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OZET

KRONIK HEPATIT B’DE NONINVAZIV FIBROZIS
BELIRTECLERININ HEPATIK FIBROZiSI ONGORMEDEKI
ETKINLIKLERININ ARASTIRILMASI
TIPTA UZMANLIK TEZi
KEREM HASAN DiLCAN
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI ve KLINIK MiIKROBiYOLOJIi
ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. HASAN TAHSIN GOZDAS)
BOLU, NiSAN - 2023

Amag: Giiniimiizde Kronik Hepatit B’ye bagli morbidite ve mortalite
oranlar1 global anlamda halen yiiksek seyretmektedir. Hastalarin tan1 ve tedavi
asamasinda karacigerdeki nekroinflamasyon ve fibrozis diizeylerini saptamada
altin standart yontem karaciger biyopsisidir. Fakat bu yontemin tam olarak yerini
almasa da; daha ucuz, invaziv olmayan, tekrarlamasi kolay yontemler i¢in son
yillarda literatlirdeki arastirmalar giderek yayginlagmaktadir. Bu amagla, bu
caligmada literatiirde daha dnce tanimlanmis 15 farkli noninvaziv fibrozis belirteci
incelenmis ve karacigerdeki fibrozis ve nekroinflamasyonu ongdrmedeki tanisal

performanslari arastirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada kullanilmak tizere 18 yas iistii, karaciger
biyopsisi olmus 234 Kronik Hepatit B hastasinin yas, cinsiyet, komorbidite, ALT,
AST, ALP, GGT, total bilirubin, albiimin, INR, PTZ, MPV, RDW, nétrofil,
lenfosit, platelet, hemoglobin, HBV-DNA ve ISHAK skorlama sistemine gére HAI
ve fibrozis verileri poliklinik modiilleri taranarak kaydedilmistir. Daha sonra
caligma popiilasyonu 1limh fibrozis (F>2), anlamli fibrozis (F>3), ileri fibrozis
(F>4), siroz (F>5) ve HAI >6 derecelerine gore farkli gruplara ayrilmis ve
arastirilan noninvaziv fibrozis belirteclerinin farkli fibrozis diizeylerindeki tanisal

performanslarini incelemek amaciyla ROC analizi yapilmistir.

Bulgular: Arastirilan 15 noninvaziv fibrozis belirtecinden API, APRI, FIB-
4, GAR, GPR, GUCI, KING ve RPR belirteclerinin 1limli fibrozis (F>2), anlaml



fibrozis (F>3), ileri fibrozis (F>4) ve siroz (F>5) evrelerinin tiimiinde fibrozisi
istatiktiksel olarak anlamli 6ngdrebildigi saptanirken; NLR, MLR ve BONACINI
belirte¢lerinin hicbir fibrozis evresinde fibrozisi anlamli olarak 6ngoéremedigi tespit
edilmistir. Ozellikle siroz (F>5) evresini éngdrmede egri alt1 alan1 0,800 ve iizeri
olup tanisal giicii yiiksek alt1 noninvaziv fibrozis belirteci saptanmis ve fibrozis
belirteclerinin tanisal performanslarinin fibrozis diizeyi ile korele olarak arttig1
tespit edilmistir. Bunun yaninda ilimli fibrozis (F>2), anlamli fibrozis (F>3) ve ileri
fibrozisi (F>4) oOngoérmede tanmisal gilicii en yiiksek belirteg KING olarak
saptanirken; sirozu (F>5) dngdérmede tanisal giicii en yiiksek belirte¢ FIB-4 olarak

saptanmistir.

Sonug¢: Bu ¢alisma sonucunda, literatiirdeki bir¢ok ¢alisma ile korele olarak
bazi noninvaziv fibrozis belirteclerinin 6zellikle sinirli imkanlar1 olan boélgelerdeki
Kronik Hepatit B hastalarinda karaciger fibrozis ve nekroinflamasyon diizeylerini
ongormede kullanilabilecegi tespit edilmistir. Ayrica tanisal giicli yliksek
belirteclerin kullanimiyla global olarak karaciger biyopsisi gereksinimini ve bunun
yol a¢tig1 morbidite ve mortalite oranlariin azaltilabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak
biitlin bulgulara ragmen biyopsinin karaciger fibrozis ve nekroinflamasyonunu

gostermede giinlimiizde halen altin standart yontem oldugu unutulmamalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Noninvaziv Fibrozis Belirtecleri, Kronik Hepatit B,

Karaciger Biyopsisi, Karaciger Fibrozisi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFICACY OF NONINVASIVE FIBROSIS
MARKERS IN PREDICTING HEPATIC FIBROSIS IN CHRONIC
HEPATITIS B
THESIS IN MEDICINE
KEREM HASAN DILCAN
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
INFECTIOUS DISEASES
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. HASAN TAHSIN GOZDAS)
BOLU, APRIL 2023

Aim: Today, morbidity and mortality rates due to Chronic Hepatitis B are
still high globally. The gold standard method for detecting necroinflammation and
fibrosis stages in the liver during the diagnosis and treatment of Chronic Hepatitis
B patients is liver biopsy. In recent years, studies in the literature has become
increasingly common for cheaper, non-invasive, and easy-to-repeat methods
although these methods does not completely replace biopsy. For this purpose, in
this study, 15 different noninvasive fibrosis markers previously defined in the
literature were examined and their diagnostic performance in predicting liver

fibrosis and necroinflammation was investigated.

Materials and Methods: Age, gender, comorbidity, ALT, AST, ALP,
GGT, total bilirubin, albumin, INR, PTZ, MPV, RDW, neutrophil, lymphocyte,
platelet, hemoglobin, HBV-DNA and according to ISHAK scoring system, HAI
and fibrosis data of Chronic Hepatitis B patients who is over the age of eighteen
and had a biopsy, were recorded by scanning outpatient modules. Then, the study
population was divided into different groups according to the grades of moderate
fibrosis (F>2), significant fibrosis (F>3), advanced fibrosis (F>4), cirrhosis (F>5)
and HAI >6 and after that ROC analysis was performed to examine the diagnostic

performances of noninvasive fibrosis markers at different fibrosis stages.

Results: Of the fifteen noninvasive fibrosis markers investigated; API,
APRI, FIB-4, GAR, GPR, GUCI, KING and RPR markers were found to be predict
liver fibrosis significantly in all fibrosis stages. In contrast, NLR, MLR and
BONACINI markers could not significantly predict liver fibrosis in any fibrosis

\"



stage. In particular, six noninvasive fibrosis markers’ area under the curve was
0.800 and above that means high diagnostic power while predicting cirrhosis (F>5)
and it was determined that the diagnostic performance of fibrosis markers increased
in correlation with the stages of fibrosis. In addition, KING was found to have the
highest diagnostic power in predicting moderate fibrosis (F>2), significant fibrosis
(F>3) and advanced fibrosis (F>4); FIB-4 was also found to have the highest

diagnostic power in predicting cirrhosis (F>5).

Conclusions: As a result of this study, it has been determined that some
noninvasive fibrosis markers can be used to predict liver fibrosis and
necroinflammation levels, especially in chronic hepatitis B patients in resource-
limited regions, in correlation with many studies in the literature. In addition, it was
thought that the use of markers with high diagnostic accuracy could reduce the
unnecessary biopsy procedures and the morbidity and mortality rates caused by this
globally. However, despite all the findings, it should be kept in mind that biopsy is
still the gold standard method for demonstrating liver fibrosis and

necroinflammation.

KEYWORDS: Noninvasive Fibrosis Markers, Chronic Hepatitis B, Liver Biopsy,

Liver Fibrosis
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit b viriisii; akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve karaciger kanseri gibi
klinik tablolara sebep olabilen bir DNA viriisiidiir. Diinyada 2 milyar kisinin
Hepatit B viriisii ile enfekte oldugu ve 350 milyon kisinin Kronik Hepatit B
sebebiyle izlendigi bilinmektedir (1).

Hepatit B viriisii ile enfekte kisilerin karacigerinde gelisen fibrozis ve buna
bagli komplikasyonlar, morbidite ve mortalitenin asil sebebidir (2). Bu sebeple
karaciger fibrozis derecesi dogru ve giivenilir sekilde belirlenmelidir. Biyopsi ve
histopatolojik inceleme fibrozisi belirlemede altin standart yontemdir. Fakat bu
yontemin invaziv olmasi ve komplikasyonlar1 sebebiyle son yillarda alternatif
yontemler i¢in ¢caligsmalar artarak devam etmektedir (3).

Karaciger fibrozisini evreleme ve derecelendirme icin kullanilabilecek ideal
bir belirtecin; noninvaziv, karacigere spesifik, uygulamasi kolay, hizli ve dogru
sonug veren, kolayca tekrarlanabilen, fibrozisin hastaligin dogal klinik seyri ile
ilerlemesini ya da tedavi ile gerilemesini takip etmeye imkan veren 6zellikleri
olmalidir (4). Bu sebeple direkt ve indirekt serum belirtegleri, transient elastografi,
manyetik rezonans gibi invaziv olmayan yontemlerin dnemi her gecen giin
artmaktadir (5).

