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KISALTMALAR
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OZET

TEDAVI NAiF KRONiK HEPATIT B TANILI HASTALARDA KARACIGER
YAGLANMASININ NON-INVAZIiV TESTLER UZERINE ETKIiSININ
DEGERLENDIRILMESI

Kronik hepatit B tiim diinyay1 etkileyen dnemli bir halk sagligi sorunudur. Kronik
hepatit B’de karaciger fibrozisini belirlemede karaciger biyopsisi altin standart yontem olup
dezavantajlar1 sebebiyle non-invaziv yontemler gelistirilmektedir. Nonalkolik yagh
karaciger hastaligi giderek artan bir karaciger yaglanmasi nedenidir, toplumda sik
goriilmektedir. Calismamiz tedavi naif kronik hepatit B tanili hastalarda karaciger

yaglanmasinin non-invaziv testler iizerine etkisini degerlendirmeyi amacladi.

Calismamiz Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi’nde 2016- 2022
tarihleri arasinda karaciger biyopsileri yapilan tedavi naif kronik hepatit B tanil1 531 hastada
retrospektif olarak yapilmustir. Ishak skorlamasiyla karaciger biyopsileri non-significant
fibrozis FO-2, significant fibrozis F3-6 olarak smiflandirildi. Karaciger yaglanmasi varligi
degerlendirildi. Non-invaziv testlerden APRI, FIB-4 ve GPR ile hepatik steatozu olan ve

olmayanlarin karaciger fibrozisi ongoriiciiliigii ROC egrisi ¢izilerek AUC degerlendirildi.

Yas ortalamast 42,8 olan hastalarin ¢ogunlugu erkekti (n=327, 61,6%). En sik
fibrozis evresi FO (n=166, 31,3%) ve F1 (n=171, 32,2%) idi. Hastalarin 192’sinde (36,2%)
karaciger yaglanmasi vardi. Steatozu olanlarda (n=192) fibrozisi ngdren en iyi sensitiviteye
sahip test FIB-4 >0,6 iken, fibrozisi ekarte eden en iyi spesifiteye sahip test APRI <1,5
olmasiydi. Steatozu olmayanlarda (n=339) fibrozisi dngdren en iyi sensitiviteye sahip test
FIB-4 >0,6 iken, en iyi spesifiteye sahip test APRI <1,5’in altinda olmasiydi. Significant
fibrozisi ekarte etmekte APRI, FIB-4 ve GPR’nin external cutoff degerleri ile NPV ve
sensitivitesi steatozu olanda >%92,3 ve >%84,4, steatozu olmayanda >%92,2 ve >%73,9
olarak bulundu. Significant fibrozisi ekarte etmekte internal cutoff degerleri ile APRI, FIB-
4 ve GPR’nin NPV ve sensitivitesi steatozu olanda >%92,5 ve >%84,3, steatozu olmayanda
>9%90,2 ve >%52,5 olarak bulundu. Steatozu olanlarda (n=192) APRI, FIB-4, GPR igin

“optimal” esik degerler (internal cutofflar), ROC analizi ile belirlendi. En iyi sensiviteye
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sahip test APRI iken en iyi spesifiteye sahip test FIB-4 olarak bulundu. AUROC degeri FIB-
4’lin 0,841 ile milkkemmel Ongoriiciiliikte, GPR’nin 0,742 ve APRI’nin 0,774 ile kabul
edilebilir 6ngoriiciiliikte oldugu bulundu. Steatozu olmayanlarda (n=339) APRI, FIB-4, GPR
i¢in internal cutofflar, ROC analizi kullanilarak saptandi. En iyi sensitiviteye sahip test GPR,
en iyi spesifiteye sahip test FIB-4 olarak bulundu. AUROC degerleri APRI, FIB-4 ve
GPR’nin 0,788, 0,771 ve 0,792 ile kabul edilebilir 6ngoriiciiliige sahipti.

KHB tanili hastalarda APRI, FIB-4 ve GPRnin significant fibrozis dngoriiciiligiiniin
kabul edilebilir oldugu bulundu. Bu testlerin significant fibrozisi ekarte etmekte kullanilmasi
daha faydali olabilir. Ayrica FIB-4 testi ile significant fibrozis ekarte edilerek, giinliik klinik

pratikte karaciger biyopsisi ihtiyacinda azalma saglayabilecegi diisiiniildii.

Anahtar: Kronik hepatit B, non-invaziv testler, steatoz, significant fibrozis.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF FATTY LIVER ON NON-INVASIVE TESTS IN PATIENTS
WITH TREATMENT-NAIVE CHRONIC HEPATITIS B

Chronic hepatitis B (CHB) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) are important
public health problems all over the world. Liver biopsy is the gold standard for the diagnosis
of liver fibrosis in CHB. However, it has many limitations. Several non-invasive tests (NITSs)
were developed to predict significant fibrosis in CHB patients. In the present study, we
aimed to evaluate the impact of liver steatosis on non-invasive tests (NITs) in treatment-

naive chronic hepatitis B (CHB) patients.

This retrospective study included 531 treatment-naive CHB patients who underwent liver
biopsy between 2016 and 2022. Patients with FO-2 and F3-6 were classified into non-
significant and significant fibrosis groups, respectively. The presence of liver steatosis was
also evaluated in the both groups on biopsies. The efficacy of NITs compared in the

prediction of significant fibrosis in patients with or without hepatic steatosis statistically.