Bu arastirmada Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
2010-2022 yillar1 arasinda takipli Kronik Hepatit B hastalarinin Ishak skoru ile
belirlenmis karaciger fibrozis dereceleri, indirekt serum belirtecleri kullanilarak
tekrar hesaplanacaktir. Calismanin amaci; gliniimiizde altin standart olan biyopsi
isleminin invaziv olmasi, tiim saglik merkezlerinde uygulanamamasi, pahali
olmasi, tekrarlanabilir olmamasi, karacigerin sadece bir bdliimiiniin
degerlendirilebilmesi ve komplikasyonlar1 sebebiyle hastalar ve klinisyenler
acisindan risk olusturmayan, rutin tetkikler ile belirlenebilecek indirekt serum
belirteclerinin  tanisal performanslarinin belirlenmesi ve kullanilabilir olup

olmadiklarinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

Ikinci Diinya Savasi’ndan once, kalabalik ve sagliksiz kosullarda yasayan
insanlar arasinda goriilen epidemiler sebebiyle hepatit tablosunun insandan insana
bulastig1 tahmin ediliyordu. Fakat bulasin hangi yolla oldugu ya da bulasa bir
viriisiin sebep oldugu bilinmiyordu. 1940’11 yillarda Frederick Ogden MacCallum
isimli karaciger hastaliklar1 iizerine uzmanlasmus bir Ingiliz doktor, sar1 humma
asis1 yapilan askerlerin biiyiikk ¢ogunlugunda birka¢ ay sonra hepatit tablosunun
gelistigini farketmistir. Sar1 humma asisinin insan serumu igerdigini bilen
MacCallum,; literatiirde de insan serumu igeren agilarin uygulanmasi sonrasi hepatit
vakalarinin rapor edilmesi yami sira, sterilize edilmemis enjektorlerin tekrar
kullanim1 sonras1 da hepatit vakalarinin bulunmasi sebebiyle bulasin kan yoluyla
olduguna kanaat getirmis, hepatit tablosuna bir viriisiin sebep olabileceginden
siiphelenmistir. Goniilliiler tlizerinde arastirmalarini devam ettiren MacCallum,
feces ile kontamine su veya gidalar ile de insanlar arasinda bulasan hepatit
vakalarin1 farketmis ve farkli yollarla bulagsan bu hepatit tablolarin1 Hepatit A ve
Hepatit B olarak tanimlamstir (6,7).

1960’11 yillara gelindiginde bir¢ok aragtirmaya ragmen Hepatit A ve Hepatit
B’ye sebep olan patojen kesfedilememistir. O yillarda insan serumundaki
proteinlerin  genetik polimorfizmini incelemek amaciyla diinyanin farklh
yerlerinden serum Ornekleri toplayan Baruch Samuel Blumberg; arastirmalari
sirasinda Harvey Alter ile tanigmis, kan transfliizyonu olan bazi hastalarda gelisen
ates, titreme ve dokiintiiniin sebebini anlamak iizere serum orneklerini incelemeye
karar vermiglerdir. 1963 yilinda arastirmalar1 sirasinda Avustralyali bir hastanin
serum Orneginde agar diflizyon yontemi ile bulduklar1 farkli protein molekiiliine
Avustralya antijeni (Aa) admi vermislerdir. Avustralya antijeninin sik kan
transfiizyonu olan 16semi hastalarinin serum 6rneklerinde de bulunmasi sebebiyle
ilk olarak bu antijenin 16semiye yol acan, genetik polimorfizm gdsteren bir protein
oldugu diistiniilmistiir. Down sendromlu hastalarda 16semi riskinin yiiksek
oldugunu bilen Blumberg, yaptig1 incelemelerde yeni dogan Down sendromlu
hastalarin serum Orneklerinde Avustralya antijeninin olmadigin1 farketmis ve bu
antijenin genetik polimorfizm gdsteren bir protein degil, bir enfeksiyon ile iligkili
olabilecegini diisiinmiistiir. 1966 yilina gelindiginde Blumberg ve arkadaglari,

serum Orneginde Aa bulunmayan 12 yasindaki Down sendromlu bir hastada birkag
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ay sonra Aa varligini saptamiglardir. Ayni hastada hepatit bulgularinin da gelismesi
tizerine ¢aligsmalarimi  Avustralya antijeni ve hepatit iligkisi {izerine
yogunlastirmislardir. Blumberg ve arkadaslarinin incelemelerinin literatiire
girmesiyle bir¢ok bilim insani da bu antijenin hepatit ile iligkisini incelemeye
almistir. 1970 yilinda Londra Middlesex {iiniversitesinde David Maurice Surrey
Dane ve arkadaslari, serum Orneklerinde Avustralya antijeni olan hastalarda
elektron mikroskobisi ile yaptiklar1 incelemelerde virlis partikiillerini gostermeyi
basarmislardir. Bunun sonucunda Avustralya antijeninin Hepatit B’ye yol agan
viriisiin bir pargast oldugu kabul edilmis, ismi 6nce HAA olarak (hepatitis
associated antigen), giinlimiizde ise HbsAg (hepatitis B surface antigen) olarak
degistirilmistir. Hepatit B {izerine caligmalarini devam ettiren Baruch Samuel
Blumberg, tani testleri ve as1 calismalarinda da biiytlik rol oynamis ve 1976 yilinda
Nobel Tip Odiilii’nii kazanmustir (6,7).

Giiniimiizde Hepatit B ve viral hepatitler, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
eliminasyon programina alinmis olup 2030 yilinda yeni enfeksiyonlarin % 90,
mortalitenin % 65 oraninda azaltilmasi planlanmaktadir. Bu amacla 1991 yilindan
itibaren Hepatit B asis1 global anlamda ¢ocukluk c¢agi rutin as1 programina dahil
edilmistir (8). Ulkemizde ise Saglik Bakanliginin yayiladigi genelge sonras1 1998

yilinda Hepatit B asis1 ¢cocukluk ¢ag1 rutin as1 programina alinmistir (9).

2.1 Epidemiyoloji

Diinyada 2 milyar insanin HBV ile enfekte oldugu, 257 milyondan fazla
insanin Kronik Hepatit B hastas1 oldugu ve bunlarin 2.7 milyonunun HIV ile
koenfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bati Pasifik (% 6.2) ve Afrika (% 6.1)
diinyada HBV prevelansinin en yiiksek oldugu bolgeler olmakla birlikte, HBV ile
enfekte niifusun % 68’ini olusturmaktadir (Sekil-1). Cin, yaklasik 93 milyon
Kronik Hepatit B hastasi ile prevelansin en yiiksek oldugu iilkedir. Her y1l yaklagik
1 milyon insan Hepatit B ile iliskili komplikasyonlar sebebiyle hayata veda
etmektedir (8,10,11).
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Sekil 1. Diinyadaki farkli cografi bolgelerin HBV prevalansi; DSO, 2015

Tirkiye; Ortadogu, Giiney ve Dogu Avrupa, Orta Amerika, Orta Asya
iilkeleri ve Japonya ile beraber orta endemisite bdlgesinde kabul edilir. Ulkemizde
Akut Hepatit B insidansi giderek azalmaktadir. Yillik insidans 2005 yilinda yiiz
binde 12 iken, 2017 yilinda yiiz binde 1.9°a gerilemistir (Sekil-2). Tiirkiye’de
yaklasik 3.3 milyon insanin Kronik Hepatit B hastasi oldugu tahmin edilmektedir.
2009 yilinda 18 yas ve lizeri arasinda yapilan bir ¢calismaya gore HBsAg pozitifligi
% 4, anti-HBc pozitifligi % 30 olarak saptanmistir. Sadece % 12’sinin bu durumdan

haberdar oldugu belirlenmistir (12—14).
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Sekil 2. 1990-2017 yillar1 arasinda Tirkiye’deki farkli yas gruplarinda Akut
Hepatit B insidansi; Saglik Bakanligi, 2018

2.2 Viroloji

HBV ; Hepadnoviridae ailesinin Ortohepadnoviridae cinsinde yer alan
hepatotropik bir DNA viriisiidiir. A’dan J’ye on farkli genotipte siniflandirilmistir.
Her genotip farkli cografik dagilimlar géstermekle birlikte Tiirkiye’de baskin olan
tip genotip D’dir. Enfeksiyoz kisinin serum 6rneginde 3 farkli virlis partikiilii
goriiliir. Bunlardan ikisi daha kii¢iik; yaklasik 20 nm diametere sahip kiiresel ve
yaklasik 22 nm genisliginde filament6z yapilara sahiptir. Bu kiiresel ve filament6z
yapilar viriis ylizey antijeni ve konak kaynakli lipid partikiillerinden olusur. Viral
niikleik asit icermediklerinden enfeksiyoz degildirler. Diger viral partikiil ise
enfeksiyoz olup Dane partikiilii ismi verilir. Dane partikiilii 42 nm diameteri ile
kiiresel bir yapiya sahip olup merkezinde lipit zarfin ¢evreledigi niikleokapsid
mevcuttur. Bu niikleokapsid HBcAg, viral polimeraz ve halkasal, ¢ift iplikli,
sirkiiler viral DNA genomundan olusur (14-17).

HBYV genomu 4 ayr1 gen bdlgesi igerir;

PreS/S (yiizey) gen bolgesi; HBsAg’nin de i¢inde oldugu 3 viral yiizey
proteinini kodlamakla gorevlidir.

PreC/C (core) gen bolgesi; HBcAg ve HBeAg’yi kodlamakla gorevlidir.

P (polimeraz) gen bdlgesi; DNA polimeraz, revers transkriptaz ve viral

polimerazi kodlamakla gorevlidir.



X gen bdélgesi; in vivo viral replikasyon icin gerekli olan X proteinini
kodlamakla gorevlidir. X proteininin malignite gelisiminde de rol aldig1

diistiniilmektedir (16,18,19).

Sekil 3. HBV’nin elektron mikroskobunda goriiniimii

HBsAg

HBcAg

Virion @ RT/Pol

Lipid
Bilayer

HBV
DNA

Sekil 4. Dane partikiilii sematik ¢izimi



2.2.1 Viral Replikasyon

HBYV, zarfindaki pre-S1 bolgesi ile hepatosit ylizey reseptorlerinden
sodyum taurokolat ko-transporting polipeptide (NTCP) baglanarak endositoz
yoluyla sitoplazmaya gecer. Sitoplazmada zarfi soyulur, niikleokapsid igerisindeki
gevsek sirkiiler DNA (rcDNA) hepatosit niikleusuna girer. rcDNA hepatosit
niikleusunda ¢ift sarmalli halkasal DNA (cccDNA)’ya doniisiir. cccDNA’nin
transkripsiyona ugramasiyla viral proteinlerin sentezinde kullanilacak pregenomik
ve subgenomik RNA’lar sentezlenir ve sitoplazmaya ¢ikar. Stoplazmada
pregenomik RNA’lar kapsid i¢ine alinir, reverse transkriptaz ile negatif ve pozitif
zincirli DNA’lar sentezlenir ve tekrar rcDNA olusur. Niikleokapsid i¢indeki bu
yap1, ya tekrar cccDNA olusumu i¢in hepatosit niikleusuna alinir ya da golgi ile

paketlenerek diger hepatositleri enfekte etmek icin hiicre disina ¢ikar (16,20).

2.3 Bulas Yollan

Hepatit B’nin bulag yollar1 temel olarak ikiye ayrilir;

Vertikal ya da perinatal bulas yolu; dogum sirasinda enfekte anneden
yenidogana gecistir. Diinyada en sik goriilen bulas yoludur. HBeAg pozitif ya da
HBV-DNA seviyesi 200.000 IU/ml ve iistii olan annelerden asisi1z yenidogana bulas
riski oldukga yiiksektir. Ozellikle HBeAg pozitif annelerden asisiz infanta bulas
riski % 100’e yakindir. As1 oncesi 1970’li yillarda Palmer Basley tarafindan
Tayland’da yapilan bir calismaya gére HBeAg pozitif annelerden dogan ¢ocuklarin
% 85’1, HBeAg negatif annelerden dogan ¢ocuklarin ise % 32’si kronik olarak
enfekte olmustur. 0, 1 ve 6. Aylarda uygulanan ii¢ doz agilama programi ile Kronik
HBV enfeksiyonu prevalansi; HBeAg pozitif annelerden dogan c¢ocuklarda % 90
oraninda azalmakta, HBeAg negatif annelerden dogan ¢ocuklarda ise neredeyse
sifira inmektedir. Bununla birlikte Beasley ve arkadaslarinin HBsAg/HBeAg
pozitif annelerden dogan ¢ocuklar arasinda yaptigi randomize kontrollii bir
caligmada, dogum sonrasi rutin agilama ile birlikte HBIG uygulamasi yapilan
infantlarin sadece % 6’sinda HBsAg pozitifligi goriilmiis olup kontrol grubunda bu
oran % 88 olarak saptanmistir (21,22).

Horizontal bulas yolu; cinsel iliski ile, saglik calisanlarinda ya da
intraven6z madde kullananlarda steril olmayan enjektorlerin kullanimi sonrasi
perkiitan yolla, dovme isi ile ugrasan ya da dovme yaptiranlarda perkiitan yolla,

renal diyaliz tinitelerinde enfekte materyal ya da cihazlarin kullanimi ile HBV nin
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bulagsmasidir. Enfekte yiizeylerden ciltteki acik yara ya da ¢izikler aracilif ile de
HBYV bulasabilir. Yapilan bir ¢alismada HBsAg pozitif bireylerin yasadig: evlerin
duvarlarinda, yemek masalarinda, oyuncaklarda, su siselerinde HBsAg saptanmis
olup farkl1 bir calismada HBV’nin zarfl1 viriis olmasina ragmen oda sicakliginda 7
giin replikasyonunun devam ettigi saptanmistir. (21,23,24).

HBYV ile enfekte olan bireylerde enfeksiyonun kroniklesme orani; vertikal
yolla bulas sonras1 % 90, horizontal yolla bulag sonras1 1-5 yas arasi ¢ocuklarda %
20 ile % 60,
biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde % 5 ile % 10 arasinda degigsmektedir (21,22,25).

2.4 Tani ve Seroloji

Hepatit B’nin tan1 ve takibinde kullanilan belirtegleri lice ayirirsak;

Serolojik belirtecler; HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG,
HBeAg, anti-HBeAg ,

Biyokimyasal belirtegler; ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin, albiimin,
protrombin zamant,

Molekiiler belirtecler; HBV-DNA ve HBV genotip tayinidir.

HBYV ile temastan 1-10 hafta sonra HBsAg pozitiflesir, bu donem pre-klinik
donem olarak nitelenir. Klinik bulgular ise HBsAg pozitiflestikten 4-10 hafta sonra
ortaya ¢ikar. Iyilesen vakalarda HBsAg 6 ay sonra negatiflesir, 6 aydan uzun siire
pozitif olmasi hastaligin kroniklestigini gosterir. HBV-DNA, Akut Hepatit B
tanisinda rutin olarak kullanilmasa da HBsAg’den 3 hafta dnce pozitiflesebilir.
Viral replikasyonun en 6nemli gostergesidir. HBeAg de HBsAg ile hemen hemen
aydi  donemde  pozitiflesir, viral replikasyonun ve  infektivitenin
gostergelerindendir. Akut Hepatit B enfeksiyonunda ilk pozitiflesen antikor ise
anti-HBc IgM olup klinik bulgular ile beraber pozitiflesir. HBsAg’nin erken
negatiflestigi ve anti-HBs’nin heniiz olugsmadig1 nadir vakalarda pozitif olan tek
serolojik belirteg anti-HBc IgM’dir, bu déneme ‘’pencere donemi’’ adi verilir.
Anti-HBc IgM Kronik Hepatit B olgularmin akut alevlenmesinde de
pozitiflesebilir. Anti-HBc IgG ise iyilesen olgularda anti-HBs ile, kroniklesen
olgularda HBsAg ile beraber pozitif kalir. Akut Hepatit B tablosunda ALT ve
AST’nin 10 kat, ALP ve GGT’nin yaklasik 2 kat arttigi goriiliir. Bilirubin

diizeylerinde artis ve PT uzamas1 hepatoselliiler hasarin fazla oldugu vakalarda



goriilebilir. Potasyum replasmanina yanit vermeyen PT uzamasi, fulminant hepatit
acisindan yakin takip gerektirir (17,25,26).