The AUROC of FIB-4, APRI and GPR in the prediction of significant fibrosis with hepatic
steatosis were 0.841, 0.774 and 0.742, respectively. The NPV <0.6 of FIB-4 in the exclusion
of significant fibrosis with hepatic steatosis was 100% and sensitivity was 100%. The PPV
>1of FIB-4 in the prediction of significant fibrosis with hepatic steatosis was 30.1% and
specificity was 47.4%. The AUROC of FIB-4 was higher than those of APRI and GPR in

the prediction fibrosis with hepatic steatosis.

FIB-4 has good accuracy in the prediction of significant fibrosis in Caucasian treatment-
naive CHB patients with hepatic steatosis. The diagnostic performance of FIB-4 seems
higher then APRI and GPR. Additionally, NITs worked better in the exclusion of significant
fibrosis than in the prediction of significant fibrosis. Consequently, these tests may reduce

the need for liver biopsy in clinical practice.

Key words: Chronic hepatitis B, non-invasive test, steatosis, significant fibrosis
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B Viriisii (HBV) tim diinyay1r etkileyen akut ve kronik hepatit B
enfeksiyonuna yol acan dnemli bir saglik sorunudur. Diinya Saghk Orgiitii'niin 2015
yilindaki verilerine gore diinyada 257 milyon kisi popiilasyonun yaklasik %3,5’1 kronik
hepatit B enfeksiyonu ile yasamaktadir. Ekonomik olarak maliyeti daha uygun olan hepatit
B tani testleri sinirlhidir. Bu sebeple HBV ile enfekte olan kisilerin ancak %9’una yaklasik
22 milyon kisiye tan1 konulabilmistir. Tan1 konulan bireyler arasindan 2015 yilinda yalnizca
%8’ine yaklasik 1,7 milyon kisiye tedavi verilebilmistir (1). Ulkemizde 18 yas iistii her ii¢
kisiden biri HBV ile karsilagmis ve 2 milyondan fazla kiside HBsAg pozitifligi oldugu
tahmin edilmektedir. Fakat yaklasik %12’sinin bu durum hakkinda bilgi sahibi oldugu tespit
edilmistir (2).

Hepatit; hepatik inflamasyon ve hiicre nekrozu sonucu meydana gelen karaciger
hasar1 olarak tanimlanmaktadir. Kronik hepatit B tanis1 6 aydan uzun siire boyunca
HBsAg’nin yiiksek seyretmesi ile konulmaktadir (3). Kronik hepatit B siroz, karaciger
yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi komplikasyonlara yol agmaktadir (4).
Uzun donemde meydana gelen bu komplikasyonlar viral hepatitlere bagli o6liimlerin

%96’s1n1 olusturmaktadir (1).

Kronik Hepatit B tedavisine baslamada karaciger fibrozisin evresi Onemli
parametrelerden birisidir. Karaciger biyopsisi, fibrozis evresinin belirlenmesinde halen altin
standart olarak kullanilmaktadir. Fakat alinan biyopsi orneklerinin hacmi karaciger
dokusunun ¢ok kiiglik bir boliimii oldugu igin fibrozisin dogru evrelemesi igin Yyetersiz
olabilir. Ayrica biyopsi planlanan hastada kontrendikasyon olabilir. Tanisal dogrulugu
patolojik degerlendirme yapan kisiye gore farklilik gosterebilir. Kanama gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilir ve hastaneye yatis gerektirebilir. Bu durum ise ekonomik

acidan maliyetli ve tekrarinin yapilmasi giigtiir (5, 6).

Bundan dolayi, karaciger fibrozis evresini belirlemek i¢in kan 6rnekleri kullanilarak
bakilan non-invaziv yontemler olarak c¢esitli indeksler ve serum biyobelirtegleri
gelistirilmistir. Fibrozis-4 (Fib-4) skoru, aspartat aminotransferaz (AST) trombosit orani

indeksi (APRI) ve gama glutamil transpeptidaz trombosit orant (GPR); rutin kan



tetkiklerinde bakilan AST, ALT, GGT ve platelet sayisin1 kullanarak fibrozis
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Non-invaziv testler karaciger biyopsi ihtiyacini

azaltarak hastaligin takip ve tedavisinin diizenlemesi i¢in kullanilmaktadir (7, 8).

Giderek artan karaciger yaglanmasi 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Nonalkolik
yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) alkol disindaki sebeplere bagli olarak karacigerde
meydana gelen yaglanmalari1 tanimlar. Karaciger yaglanmasinda kan tetkiklerinde bakilan
AST, ALT ve GGT gibi degerlerde yiikselme goriilebilmektedir (9, 10). Karaciger
yaglanmasina bagli olabilen bu artisin non-invaziv testlerin dogrulugunu nasil etkiledigi tam

olarak ortaya konulamamastir.

Biz calismamizda, tedavi naif kronik hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu olan
hastalarda karaciger yaglanmasinin non-invaziv testler {izerine etkisini degerlendirmeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONiIiK HEPATIT B

2.1.1. Viroloji

Hepatit B viriisii (HBV), Hepadnaviridae ailesinin prototip bir iiyesidir. HBV, lipid
kompleks ve proteinlerden olusan zarf ve kismen ¢ift sarmalli ¢embersel DNA igerir.