Kronik Hepatit B’de tanisal belirtecler hastaligin bulundugu faza gore
degisebilir. Immuntoleran fazda; viral replikasyon yiiksek olur fakat immun yanit
diisiik oldugu i¢in karaciger biyopsisinde fibrozis ya da inflamasyon nerdeyse
yoktur. Bu dénemde viral replikasyonu gosteren HBeAg pozitif, HBV-DNA c¢ok
yiiksek (tipik olarak >1 milyon IU/ml); ALT ve AST diizeyleri normal ya da
minimal yiiksektir. Immunaktif fazda immun yanitin artt1d1 goriiliir. Karaciger
biyopsisinde orta ya da agir nekroinflamasyon gortiliir, baz1 olgularda fibrozis de
eslik edebilir. Bu donemde HBeAg pozitif vakalarda HBV-DNA seviyesi 20.000
[U/ml iizerinde, HBeAg negatif vakalarda HBV-DNA diizeyi 2.000 [U/ml iizerinde
olur. ALT ve/veya AST diizeyleri ise aralikli ya da araliksiz olarak yiiksek goriiliir.
Inaktif Kronik Hepatit B déneminde HBeAg negatif, anti-HBeAg pozitif olarak
goriiliir. Serum HBV-DNA seviyesi 2000 IU/ml altindadir. ALT ve/veya AST
seviyeleri normaldir. Karaciger biyopsisinde nekroinflmaasyon neredeyse yoktur,
cesitli evrelerde fibrozis goriilebilir. Reaktivasyon klinigi genellikle immunsupresif
tedavi alan hastalarda goriiliir. HBsAg pozitif, HBeAg ve anti-HBeAg pozitif ya da
negatif olabilir. HBV-DNA diizeyi 2000 IU/ml iizerinde seyreder. Iyilesen ya da
serokonversiyon goriilen Kronik Hepatit B vakalarinda ise HBsAg negatiflesir,
anti-HBc IgG pozitif olur. HBV-DNA diizeyi
saptanamayacak kadar azalir. Klink ya da histopatolojik olarak da aktif viral hepatit
bulgusu saptanmaz. Bazi vakalarda HBsAg negatif iken HBV-DNA pozitif
saptanabilir, bu duruma Gizli (occult) Hepatit adi verilir. Bu vakalarda rutin

testlerle saptanamayan HBsAg pozitifligi oldugu diistiniilmektedir (17,22,27).



Tablo 1. HBV enfeksiyonunun farkli donemlerindeki serolojisi

Anti- Anti- Anti-

HBsAg HBeAg HBs
AHB + + + - - B R R
Pencere - - + - - - A
Donemi
Tyilesmis - - - - + + - N
Hepatit B
KHB + + - + - - +++ N
(immuntoleran
donem)
KHB + +/- - + - +/- > +
(immunaktif 2000
o 1U/ml
donem)
KHB + +/- +- o+ = +/- + ++
(alevlenme)
Inaktif Hepatit ~ + - - + ) + < N
B 2000
1U/ml
Occult Hepatit - - - +- | +/- - + N
B
Hepatit B asis1 - - - - + - - N

AHB: Akut Hepatit B, KHB: Kronik Hepatit B

2.5 Iimmunopatogenez

HBYV enfeksiyonlari; konak immun yanita, bulas yoluna ve maruz kalinan
viris yiikiine gore akut-kronik ya da semptomatik-asemptomatik olarak goriilebilir.
HBYV hepatosit niikleusuna entegre olur ve latent kalir. inkiibasyonu uzundur, klinik
yanitin ortaya ¢ikmasi 4 haftadan uzun siirebilir. HBV nin transplant hastalarindaki
gibi asir1 immun supresif vakalar haricinde hepatositlere dogrudan sitotoksik etkisi
yoktur. Karaciger hasar1 ¢ogunlukla immun yanmita baght olusur. Inflamatuvar
hiicrelerdeki sitotoksik T lenfositlerin baskinligi ve bazi Kronik Hepatit B
olgularinda karaciger hasarinin goriilmemesi bu durumu
destekler niteliktedir. (16,28,29).

Hepatositlerin HBV ile enfekte olmas1 sonrasi ilk olarak dogal immun yanit
goriiliir. Dendritik hiicrelerden salinan IFN-o/f ile NK hiicrelerinin aktivasyonu
saglanir. NK hiicreleri IFN-y, timdr nekroz faktorii (TNF)-a, transforming biiylime
faktorii (TGF)-PB ve IL-10 gibi sitotoksik sitokinler salgilamalari sebebiyle antiviral

etkinlikleri mevcuttur. Dogal immun yanitta rol oynayan bir diger hiicre karaciger
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siniizoidlerinde  bulunan  makrofajlar olup  Kupffer hiicreleri olarak
adlandirilmiglardir (16)

Kazanilmig immun yanit haftalar sonra aktiflesir; hem hiicresel hem de
humoral immun yanit beraber rol oynar. CD4 + T hiicreleri; kupffer ve dendritik
hiicreler gibi MHC-II eksprese eden hiicreler tarafindan uyarilir. Sonrasinda IL-2
ile CD8 + sitotoksik T hiicreleri aktive olur. Bu hiicreler perforin/granzim gibi
medyatorler, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinler ya da TNF iliskili apopitoz yolu ile
viral klirensden sorumludur. B lenfositleri ise viriis partikiillerini dolasimdan
kaldirarak ya da hepatositlere tutunmasini engelleyerek humoral immun yanitta
gorev alirlar (16).

Kroniklesen vakalara ise; dendritik hiicrelerin zayif peptit sunumu,
antijenik shift, Thl hiicrelerinin sitokin fonksiyonlarinin azalmasi1 ya da Th2
hiicrelerinin ~ desensitizasyonu sebep olabilmektedir. Ek olarak konak
immiingenetik yapisinda HLA-BS, HLA-B44, HLA-DR7 gibi haplotidler yerine
HLA-DR6 alelinin bulundugu vakalarda anti-HBs yanmitinin diisiik oldugu ve
kroniklesmenin artt1g1 goriilmiistiir. iInflamasyon bolgesinde NK, makrofaj, T
lenfosit gibi hiicrelerin birikimi ve TNF-a, IL-6, IL-1p ve IL-12/IL- 23 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin artis1 karaciger disse araliginda bulunan, vitamin A ve
yag depolama gorevlisi hepatik stellat hiicreler ya da eski adiyla ito hiicrelerinin
aktive olmasina sebep olur. Bunun sonucunda kollajen ve ekstraselliiler matrix
molekiilleri agir1 artar. Hasarli hepatositlerle beraber biriken inlamatuvar hiicreler,
kollajen ve ekstraselliiler matrix molekiilleri karaciger dokusunda fonksiyon

kaybina sebep olur ve bu olaya fibrozis adi verilir (14,16,30).
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2.6 Karaciger Fibrozisinin Belirlenmesi

Rejeneratif 6zelligine ragmen karaciger dokusu, kronik inflamatuvar siire¢
sonucunda fibrozise gider. Bununla birlikte inflamasyona sebep olan enfeksiyoz ya
da non-enfeksiyoz hadiselerin uzaklastirilmasi, fibrozis siirecinin durmasina ve
hatta gerilemesine sebep olabilir (31).

fleri derecede fibrozis ise siroz ve hepatoselliiler karsinom gibi ciddi
morbidite ve mortalite riski olan olgulara sebep olur (32). Bu sebeple karaciger
fibrozisinin dogru belirlenmesi; hastaligin yonetimi, progresyon ya da regresyon

takibi, tedavi planlamasi i¢in ¢ok 6nemlidir (33).

2.6.1 Karaciger Biyopsisi ve Histopatolojik Degerlendirme

Giiniimiizde, karaciger fibrozisini belirlemede altin standart biyopsidir.
Perkiitan karaciger biyopsisi ilk defa Paul Ehrlich tarafindan 1883 yilinda
Almanya’da yapilmigtir. Biyopsi ile fokal ya da diffiiz karaciger hasarinin
derecelendirmesi ve evrelendirmesi yapilabilir. Karaciger biyopsisi; Hepatit B,
Hepatit C, Primer Biliyer Siroz, Hemakromatozis, Otimmun Hepatit gibi
hastaliklarin sebep oldugu karaciger hasarinin belirlenmesi ya da karacigerde yer
kaplayan lezyonlar i¢in tanisal amagl kullanilabilir (34-36).

Invaziv bir islem olmasi sebebiyle karaciger biyopsisi ¢esitli
komplikasyonlara sebep olabilir. Batin sag iist kadran ya da sag omuzda agri,
kanama, safra kesesi perforasyonu sik goriilen komplikasyonlardandir.
Pnémoperitonyum, pndmotoraks, subfrenik abse, intrahepatik arteriyovenoz fistiil,
septik sok ise daha nadir goriilen komplikasyonlardir. Mortalite riski ise 10.000-
12.000 vakada bir olarak goriilmiistiir (34,36,37).