Hepatositlere tropizmi olan, kii¢iik, Dane partikiilii 42 nm ¢apli bir viriondur (11).

Hepatit B viriislerinin disinda lipoprotein zarflar ve glikoprotein yapidaki ylizey
antijenleri bulunur. Sirkiiler kismen cift sarmalli DNA ve DNA sentezinde ve mMRNA
(Mesajci riboniikleik asit) traskripsiyonunda 4 gorevli polimerazi olan viral niikleokapsid
zarfin icerisinde bulunur. Viral replikasyon sirasinda gevsek sirkiiler DNA kovalent kapali
sirkiiler (ccc) DNA’ya doniistiiriiliir. Viral transkripsiyonda cccDNA sablon olarak kullanilir
(12). Genom tiizerinde 4 adet “open reading frame (ORF)” mevcuttur. Bunlar core (C),
polimeraz (P), yiizey (S) ve X olarak isimlendirilirler. S geni biiyiik, orta ve kiiciik ylizey
proteinlerini; C geni HBcAg ve HBeAg; P geni DNA polimeraz, revers transkriptaz ve

RNAZz H aktivitesine olan viral polimerazi; X geni X proteinini kodlar (13).

HBV’nin yasam dongiisii, viriisiin hepatosit ylizeyindeki reseptorii olan son yillarda
tanimlanmis sodyum taurokolat ko-transporting polipeptide (NTCP) baglanmasiyla baslar.
Baska es reseptorler de olabilir. Virion sitoplazmada soyulur, niikleokapsid iceren DNA,
sitoplazmadan hepatositin niikleusuna geger. Replikasyon sirasinda hepatosit niikleusunda
kismen serbestlesmis ¢embersel ¢ift sarmal DNA, cccDNA’ya doniisiir. HBV genom
replikasyonu i¢in revers transkriptaz (RT) enzimini kullanir. Pregenomik RNA,
niikleokapsid, polimeraz proteinleri virilis kor partikiiliiniin i¢inde, revers transkripsiyonun
oldugu yerde kapsidlenir. Kismen ¢ift sarmall1 niikleokapsidler hepatosit niikleusuna tekrar
girerek daha fazla cccDNA iiretirler ya da zarf proteinleri ile kaplanip tamamlanmis virionlar
olarak sekrete edilirler. Transkripsiyonunda hata oranmi yiiksektir, bu nedenle de viral

genomda mutasyon sik goriiliir (11).

Hepatit B viriisiiniin bugiine kadar 8 genotipi tanimlanmistir. Genotip A baslica

Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Hindistan ve Afrika, genotip B ve C Asya, genotip D Giiney



Avrupa, Orta Dogu ve Hindistan, genotip E Bat1 ve Giiney Afrika, genotip F Giiney ve Orta
Amerika, genotip G Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa ve genotip H Orta Amerika ve
Kaliforniya’da hakim olarak goriilmiistiir (14). Ayrica Vietnam, Laos ve Dogu Hindistan'da

genotip I ve genotip J Japonya’da tespit edilmistir (15).

2.1.2. Epidemiyoloji

2016 yilinda toplam kiiresel hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyon prevalansinin 292
milyon kisiye karsilik gelen %3,9'a (%95 giiven araligi, %3,4 ile %4,6) yiikseldigini
gostermektedir. Ayrica yaklasik 29 milyon kisiye (%10) HBV enfeksiyonu tanisi konuldugu
ve tedaviye uygun olanlarin sadece 4,8 milyonunun (%5) gercekten tedavi edildigi tespit

edilmistir (16).

Kronik hepatit B enfeksiyonu olup farkli popiilasyon prevalansina sahip bolgeler,
yiiksek (>%38), orta (%2-8) ve diisiik (<%?2) olarak siniflandirtlmigtir (17).
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Sekil 2.1. Kronik hepatit B enfeksiyonu ve viral genotiplerin kiiresel dagilim (17).

Farkh iilkelerde hikim olan genotipler boliim a'da gésterilmistir. Boliim b, <5 yas cocuklarda kronik
hepatit B enfeksiyonunun kiiresel prevalansini gostermektedir. Boliim c, farkli DSO bélgelerindeki kronik
hepatit B tastyicilarinin tam popiilasyon biiyiikliigiinii gostermektedir.

Kronik HBV enfeksiyonuna bagl komplikasyonlar 6nemli bir morbidite ve mortalite

nedenidir. Her yil yaklasik 686.000 HBV ile iliskili 6liim meydana gelmektedir. Kronik
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HBYV enfeksiyonu olan kisilerin % 25 kadar1 siroz veya hepatoselliiler karsinomdan (HCC)
Olmektedir (18).

Ulkemizde 18 yas iistii ii¢ kisiden biri HBV ile karsilasmis durumdadir ve 2
milyondan fazla HBsAg pozitifligi oldugu diistiniilmektedir. Bu kisilerin yaklasik %12’sinin
durumdan haberdar oldugu saptanmistir. Ulkemizde 1999-2009 arasinda yapilmis olan
calismalarin yas ve bolge olarak degerlendirilen bir sistematik derlemesinde HBsAg
pozitifliginin %4,6 oldugu yaklagik 3,3 milyon bireyin kronik HBV ile enfekte oldugu
bildirilmektedir. En diisiik prevalansin 0-14 yas grubunda (%2,8), en yiiksek prevalansin ise
25-34 yas grubunda (%6,3) oldugu tespit edilmistir. T.C. Saglik Bakanlig1 verilerine gore
2012-2016 yillar arasinda yapilan karaciger transplantasyonlarinin yaklasik yarisini (%40-
50) HBV enfeksiyonuna bagli akut veya kronik karaciger yetmezligi ve karaciger kanseri

olusturmaktadir (19).

2.1.3. Bulas yollar:

HBYV, enfekte viicut sivilarina kisinin temas etmesiyle yayilir ve tek dogal konake1
insandir. Kan, bulas i¢in en 6nemli aragtir, ancak semen, tiikiiriik ve diger viicut stvilarinin
da bulastiriciligt mevcuttur. Giliniimiizde HBV bulagsmasinin {i¢ yolu tanimlanmstir:
perinatal, cinsel ve parenteral/perkiitan gecis (20).

a. Perinatal bulas: Prenatal, intrapartum ve emzirme donemleri olarak ti¢ sekilde

gergeklesir. Prenatal bulasta plasentadan tek gecebilen HBV proteini olan
HBeAg iliskilendirilmistir. ~ Intrapartum bulas en yaygm olamdir.
Kontraksiyonlar sirasinda anne kaninin bebege mikro transflizyon olmasi,
mukozal membran yapigmalar1 ve deri dokiintiileri olmasiyla gerceklesir.
Emzirme doneminde bulasta HBsAg gibi HBV proteinleri anne siitii ve
kolostrumda olmasiyla meydana gelir (21).

b. Cinsel bulas: Homoseksiiel ve heteroseksiiel bulas mevcuttur. Cinsel aktivite
sliresi, partner sayisi, cinsel yolla bulasan hastalik dykiisii ve sifiliz seropozitifligi
bulas riskini arttirmaktadir. Sekstiel partnerin uyusturucu kullanmasi, fahiseler
ve fahigelerin miisterilerinin uyusturucu kullanmasi yiiksek risk igerir (20).

c. Parenteral/Perkiitan bulas: Genellikle ignelerini paylasan enjeksiyon
uyusturucu kullanan bireyler arasinda gergeklesir (22). Kan transfiizyonu yoluyla
HBV enfeksiyonu edinme riski, HBV prevalansina bagli olarak
degisir. Transflizyon ile bulagma riski, goniillii bagiscilarin olmast, risk-davranis
degerlendirmesine dayali bagis¢1 se¢imi, giderek daha hassas hepatit B antijeni

(HBsAg) tahlillerinin gelistirilmesi, baz1 diisiik endemik tilkelerde hepatit B
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cekirdek antikoru (anti-HBc) taramasimin kullanilmast ve HBV niikleik asit
testinin yakin zamanda uygulanmasi yoluyla istikrarli bir sekilde azaltilmigtir
(23). Akupunktur ve dovme gibi bazi uygulamalarda enfekte kanla kontamine
olmus ekipmanlarin kullanimi da bulasa sebep olmaktadir (24). Hastadan hastaya
veya hastadan saglik personeline kontamine aletler veya kazara igneler yoluyla
da bulas meydana gelir. Standart Onlemler ve uygun aseptik tekniklerle
onlenebilecek giivenli olmayan enjeksiyon uygulamalarindan kaynaklanir.
Hastalar arasinda ¢apraz kontaminasyon da olabilir. Transplant alicilarinda da

bulas goriilebilir (25).

Tablo 2.1. Hepatit B viriisii enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve bulasma yollar1 (26).

Yiiksek Orta Diisiik
Tasiyici orani >%8 %2 ile %7 <%2
Sahra alt1 . . . L
o Akdeniz havzasi, Dogu Avrupa, Orta Amerika Birlesik
Afrika'nin bazi N - . .
Kasimlart Asya, Glineydogu Asya, Cin, Japonya, Devletleri, Kanada,
Cografi dagithm .~ _. Latin ve Giiney Amerika'nin bazi Bati Avrupa, Meksika,
(6rnegin, Bati A . .
) » kisimlar1 (6rnegin, Peru, Kolombiya),  Avustralya, Yeni
Afrika, Giliney F
Orta Dogu Zelanda
Sudan)
Sik g?rulen yas Perinatal ve erken Erken cocukluk Yetiskin
arahgi cocukluk
Stk gorule.n Anne.:.d en gocuga, Perkiitan, seksiiel Perkiitan, seksiiel
bulas sekli Perkiitan

2.1.4. Patogenez

HBYV ile alakali karaciger hastaliginin patogenezi biiyiikk oranda immiin aracili

mekanizmalara baglidir. Bazen sitotoksik karaciger hasarina da sebep olabilir (26).

Immiin aracili karaciger hasarinda hem dogustan hem de adaptif immiin yanitlar,
HBYV enfeksiyonunun immiin kontroliine katkida bulunur, buna ragmen T hiicre yanit1 hem

immiin kontrolde hem de karaciger hasarinda rol oynar (27).