12



Tablo 2. Karaciger biyopsisi komplikasyonlari

KARACIGER BiYOPSiSI MAJOR KOMPLIKASYONLARI

Oliim 1:10000 — 1:12000
Kanama 1:100
Safra Kacagi 1:1000
Hafif Agn 1:4
Siddetli Agr1 1:10-1:20
Hemobili
Pnomoperitonyum
Pnomoskrotum
Pnomotoraks
Septik Sok
Subfrenik Abse
Intrahepatik Arteriyovendz Fistiil
Karsinoid Kriz

Perkiitan biyopsi en ucuz ve en yaygin kullanilan karaciger biyopsisi
yontemidir. Major kontraendikasyonlari; koagiilopati, trombositopeni, islem 6ncesi
7-10 giin  igerisinde NSAT kullanilmis olmasi, ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon,
vaskiiler tiimor ya da ekinokokal kist, ultrason ya da perkiisyon ile uygun biyopsi
alan1 saptanamamasidir. Rolatif kontraendikasyonlar1 ise; morbid obezite, masif
asit, hemofili, amiloidoz, sag plevral kavite ya da sag hemidiyafram altinda
enfeksiyon bulunmasidir. Perkiitan biyopsiye ek olarak laparoskopik biyopsi ve
transjuguler biyopsi olmak Tlzere literatiirde iki teknik daha mevcuttur.
Laparoskopik biyopsi en invaziv ve en pahali yontem olup rutin olarak kullanilmaz.
Transjuguler biyopsi ise Ozellikle kanama bozuklugu gibi perkiitan karaciger
biyopsisi kontraendike olan vakalar i¢in daha az riskli ve uygun bir alternatiftir
(34,36,38).

Histopatolojik degerlendirme; uygun bir biyopsi 6rneginin uzunlugu en az
20 mm olmali ve en az 10 portal alan igermelidir. Karaciger histopatolojik
degerlendirmesinde kullanilan birgok skorlama sistemi mevcuttur. ilk kez 1968
yilinda De Grote ve arkadaslar1 tarafindan giinlimiiz skorlama sistemlerine gore
daha basit, sadece PMN oranini baz alan bir skorlama sistemi kullanilmistir. 1981
yilinda Knodell ve arkadaslar1 tarafindan HAIL, 1991 yilinda Scheuer tarafindan
Scheuer, 1994°te Desmet ve arkadaglar tarafindan IASL



(International Association for the Study of the Liver), 1995’te Batts ve Ludwig
tarafindan Batts-Ludwig, yine 1995’te Ishak ve arkadaslari tarafindan modifiye
HALI, son olarak 1996 yilinda Bedossa ve arkadaslari tarafindan gelistirilen Metavir
gibi daha detayl1 ve daha kapsamli skorlama sistemleri giiniimiizde kullanilmaya
devam edilmektedir. (39,40)

Tiim skorlama sistemlerinde amag; fibrozis yayilimimin (evrelendirme) ve
fibrozisin 1ilerlemesi sonucu gelisen hepatoselliiler nekroinflamasyonun
belirlenmesi (derecelendirme) ve global anlamda ortak bir dil ile ifade edilmesidir.
Kronik hepatitlerde fibrozis ilk olarak portal alanlardan baglar ve zamanla komsu
portal alanlar arasinda (nadiren santral ven ile) kdpriilesme ve septalagsma izlenir.
Inflamasyon ve nekrozun diffuz yayilim1 ve rejenerasyon nodiillerinin olusumuna
ise siroz (ileri evre karaciger hastaligl) adi verilir. Giinlimiizde en sik kullanilan

skorlama sistemi Modifiye HAD’dir (Modifiye Knodell ya da Ishak HATI) (39).
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Tablo 3. ISHAK HAI skorlama sisteminde nekroinflamasyonun derecelendirilmesi

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekrozu)

Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/orta (fokal, portal alanlarin ¢gogunda) 2
Orta (trakt ya da septalarin % 50°den azinda, ¢evresinde devamlilik gosteren) 3
Siddetli (trakt ya da septalarin % 50’den fazlasinda, ¢evresinde devamlilik 4
gosteren)
B. Konfluent nekroz _
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (baz1 alanlarda) 2
Zon 3 nekroz (¢ogu alanda) 3
Zon 3 nekroz+ seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme 4
Zon 3 nekroz+ ¢ok sayida portal-santral kopriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitoz ve fokal inflamasyon _
Yok 0
1 veya daha az odak (x100’liik biiylitmede) 1
2-4 odak (x100’liik biiyiitmede) 2
5-10 odak (x100’liik biiylitmede) 3
10’dan fazla odak (x100’liik biiyiitmede) 4
D. Portal inflamasyon _
Yok 0
Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda) 1
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda) 2
Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda) 3
Belirgin (tiim portal alanlarda) 4
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Tablo 4. Knodell, ISHAK HAI ve Metavir skorlama sistemlerinin fibrozise gore
evrelendirilmesi

Knodell Modifiye HAI Metavir evrelemesi

evrelemesi evrelemesi (ISHAK)

Fibrozis yok 0  Fibrozis yok 0  Fibrozis yok FO

Birkag portal alanda
fibroz genisleme ve +/- 1
kisa fibroz septa
Portal fibrozis Portal fibrozis (septa F1
1 olmadan)

Cogu portal alanda

fibroz genisleme ve +/- 2
kisa fibroz septa

Cogu portal alanda

fibroz genigsleme ve Portal fibrozis (az sayida
seyrek portal-portal 3  septa) F2
kopriilesme

Kopriilesme 3

fibrozisi
Portal alanlarda fibroz Siroz olmadan ¢ok sayida
genisleme ve belirgin 4  septa F3
kopriilesme
Belirgin kopriilesme ile
seyrek nodiil (inkomplet 5
$iroz)

Siroz 4 Siroz F4
Siroz 6
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Knodell skorlama sisteminin en biiylik dezavantaji nekroinflamasyon
skorunun (derecelendirme) ve fibrozis skorunun (evreleme) ayr1 ayri
degerlendirilememesidir. Modifiye HAI (Modifiye Knodell ya da Ishak HAI)
skorlama sisteminde bu ayrimin yapilabilmesi ile beraber fibrozis
evrelendirmesinde de daha dogru ve duyarli sonuglar alinmistir (41). Bu
skorlama sisteminde fibrozis 6 evre iizerinden degerlendirilir. Evre 5 ve 6 sirotik
evreyl gosterir. Histolojik aktivite indeksi (HAI) ise toplam 18 puan {izerinden
degerlendirilir. 1-6 puan hafif inflamasyonu, 7-12 puan orta inflamasyonu, 13-18

puan ise agir inflamasyonu gosterir (17).

2.6.2 Noninvaziv Yontemler

Biyopsi yontemi karacigerin histopatolojik degerlendirmesinde halen altin
standart yontemdir. Fakat belirli dezavantajlar1 ve komplikasyonlari oldugu
bilinmektedir. Yapilan bir caligmada; biyopsiye bagl hastane yatigi gerektiren
komplikasyonlar 1970 yilinda % 6 iken bu oran 1993 yilinda % 3.2’ye gerilemistir.
Kanama en korkulan komplikasyondur. Transjuguler biyopsi yontemi ile major ve
mindr komplikasyonlar % 1-7 aralifina kadar gerilemektedir. Bunun yaninda
biyopsi ile alinan materyalin biiyiikligii, alindig1 karaciger
zonu, subjektif olmasi histopatolojik degerlendirmenin farkli zamanlarda
farkli sonuglar vermesine sebep olabilir. HCV hastalar1 arasinda yapilan bir
calismada; biyopsi materyalinin 15 mm uzunlukta oldugunda % 65 dogru
evrelendirildigi, 25 mm uzunlukta oldugunda ise % 75 dogru evrelendirildigi
gorilmistiir. Biitiin bunlar klinisyenleri komplikasyon riski diisiik, kolay
tekrarlanabilen, ucuz ve invaziv olmayan yoOntemlerin arastirilmasina ve

gelistirilmesine motive etmistir (42).

2.6.2.1 Goriintilleme Yontemleri

Geleneksel yontemlerden USG, BT, MR; karaciger sirozunun morfolojik
Ozelliklerini gosterebilirler, fakat bu yontemlerin duyarliliklar diistiktiir. Bununla
birlikte fibrozisin erken evrelerini her zaman tespit edemezler. Ayn1 zamanda bu
yontemlerin subjektif olusu ve raporlarin degerlendiren kisiye gore degisebilmesi
sebebiyle karaciger fibrozisini tespit etmek i¢in yeni tekniklere ihtiya¢ duyulmustur

(43).
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Transient Elastografi (FibroScan ®)

En c¢ok kullanilan elastografi yontemidir. Tek boyutlu Ol¢iim yapar.
Interkostal araliktan karacigere dogru kisa titresimler gonderilerek 6l¢iim yapilir.
Sonuclar kilopaskal (kPa) biriminde 2,5 — 75 kPa arasinda degisebilir. Normal
deger yaklasik 5 kPa olup, > 7 kPa anlaml fibrozisi, > 11-14 kPa sirozu gdsterir.
Obezite, asit, dar interkostal aralik, kolestaz, akut hepatit, yakin zamanda yemek
yemek, asirt alkol tiiketimi gibi etkenler % 6-23 arasinda basarisiz dl¢limlere sebep
olabilir. Tasmabilir olmasi, hizli O6lglim yapilabilmesi ve hasta basinda
uygulanabilmesi en biiylik avantajlarindandir. Diger elastografi yontemlerinden

gorece daha ucuz ve ulasilabilir bir yontemdir (31,44).

2D-SWE (Two Dimensional Shear Wave Elastography)

Iki boyutlu 6l¢iim yapilabilmesi nedeniyle anatomik gériintii elde edilebilir.
Daha pahali olmas1 sebebiyle ulasilmasi zor bir tekniktir. Transient elastografiye
gore basarisizlik oran1 daha diisiiktiir. Yeni bir teknik olmasi sebebiyle tanisal
performansinin tam olarak bilinmesi i¢in literatiirde heniiz yeterli ¢alisma yoktur.

Kilopaskal birimi ile 6l¢iiliir (44,45).

MR Elastografi

Karaciger fibrozisini O6ngormede tanisal performansi en yliksek olan
elastografi yontemidir. Karaciger dokusunda 250 cm’® ve iizerinde alam
tarayabilmesi; biyopsiye gore 5000 kat, transient elastografiye gore 250 kat daha
fazla alam1 degerlendirebilecegi anlamina gelir. Bu sebeple % 5’in altinda
basarisizlik orani goriiliir. Kilopaskal birimi ile dlgiiliir. Kontrast madde ile 6lgiim
yapilabilmesi HCC lezyonlarmin tanimlanabilmesini saglar. Hasta bas1 yapilmasi

miimkiin degildir (31,43,44).

2.6.2.2 Biyokimyasal Yontemler

Karaciger fibrozisi, kronik karaciger hastaliklarinda inflamasyon ve
nekrozun artmasi sonucu dokunun kismen ya da tiimiiyle -elastikiyetini
kaybetmesidir. Kronik inflamasyon ve nekroz, ekstraselliller matrikste asir
kollajen iiretimine ve kollajen fibrinlerinin birikimine sebep olur. Bunun yaninda
hepatosit rejenerasyonunun tetiklenmesine sebep olan TGF-a (transforming growth

factor-a), EGF (epidermal growth factor), HGF (hepatocyte growth factor) gibi
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sitokinler ile hepatosit rejenerasyonunun inhibisyonuna sebep olan TGF-bl
(transforming growth factor-betal), HBGF (heparin binding growth factor) gibi
sitokinler arasinda dengesizlik olusur ve bu durum TIMP (tissue inhibitor of
metalloproteinases) ve MMP (matrix metalloproteinases) gibi antifibrotik gérevleri
olan enzimlerin aktivitelerinin azalmasina sebep olur. Biitlin bunlar karacigerin
fibroz bantlarla ve yenilenen hepatositlerin olusturdugu genellikle diizensiz dagilim
gosteren rejenerasyon nodiilleri ile dolmasina sebep olur. Kollajen birikimin daha
az oldugu erken evrelerde fibrozis geri doniislii olabilir fakat asir1 kollajen
birikiminin ya da rejenerasyon nodiillerinin oldugu ileri fibrozis evrelerinde geri

doniis miimkiin olmamaktadir (45).

2.6.2.2.1 Direkt Serum Belirtecleri

Tip I ve Tip IV kollajen, laminin, hiyaluronik asit, YKL-40, MMP, TIMP,
TGF-a, TGF-b, PDGF direkt serum belirtegleridir. Direkt olarak ekstraselliiler
matrix metabolizmasini gosterirler. Direkt ve indirekt serum belirteglerinin beraber
kullanilarak  olusturuldugu formulasyonlar kompleks noninvaziv fibrozis
belirtegleri olarak adlandirilir. Bunlara 6rnek olarak Enhanced Liver Fibrosis Score
(ELF), Hepascore ve Fibro-spect II gosterilebilir. Sadece indirekt serum belirtegleri
ile olusturulan basit noninvaziv fibrozis belirteclerine gore tanisal dogruluklar
genellikle daha yiiksektir. Fakat direkt serum belirtecleri 6zel laboratuvar
degerlendirmesi gerektirir ve bu sebeple kompleks noninvaziv fibrozis

belirteclerinin rutin kullanimi1 yaygin degildir (31,45).

2.6.2.2.2 indirekt Serum Belirtecleri

Karaciger fonksiyonunu ve metabolizmasini yansitirlar fakat ekstraselliiler
matrix metabolizmasint direkt olarak gosteremezler. Bunlara Ornek serum
aminotransferazlari, koagiilasyon faktorleri, platelet sayisi, GGT, total bilirubin,
alfa-2 makroglobulin ve alfa-2 globulin (haptoglobin)’dir. Formulasyonlar1 basit
noninvaziv fibrozis belirteglerini olusturur. Ozel laboratuvar gerektirmemeleri ve
rutin tetkikler ile diizeylerinin belirlenebilmesi sebebiyle kullanimlar1 daha kolay

ve yaygindir (31,45).
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AAR

AST / ALT oranidir. Ilk olarak 1957 yilinda De Ritis ve arkadaslart
tarafindan tanimlanmistir (46). Bu oranin > 2.0 olmasi alkolik karaciger hastalig
i¢cin, < 1.0 olmas1 kronik hepatitler ve kolestatik hepatit i¢in ipucu olabilir. 1988
yilinda Ann L. B. Williams ve Jay H. Hoofnagle 177 Kronik Hepatit tablosu olan
(100 tanesi Kronik Hepatit B) hastada AST / ALT oranini arastirmiglar ve ¢aligma
sonucunda Non-Alkolik Kronik Hepatit tablosunda AST / ALT oranmin > 1.0
olmasinin siroz ile iligkili oldugunu saptamislardir (47). AAR nin literatiirde kronik
viral hepatitlerin yani sira Primer Biliyer Siroz, Non-Alkolik Yagli Karaciger
hastalig1 gibi farkli hastaliklarda karaciger fibrozisini 6ngdrmek i¢in kullanildigi

farkli ¢alismalar mevcuttur (48,49).

API

Yas ve platelet sayis1 ile hesaplanabilen noninvaziv fibrozis belirtecidir.
1997 yilinda Poynard ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis ve biyopsi olmus 500
Kronik Hepatit C hastasinin dahil edildigi calismada kullanilmistir. Yas i¢in; <30=0
puan; 30-39=1 puan; 40—49=2 puan; 50-59=3 puan; 60—69=4 puan; >70=5 puan,
platelet sayis1 i¢in; >225=0 puan; 200—224=1 puan; 175-199=2 puan; 150-174=3
puan; 125-149=4 puan; <125=5 puan alir. Sonrasinda yas ve platelet i¢in alinan
puanlar toplanir. API 0 ile 10 arasinda bir deger alabilir. Calismada API’nin 6 veya
daha yiiksek olmasinin orta ve siddetli nekroinflamasyon mevcudiyetini 6ngérmede

duyarlilig1 % 52, 6zgilligii % 93 saptanmustir (50).

APRI

(AST / ULN / PLT) x 100 formiilii ile hesaplanir. Wai ve arkadaslari
tarafindan 2003 yilinda gelistirilmistir. Yapilan ¢alismada 270 Kronik Hepatit C
hastasinda APRI’nin anlaml fibrozis ve sirozu 6ngérme performansi incelenmis;
egri alt1 alan anlamli fibrozis i¢in 0,800, siroz i¢in 0,890 saptanmis ve tanisal giicli
yiiksek bir noninvaziv belirteci olarak tespit edilmistir (51). DSO 2015 yilindaki
meta-analizinde APRI'nin sinirli imkanlar1 olan boélgelerde anlamli fibrozis ve

sirozu 6ngdrmek i¢in kullanilabilecegini belirtmistir (1).

20



BONACINI (Cirrhosis Discriminant Score (CDS))

Bonacini ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. PLT + (ALT/AST) +
INR formiilii ile hesaplanir. 1997 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Kronik Hepatit C
tanis1 almis 79 hastay1 calismaya dahil etmisler, gelistirdikleri fibrozis belirtecinin
ileri fibrozis ve sirozu 6ngdrme performansini incelemislerdir. Kesim noktasi 8’e
gore, ileri fibrozis ve sirozu Ongdrmede duyarliligin % 46, 6zgilligiin % 98

oldugunu 6ne siirmiislerdir (52).

FIB-4

Ilk olarak 2006 yilinda Sterling ve arkadaslar1 tarafindan HCV/HIV
koenfeksiyonu olan hastalarda ileri fibrozisi dngérme amaciyla gelistirilmistir.
(Yas x AST) / (PLT x ALT "?) formiilii ile hesaplanir. Calismaya 832 hasta dahil
edilmistir. Tanisal performansina bakildiginda egri alt1 alan 0,765; kesim noktas1 <
1,45°e gore duyarlilik % 70 negatif prediktif deger % 90 saptanmistir (53). DSO
2015 yilindaki meta-analizinde sinirli imkanlar1 olan boélgelerde anlamli fibrozisi

ongormede kullanilabilecegini, siroz i¢in ileri ¢galisma gerektigini belirtmistir (1).