HBV’nin hepatositlere girisinden 3-5 hafta sonra HBV DNA ve HBCAg
hepatositlerde tespit edilir. Genellikle viriislere kars1 meydana gelen interferon alfa ve beta
(IFNa, B) yanit1 burada gozlenmez, bu da HBV nin immiin yanittan kactiginin gostergesidir.
Fakat dogal immiin yanita, natural killer (NK) ve kupffer hiicrelerinin salinimina yol agar ve
karacigerdeki dentritik hiicreler de antijen olusturulmasinda rol almaya baslarlar. Kronik
hepatit B enfeksiyonunda NK ve dendritik hiicrelerin islevlerinde bozulma goriilmiistiir, bu
sebeple NK hiicrelerinin sitotoksisitesi azalmis, Interferon-gama, Tiimor nekrozis faktor-alfa

gibi antiviral sitokinlerin liretiminde azalma meydana gelmistir (11).



T ve B hiicrelerinin aracilik ettigi hiicresel immiin yanitta baglar. CD4+ T hiicreleri
viriislere kars1 direk etkili olmayip IL-2 tiretip CD8+ T hiicrelerinin uyarilmasini saglar. NK
ve dentritik hiicreleri major doku uygunluk kompleksi-2 (MHC-I1) ile CD4+ T lenfositleri
uyarirlar. CD8+ T hiicreleri HBV infeksiyonunun viral klirensinde, karaciger hasar1 ve
hastaliginin patogenezinde baglica rol alan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin yoklugunda viral yiik
cok artar. Viriisle enfekte olan hiicre sayisi, CD8+ T hiicre sayisindan ¢ok daha fazla olabilir.
Sayet yeterince CD8+ T hiicre sayisi indiiklenirse tiim enfekte hepatositlerin 6ldiiriilmesi de

fulminant karaciger yetersizligine sebep olabilir (11, 28).

B hiicre cevab1 da HBV enfeksiyonunda 6nemlidir. Regiilatuar B hiicre alt grup T
hiicre yanitin1 yonetir. B hiicrelerden salgilanan HBsAg’ye kars1 antikorlar yani anti-HBs ile

de gelecekteki olas1 enfeksiyonlarin 6niine gegilmis olunur (11).

Kronik HBV hastalarinda spesifik CD8+ T hiicrelerinin fonksiyonel olarak zayif
oldugu ve IFN-y gibi sitokinleri iiretmede yetersiz kaldigi gdosterilmistir. Hastalarin
karacigerinde viriise spesifik CD8+ T hiicreleri mevcuttur ve hastalik patogenezine katkida
bulunabilirler fakat enfeksiyonun klirensini saglayamazlar (28). Intrahepatik ve periferik
HBYV spesifik T hiicrelerin sayisi ve fonksiyonu dolagimdaki HBV DNA seviyesi ile ters
orantilidir. Kronik HBV enfeksiyonunda interlokin-10 ve interlokin-10 {ireten

immunsiipresif B hiicreleri de ¢ogalmistir (29).

2.1.5. Kronik hepatit B’nin dogal seyri

Kronik hepatit B enfeksiyonu, HBV’nin replikasyonu ile konak¢i immiin yanit
arasindaki etkilesimi yansitan aktif bir stirectir. Kronik hepatit B’nin dogal seyri, HBV DNA
seviyeleri, HBeAg, alanin aminotransferaz (ALT) degerleri ve karaciger inflamasyonun
varlig1 ve yoklugu dikkate alinarak 5 faza ayrilmistir. Yeni terminoloji enfeksiyon veya

hepatit olarak iki temel kronikligi tanimlamaktadir (30).

Evre 1: Onceden immiin toleransh faz olarak bilinen HBeAg-pozitif kronik HBV
enfeksiyonudur. HBeAg pozitifligi, yiiksek seviyede HBV DNA ve normal siirlarda ALT
degerleriyle [normalin st smir1 (ULN) yaklasik 40 IU/L] karakterizedir. Yiiksek
degerlerdeki HBV DNA sebebiyle daha fazla bulasicilardir. Karacigerde fibrozis ve
nekroinflamasyon ya minimaldir ya da yoktur. Perinatal yoldan bulas olan kisilerde daha

fazla goriliir (31).



Evre 2: HBeAg-pozitif kronik hepatit B, HBeAg pozitifligi, yiiksek HBV DNA
diizeyleri ve ALT vyiiksekligi ile tanimlanir. Karacigerde orta derecede veya siddetli
nekroinflamasyon gozlenirken fibroziste de progresyon izlenmektedir. Evre 1’den yillar
sonra ortaya c¢ikabilirken, eriskin donemde daha sik ve hizli meydana gelmektedir. Bu
asamada c¢ogu hasta HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA baskilanmas1 ile HBeAg-
negatif enfeksiyon fazina girebilir. Baz1 hastalarda ise HBV kontrol edilemez ve yillarca

HBeAg-negatif kronik hepatit B faz progrese olur (30).