FIB-5

Attallah ve arkadaglar1 tarafindan 2006 yilinda Misir’da gelistirilmistir.
(Alblimin x 0.3 + PLT x 0.05) — (ALP x 0.014 + AST/ALT x 6 + 14) formiilii ile
hesaplanir. Yapilan ¢aligmada 455 Kronik Hepatit C hastast incelenmis,
gelistirdikleri noninvaziv fibrozis belirtecinin ileri fibrozis ve sirozu dngérmede
kesim noktasi 0 i¢in tanisal performansinin; duyarlilik % 98, 6zgiilliik % 97, pozitif
prediktif deger % 99 ve negatif prediktif deger % 92 gibi oldukca yiiksek oldugu
One siiriilmiistiir (54). Literatiirde FIB-5’in Kronik Hepatit B hastalarinda karaciger

fibrozisini 6ngdrmek i¢in kullanildig1 ¢aligma sayis1 kisithidir.

GAR

GGT / albiimin formiilii ile hesaplanir. 2017 yilinda Li ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir. Yapilan ¢alismaya 606 Kronik Hepatit B hastasi dahil
edilmis, yeni tanimladiklar1 noninvaziv fibrozis belirtecini APRI ve FIB-4 ile
karsilastirdiklarinda, anlamli fibrozis ve sirozu 6ngérmede GAR’nin tanisal

performansinin daha {istiin oldugunu 6ne siirmiislerdir (55). Literatiire gorece yeni
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giren noninvaziv fibrozis belirteg¢lerinden biri olmasi sebebiyle bu konu ile ilgili

calisma sayis1 kisithidir.

GPR

GGT / platelet formiilii ile hesaplanir. 2016 yilinda Lemoine ve arkadaglari
tarafindan gelistirilmistir. Calisma Gambiya, Senegal ve Fransa’da olmak iizere ¢ok
merkezli yapilmistir. Ug farkli iilkedeki Kronik Hepatit B hastalarinda yeni
gelistirdikleri belirtecin anlamli  fibrozis ve sirozu o©ngérmedeki tanisal
performansini APRI ve FIB-4 ile karsilastirmiglar ve GPR’nin daha {istiin bir

noninvaziv fibrozis belirteci oldugunu 6ne siirmiislerdir (56).

GUCI (Goteborg University Cirrhosis Index)

Bir¢ok noninvaziv fibrozis belirteci gibi ilk olarak HCV hastalar1 igin
gelistirilmistir. (AST / AST ULN x INR x 100) / PLT formiilii ile hesaplanir. 2005
yilinda Islam ve arkadaslar1 Isve¢’te yapiklar1 ¢alismaya 179 Kronik Hepatit C
hastasini dahil etmisler ve APRI’nin sirozu ongérmedeki tanisal performansini
incelemislerdir. Daha sonra APRI’nin formiiliine INR eklendiginde ortaya ¢ikan
GUCI adin1 verdikleri yeni belirtecin; egri alt1 alan
(0,850), kesim noktasi 1’e gore duyarlilik (% 80), 6zgiilliikk (% 78), pozitif prediktif
deger (% 31) ve negatif prediktif deger (% 97) sonuclarinda APRI’ye iistiin
oldugunu belirtmislerdir (57).

KING

Cross ve arkadaglari 2009 yilinda yayinlanan calismada KING adimi
verdikleri yeni noninvaziv fibrozis belirtecinin Kronik Hepatit C hastalarinda
anlaml fibrozis ve sirozu dngdérmedeki tanisal performansini, aralarinda APRI ve
FIB-4’tn  de bulundugu altt farkli noninvaziv fibrozis belirteci ile
karsilastirmislardir. Calisma sonucunda her iki fibrozis evresinde de tanisal giicii
en yiiksek belirtecin KING oldugunu tespit etmislerdir (egri alt1 alan 0,790 — 0,910).
KING, (Yas x AST x INR) / PLT formiilii ile hesaplanir (58).

MLR /MPR/NLR/PLR/RPR
Hemogram ya da tam kan sayimi; rutin olarak kullanilan en temel

laboratuvar tetkiklerinden bir tanesidir. Ucuz, ulasilabilir ve kullanim1 kolaydir.
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Hemogram parametreleri ile hesaplanan MLR (MPV / lenfosit), MPR (MPV /
platelet), NLR (nétrofil / lenfosit), PLR (platelet / lenfosit) ve RPR (RDW / platelet)
ise sistemik inflamasyon belirtecleri olup literatiirde birgok farkli hastalik i¢in bu
amagcla kullanilmistir. Inflamasyonun karaciger hastaliklarindaki progresyon ve
fibrozis gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Bu sebeple hematolojik
inflamasyon belirtegleri viral hepatitlerde de karaciger fibrozisini ongérmek

amaciyla kullanilmaya devam edilmektedir (59-61).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Etik Kurul

Bu calisma; Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi 08/03/2022
tarihli 2022/39 Karar No’lu Etik Kurul onayr alinarak retrospektif olarak
gergeklestirilmistir.

3.2 Caliyma Populasyonu

01/01/2010 — 01/01/2022 tarihleri arasinda Abant izzet Baysal Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine basvuran; B18.1 KRONIK VIRAL
HEPATIT B, DELTA AJANSIZ tan1 kodu almus, 18 yas iistii, karaciger biyopsileri
yapilmis 384 hastanin verileri bu ¢aligsma i¢in retrospektif olarak toplanmustir.

Hari¢ tutulma kriterleri;

1. Dekompanse karaciger sirozu, otoimmun hepatit, primer biliyer kolanjit,

baska birviral hepatit tanisinin olmasi,

2. Herhangi bir malignite dykiislinlin olmasi,

3. Haklarinda yeterli veriye sahip olunamayan hastalar,

4. 18 yas alt1 hastalar,

5. Gebe hastalar olarak belirlenmistir.

Harig tutulma kriterleri uygulandiginda 384 hastanin 234 tanesinin verileri

bu calismada kullanilmak i¢in kaydedilmistir.

3.3. Degerlendirmeye Alinan Degiskenler

Hastalarin yas, cinsiyet, komorbidite, ALT, AST, ALP, GGT, total
bilirubin, albiimin, PTZ, INR, MPV, RDW, nétrofil, lenfosit, platelet, hemoglobin,
HBV-DNA, HAI ve fibrozis verileri poliklinik modiilleri taranarak kaydedilmistir.
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3.4. Degerlendirmede Kullanilan Noninvaziv Fibrozis Belirtecleri

Calismamizda inceledigimiz 15 noninvaziv fibrozis belirteci ve

hesaplamalar1 Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Calismada arastirilan noninvaziv fibrozis belirtecleri ve hesaplamalari

Belirtec Formiil \
APRI (AST /ULN/PLT) x 100
API Yas skoru + PLT skoru

Yas <30=0; 30-39=1; 40—49=2; 50-59=3; 60-69=4; >70=5.
PLT: >225=0; 200-224=1; 175-199=2; 150-174=3; 125—

149=4; <125=5

AAR AST /ALT

KING SKORU (Yas x AST x INR) / PLT
FIB-4 (Yas x AST) / (PLT x ALT %)
NLR Notrofil / Lenfosit
GPR (GGT /ULN/PLT) x 100
RPR RDW /PLT
GUCI (AST / AST ULN x INR x 100) / PLT
MLR MPYV / Lenfosit
MPR MPV /PLT
PLR PLT / Lenfosit
FIB-5 (Albtimin x 0.3 + PLT x 0.05) — (ALP x 0.014 + AST/ALT

X6+ 14)
BONACINI PLT + ALT/AST + INR

GAR GGT / Albliimin

(AST-ALT-ALP: IU/L; PLT-Nétrofil-Lenfosit: 10°L'; RDW: %; Albiimin: g/L; MPV: fL)

3.5 Karaciger Histopatolojik Degerlendirmesi

Karaciger histopatolojik degerlendirmesinde Ishak ya da diger adiyla
Modifiye HAI skorlama sistemi kullanilmistir. Ishak skorlama sistemine gore;

» Evre 0: Fibrozis yok

Evre 1: Bazi portal alanlarda fibroz yayilma + kisa fibroz septa
Evre 2: Cogu portal alanda fibréz yayilma + kisa fibroz septa
Evre 3: Cogu portal alanda fibr6z yayilma ve nadir portal-portal kopriilesme
Evre 4: Portal alanlara fibroz genisleme ve belirgin kopriilesme

Evre 5: Belirgin kopriilesme ve seyrek nodiiller (inkomplet siroz)

YV V. V V V V

Evre 6: Siroz olarak degerlendirilir.
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3.6 istatiktiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler MedCalc yazilimi 19.0.7 demo versiyonu
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2019) ile
yapilmustir. Caligma kriterlerini saglayan 234 hastanin verileri kaydedildikten sonra
calisma popililasyonunun tanimlayic1 ozellikleri, degiskenleri ve aragtirmada
kullanilan noninvaziv fibrozis belirteglerinin dagilimlari; aritmetik ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum ve medyan degerleri ile sunulmustur.
Degiskenlerin ve noninvaziv fibrozis belirte¢lerinin normalite varsayimini tespit
etmek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmigtir. Normallik varsayimini
saglayan degiskenler parametrik testlerden Bagimsiz Gruplar T-Testi ile, normallik
varsayimini saglamayan degiskenler ve belirtecler nonparametrik testlerden Mann
Whitney U testi ile analiz edilmistir. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile analiz
edilmistir. Noninvaziv fibrozis belirteclerinin Ishak skorlama sistemi ile belirlenen
fibrozis dereceleri ile iligkilerinin yoniinii ve kuvvetini saptamak icin Bivariate
Spearman’s korelasyon analizi testi kullanilmistir. Calismada arastirilan noninvaziv
fibrozis belirteglerinin fibrozisi 6ongdérmedeki tanisal etkinliklerini belirlemek i¢in
ROC analizi yapilmistir. Egri alt1 alan (AUC) 0.9-1 arasi olan bir test milkemmel
tanisal giicii olan bir test olarak tanimlanirken, 0.9-0.8 arasi iyi, 0.8-0.7 aras1 orta,
0.7-0.6 aras1 zayif, 0.6-0.5 aras1 degersiz bir test olarak degerlendirilmistir (62,63).

p degerinin 0.05'ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 234 hastanin 136°s1 (% 58) erkek, 98’1 (% 42) kadin
idi. Hastalarin yas ortalamasi 47,7 idi. Tiim hastalarin 57’sinde (% 24) farkli bir
komorbid hastalik mevcuttur.

HBeAg testi 30 (% 13) hastada pozitif iken 204 (% 87) hastada negatif
saptanmistir. Tiim hastalar i¢inde anlamli fibrozisi (>F3) olan 77 hasta (% 33)
saptanmistir. Fibrozis derecelerine gore; 21 hasta (% 9) FO, 59 hasta (% 25) F1, 77
hasta (% 33) F2, 56 hasta (% 24) F3, 13 hasta (% 6) F4, 6 hasta (% 2) F5, 2 hasta
(% 1) F6 idi. 120 hastanin (% 51) HAI derecesi 6’dan kiigiik, 114 hastanin (% 49)
HAI derecesinin 6 ve iizerinde oldugu goriilmiistiir. Calisma popiilasyonunun

tanimlayici 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Calisma popiilasyonunun tamimlayici 6zellikleri

Cinsiyet
Kadin 98 42
Erkek 136 58
Komorbidite
Evet 57 24
Hayir 177 76
HBeAg
Pozitif 30 13
Negatif 204 87
Fibrozis Simiflamasi
<3 157 67
>3 77 33
Fibrozis
Fibrozis = 0 21 9
Fibrozis = 1 59 25
Fibrozis = 2 77 33
Fibrozis = 3 56 24
Fibrozis = 4 13 6
Fibrozis = 5 6 2
Fibrozis = 6 2 1
HAI
<6 120 51
>6 114 49
Toplam 234 100,0
AO£SS Min. Max. Ortanca
Deger
Yas 47,7+11,6 24,0 82,0 48,0
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Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar degerleri minimum,
maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan deger olarak Tablo 7’de
gosterilmistir. En bliyiik ALT degeri 2109 IU/L, en kii¢iik ALT degeri 10 IU/L; en
bliyiik AST degeri 1055 IU/L, en kiigliik AST degeri 13 IU/L; en biiyiik ALP degeri
489 IU/L, en kiiciik ALP degeri 32 IU/L; en biiyilk GGT degeri 402 IU/L, en kiigiik
GGT degeri 6 IU/L; en biiyiik total bilirubin degeri 4,5 mg/dL, en kiiclik total
bilirubin degeri 0,1 mg/dL; en biiyiik albiimin degeri 54 g/L, en kii¢iik albiimin
degeri 27 g/L; en bliyiik INR degeri 2,5, en kii¢lik INR degeri 0,7; en biiyiik PTZ
degeri 14,9 sn, en kii¢iik PTZ degeri 9,8 sn; en biiyiik MPV degeri 12,8 %, en kiigiik
MPYV degeri 6,2 %:; en bliylik RDW degeri 23 %, en kiiciik RDW degeri 11,4 %; en
bityiik nétrofil degeri 10,3x10°L™!, en kiigiik nétrofil degeri 1,3x10°L™!; en biiyiik
lenfosit degeri 6,9x10°L™!, en kiigiik lenfosit degeri 0,5x10°L’!; en biiyiik platelet
degeri 419x10°L"!, en kiigiik platelet degeri 113x10°L™!; en biiyiikk hemoglobin
degeri 17,3 g/dL, en kiicliik hemoglobin degeri 9,3 g/dL; en biiyiik HBV-DNA
degeri 1463000000 IU/mL, en kii¢ciik HBV-DNA degeri 2000 IU/mL; en kiigiik
HAI derecesi 1, en biiylik HAI derecesi 16; en kiigiik fibrozis derecesi 0, en biiyiik

fibrozis derecesi 6 olarak tespit edilmistir.

Tablo 7. Calisma popiilasyonu laboratuvar degerlerinin dagilim

AO£SS Min. Max. Medyan
ALT 69,7+155,7 10,0 2109,0 30,0
AST 43,6+77,0 13,0 1055,0 26,0
ALP 77,3+£36,1 32,0 489.0 71,0
GGT 32,4+41,4 6,0 402,0 23,0
T. Bilirubin 0,7+0,4 0,1 4,5 0,6
Albiimin 4343 27 54 43
INR 1,0+0,1 0,7 2,5 1,0
PTZ 12,2+1,0 9,8 14,9 12,2
MPV 8,6+1,3 6,2 12,8 8,5
RDW 15,1+1,7 11,4 23,0 15,2
Notrofil 3,8+1,3 1,3 10,3 3,6
Lenfosit 2,2+0,7 0,5 6,9 2,1
PLT 227,0+£55.,4 113,0 419,0 219,0
Hemoglobin 14,4+1,5 9,3 17,3 14,6
HBYV DNA  39201783,1+170424861,0 2000,0 1463000000,0 57150,0
HAI 5,8+2.9 1,0 16,0 5,0
Fibrozis 2,0+1,2 0,0 6,0 2,0
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Bu caligmada 15 farkli noninvaziv fibrozis belirteci arastirilmistir.
Belirteclerin minimum, maksimum, ortalama, standart sapma, medyan degerleri

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Noninvaziv fibrozis belirteclerine iliskin dagilimlar

AO=£SS Min. Max. Medyan \
APRI 0,4+0,6 0,1 8,5 0,3 (0,2-0,5)
FIB-4 1,2+0,7 0,3 7,6 1,0 (0,7-1,4)
NLR 1,9+1,1 0,6 12,1 1,6 (1,2-2,3)
MLR 4,3+2.,0 1,2 16,3 3,9 (3,0-5,0)
MPR 0,04+0,01 0,02 0,09 0,04 (0,03-0,05)
RPR 0,07+0,01 0,03 0,15 0,07 (0,06-0,08)
PLR 110,8+43,5 24,0 3333 102,3 (82,0-129,7)
AAR 0,8+0,3 0,2 2,9 0,8 (0,6-1,0)
API 3,3+1,8 0,0 9,0 3,0 (2,0-5,0)
FIB-5 4,0+4,1 -21,7 16,4 3,8(1,7-6,3)
GUCI 0,5+0,6 0,1 8,1 0,3 (0,2-0,5)
BONACINI 3,8+1,3 0,0 7,0 4,0 (3,0-5,0)
KING 9,7¢11,5 1,6 93,6 5,5 (3,6-10,5)
GAR 7,7+11,7 1,3 146,3 5,1 (3,6-7.,8)
GPR 0,2+0,3 0,04 4,3 0,1 (0,1-0,3)

Calisma popiilasyonunun biyopsi sonuglart Ishak skorlama sistemine gore
degerlendirilmis ve anlamli fibrozis (F>3) evresine gore ikiye ayrilmistir. Anlamli
fibrozisi olan 77 kisi, fibrozis yok-ilimli fibrozis olan kisi sayis1 157 olarak
saptanmustir. iki grup arasinda ALP, GGT, total bilirubin, albiimin, INR, PTZ,
MPV, RDW, lenfosit i¢in istatiktiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir
(p>0.05). Anlamli farklilik saptanan parametreler ise ALT, AST, GGT, total
bilirubin, noétrofil, HBV-DNA, HAI ve platelet olarak tespit edilmistir (p<0.05).
Buna gore anlamli fibrozisi olanlarda ortalama ALT, AST, GGT, total