Evre 3: Eskiden ‘inaktif tasiyici’ faz olarak adlandirilan HBeAg-negatif kronik
hepatit B enfeksiyonu olarak gegen belirlenemeyen veya <2.000 IU /ml HBV DNA olmasi,
Anti-HBe pozitifligi ve normal ALT (ULN~40 IU/L) degeri ile karakterizedir (32). Baz1
hastalarda HBV DNA seviyeleri>2.000 1U/ml (genelde <20.000 1U/ml), normal ALT
seviyeleri ve minimal nekroinflamasyon ve diisiik diizeyde fibrozis goriilebilir. Bu
hastalarda HCC ve siroza gidis riski azdir. Fakat kronik hepatit B’ye ilerleme goriilebilir
(33). HBsAg kaybi veya serokonversiyonu yilda %1-3 goriilebilir (34).

Evre 4: HBeAg-negatif kronik hepatit B, anti-HBe varligi ile kalici veya dalgalanan
yiiksek seviyelerde HBV DNA aymi1 zamanda fluktasyon gdsteren veya persistan yliksek
ALT degerleri ile karakterizedir. Karaciger histolojisinde nekroinflamasyon ve fibrozis
goriiliir (35). Hastalarin ¢ogunda prekor ve/ veya bazal kor promotor bolgede mutasyonlar
sonucu genetik varyantlara bagli HBeAg ekspresyonu olmaz fakat viral replikasyon devam

eder. Bu fazda hastalarda spontan remisyon diigiik oranlardadir (3, 36).

Evre 5: HBsAg-negatif faz serumda HBsAQ negatif, anti-HBc antikorlar1 pozitif ve
anti-HBs pozitif veya negatif olarak tanimlanir (37). Bu faz “occult (gizli) HBV
enfeksiyonu” olarak da bilinir. Genellikle normal ALT degerlerine sahipken HBV DNA
diizeyleri olgiilemez. HBV DNA (cccDNA) karacigerde tespit edilebilir (30). Siroz dncesi
HBsAg kaybi varsa siroz, dekompansasyon ve HCC riskinde diisiis saglarken sagkalimi da
tyilestirmektedir. Eger HBsAg kayb1 sirozdan 6nce meydana geldiyse HCC riski altinda

kalinir bu sebeple HCC siirveyanst devam etmelidir (38).



Tablo 2.2. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun evreleri (36).

HBeAg pozitif

HBeAg negatif

Kronik Kronik Kronik i
roni roni roni - . negatif
enfeksiyon hepatit enfeksiyon hSiehidiielaaat
HBsAg Yiiksek Pozitif  Yiiksek /Orta Diisiik Orta Negatif
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif
HBV DNA >10¢ IU/mL 10*-107
1U/mL <2000 1U/mL >2000 Negatif/Disiik
IU/mL diizey
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal
Karacnger YO_k ya o Orta/Agir Yok Orta/Agir Yok
hastahgi minimal
Immiin aktif Immiin aktif Tyilesmi
AASLD — HBeAg Inaktif kronik : yriesmiy
Immiin toleran . . : HBeAg negatif kronik
siniflandirma pozitif kronik hepatit B . . .
henati kronik hepatit B hepatit B
epatit B
APRE Immiin toleran ~ Immiin aktif Dusukﬂrephkatlf Realﬁt lvasyon Seroklirens
siniflandirma donem donemi
. . HBsAg
EASL AIERAY p02|t'|f il o Ay negz.mf HBeAg negatif negatif
kronik hepatit  pozitif kronik  kronik hepatit B . . N
siniflandirma ; . : : . kronik hepatit B okkiilt
B infeksiyonu hepatit B infeksiyonu :
hepatit B
Immiin Tyilesme
Klimik 2014 Immiin toleran Klirens — Inaktif tastyic Reaktivasyon yregme
Donemi

immiin aktif

2.1.6. Kronik hepatit B’nin klinigi

Kronik hepatit B viriis (HBV) infeksiyonu dinamik bir olusumdur. Enfeksiyonun
gidisatinda yas, cinsiyet, alkol kullanimi, diger infeksiyonlarin mevcudiyeti gibi pek ¢ok
etken olsa da ana mekanizmasi virlisiin cogalmasi ve konak ile olan etkilesiminden meydana
gelmektedir (35). Hepatit B viriisiiniin 6 aydan fazla bulunmasi ve bu déonemde karacigerde
nekroinflamasyon yapmasi gerekmektedir. HBV DNA seviyelerinin anlamli diizeyde olmasi
beklenir (>10* kopya/ml). Akut enfeksiyon sonrast HBsAg’nin alti aydan uzun siireli
pozitifligi kronik hepatit B’nin varlifin1 ortaya koyar. Enfekte olan eriskinlerin %35’inde
kronik HBsAg tasiyiciligi meydana gelirken, yenidoganlarda %90, bebeklerde %50 ve
cocuklarda %20 oraninda kronik HBsAg tasiyiciligi ortaya ¢cikmaktadir (39).

KHB c¢ogunlukla sessiz seyreden bir hastaliktir. Tani, genellikle donér olarak kan
vermeye gelindiginde veya rutin kan taramalar1 esnasinda tesadiifen HBsAg pozitifliginin
tespit edilmesi veya serum transaminazlarinda orta derecede yiiksekliklerin arastirildigi

esnada konabilir. Semptomlar karaciger hasarinin seviyesi ile uyumlu degildir (40).



KHB klinigi asemptomatik enfeksiyondan morbiditeye neden olan hastaliga veya son
donem fatal hepatik yetmezlige kadar farklilagabilir. Halsizlik sik goriilen semptomu iken
devamli veya intermittan sarilik ilerlemis klinigin gdstergesidir. Sariligin artmasi, kirginlik
ve anoreksinin olmasiyla akut hepatite benzeyen alevlenmeleri kendiliginden olabilir. Bu
donem genelde virolojik reaktivasyona denk gelir. Bu durum karaciger hasarina yol agarken
siroz lizerine eklenirse hepatik dekompansasyona neden olabilir. Son donem kronik hepatitte
assit, 0dem, gastroozofageal varis kanamalari, hepatik ensefalopati, koagiilopati ve
hipersplenizm sirozda olan komplikasyonlar goriiliir. Hasta ilk kez bu komplikasyonlarla da
klinige bagvurabilir. Akut hepatitin prodromal fazinda gériinen sistemik dolasimdaki hepatit
B antijen-antikor komplekslerinin  depolanmasina bagli olarak  ekstrahepatik
komplikasyonlar goriilebilir. Bunlardan sik goriilenleri artralji ve artrit daha nadir
goriilenleri ise purpurik kutanoz lezyonlar (16kositoklastik vaskiilitler), immiin-kompleks

glomeriilonefritleri ve jeneralize vaskiilitlerdir (poliarteritis nodoza) (41).

Hepatoselliiler karsinom karacigerin en sik primer tiimdriidiir. Diinyada, endemik
bolgelerde HBV enfeksiyonu en sik sebebidir. Tiirkiye’de de HCC’nin en sik sebebidir (42).

Hepatit B Enfeksiyonu Yoniinden Kimler Taranmah?

Asagida yazan gruplarin oncelikli olarak taranmasi 6nerilmektedir.

e Orta ve yiiksek endemik bolgelerde doganlar,

e Ebeveynleri HBV endemisitesi yliksek olan bolgelerde dogmus olan ve hepatit B
asis1 yaptirmamus kisiler,

e Intravenéz madde kullanim &ykiisii olanlar,

e Homoseksiiel erkekler, riskli cinsel davranisi olanlar ve seks isgileri,

e Kemoterapi, organ nakli ile ilgili immunsupresyon ve immunsupresif tedavi
verilen romatolojik veya gastroenterolojik hastaliklart olan kisiler,

e Nedeni bilinmeyen ALT ve AST yiiksekligi olan kisiler,

e Kan, plazma, organ, doku veya semen donérleri,

e Prediyaliz, hemodiyaliz, periton diyalizi ve evde diyaliz hastalar1 dahil olmak
iizere son donem bobrek hastaligi olan kisiler,

o Gebeler,

e HBsAg pozitif anneden dogan bebekler,

e Herhangi bir kronik karaciger hastaligi olan kisiler (Orn: Kronik HCV
infeksiyonu),

o HIV ile enfekte kisiler,
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e HBsAg pozitif kisilerle ortak alanda yasayanlar, ortak enjektor kullanan veya
cinsel temasi olanlar,

e Cok esli korunmasiz cinsel iligkide bulunan kisiler

¢ Cinsel yolla bulasan bir hastalik i¢in degerlendirilen veya tedavi edilen kisiler,

e Kan veya kan bulagmis viicut s1vilarina mesleki olarak maruz kalma riski tasiyan
saglik ve kamu giivenligi ¢alisanlari,

e Gelisimsel engelli insanlara bakim veren merkezlerde kalanlar ve calisanlar,

e Orta veya yiiksek HBV infeksiyonu prevalansi olan iilkelere seyahat edenler,

e Kan veya viicut sivist maruziyeti sonrasinda profilaksi yapilmasini gerektiren
durumlarda maruziyete sebep olan kaynak kisiler,

e Cezaevindeki mahkumlar,

e Diyabetes mellitusu olan 19-59 yas arasindaki bireyler,

e Ulkemizde 1996 yilindan énce kan transfiizyonu yapilmis olanlar,

e Hijyen kurallarinin az oldugu diisiikk sosyoekonomik bolgelerde ikamet eden
kisiler,

e Hijyen kurallarinin uygun olmadig1 yerlerde kuafor hizmeti alan veya dovme,

piercing, kulak deldirme gibi islemleri yaptiranlar (19, 43, 44).

2.1.7. HBV enfeksiyonun tam1 yontemleri

Hepatit B virilisii enfeksiyonunun tanisinda serolojik ve molekiiler testlerden
yararlanilir. Viriise karsi ortaya cikan antijen ve antikorlar serolojik belirtegler olarak
kullanilirken viral ylik ve genotipleri belirlemek i¢inde molekiiler tani testleri kullanilir.

Bunlar tedavi i¢in 6nemlidir (3, 45).

2.1.7.1. Serolojik belirtecler

HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc 1gG serolojik olarak

saptanabilirken, HBcAg ise sadece hepatositlerde bulundugundan saptanamaz (46).

Hepatit B viriisiine maruz kalindiktan 1 ile 10 hafta sonra serumda hepatit B ylizey
antijeni (HBsAg) goriilebilir. Bunun 6 aydan fazla yiiksek seviyelerde kalmasi kronik hepatit
B infeksiyonunun meydana geldigini gosterir. HBV enfeksiyonunun iyilesmesi saptanan
HBsAg’nin tespit edilememesi ile anlasilabilir (47). Bu evrede anti-HBs ortaya ¢ikar ve
iyilesmenin gostergesidir. Anti-HBs ile anti-HBc IgG pozitifligi dogal bagisiklig
gosterirken, sadece Anti-HBs pozitifligi asilama ile meydana gelen koruyuculugu
gostermektedir. HBsAg’nin olusumundan uzun bir zaman olmadan HBeAg ortaya ¢ikar.
HBeAg infektiviteyi ve viral replikasyonun devam ettigini gosterir. Anti-HBe, HBeAg’nin
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negatiflesmesinden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar. Anti-HBe’nin ortaya ¢ikmasi viral
replikasyonun azaldigini ve iyilesmeye dogru gidildigini gostermektedir (46, 48, 49). Fakat
HBe serokonversiyonu olan bazi hastalarda HBeAg iiretimini engelleyen pre-kor veya kor
bolgesinde mutasyonlar sebebiyle aktif viral replikasyon devam eder (50). Bu durum HBeAg
negatif kronik aktif hepatit B infeksiyonu olarak tanimlanir. Ulkemizde en sik bu sekli
rastlanmaktadir (51). HBeAg’nin 10 haftadan fazla pozitif kalmas1 vakanin kroniklesecegini
gosterir. HBeAg pozitif olanlarin bulastiriciligi daha fazladir (48).

HBcAg, enfekte hepatosit hiicrelerinde bulunur ve serumda saptanamaz. Akut
enfeksiyonda anti-HBc IgM ve IgG, artmig serum aminotransferazi ve semptomlar
varliginda, HBsAg tespitinden 1-2 hafta sonra meydana gelir. Genellikle alt1 ay sonra anti-
HBc IgM serum seviyeleri saptanamaz olur. Anti-HBc IgG pozitifligi hem HBV infeksiyonu
esnasinda hem de KHB gelisen hastalarda serumda saptanmaya devam eder (51). Anti-HBc
IgM’nin tek basina saptandigi doneme ‘Pencere donemi’ denir. Akut HBV enfeksiyonunun

gostergesidir (52).

Izole anti-HBc 1gG pozitif olarak saptanabilir.

e Gegirilmis HBV enfeksiyonlu ve Anti-HBs diizeyi saptanamayan olgularda.

e Tespit edilemeyecek kadar diisiik titrede HBsAg’si olan kronik enfeksiyonlu
olgularda.

e Pencere donemi uzarsa Anti-HBc IgM antikorlar1 ile Anti-HBc IgG
antikorlarmin yer degistirmesi.

e Yalanci pozitiflik.

e Kan transfiizyonunu sonrasi veya anneden bebege antikorlarin pasif olarak gecisi

sonucu (48, 49, 52, 53).

2.1.7.2. Molekiiler tam

HBV DNA, replikasyon aktivitesini ve viral yiikii gosterir. HBV enfeksiyonundan
yaklagik 1 ay sonra tespit edilir ve giderek artar (10® kopya/ml’den fazla). Kronik
enfeksiyonda yavas yavas azalir veya iyilesme olursa kaybolur (45). Yiiksek seviyelerdeki
HBV DNA hastaligin hizli ilerlemesi ile ve hepatoselliiler kanser (HCC) insidansinda artisla
baglantilidir. HBV DNA, antiviral tedavi verilecek hastalar1 belirlemede ve bu hastalarin

takibinde kullanilir (54, 55).

HBV DNA iki sekilde tespit edilir. Birincisi hibrit yakalama ve dallanmis DNA

teknolojisi gibi sinyal amplifikasyonudur. ikincisi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi
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hedef amplifikasyondur. Real time PCR genis viral yiikiinii algilar (alt stnir 10-15 1U/mL,
tist stnir 1078 IU/mL) (45, 51).

HBYV yiiksek bir genetik heterojeniteye sahiptir, ters transkriptaz yoluyla ¢ogalir.
Sekans ayrigmasina gore, A-J olarak isimlendirilen on genotipe ayrilabilir. Genotip A ve
D’nin akut infeksiyonu, genotip B ve C’den daha yiiksek kroniklesmeye sebep olur. Genotip
C cogunlukla perinatal infeksiyon, siroz ve HCC ile alakalhidir. Interferon tedavisinde A ve

B genotipleri olan hastalarda genotip C ve D’den daha iyi cevap alinir (45).

Acute Chronic
ALT infection ALT infection
P
(N | HBeAg Anti-HBe |
HBeAg Anti-HBe ] {
{ ) y HBsAg
HBsAg Anti-HBs | A, \
| | HBV DNA
HBV DNA | T2 X e
> 1gG anti-HBc
/ IgM anti-HBC 1gG anti-HBc b N : _ |
/ N IgM anti-HBc ‘
+ Months —>» Years —>»

HBV exposure

Sekil 2.2. Hepatit B viriisii enfeksiyonuna serolojik yamtlar (56).

Soldaki grafikte; Akut enfeksiyon preklinik fazda HBeAg, HBsAg ve HBV DNA varhgi ile karakterizedir.
IgM anti-HBc klinik fazin erken donemlerinde ortaya ¢ikar ve bununla beraber HBsAg kombinasyonu akut
enfeksiyon tanisint koydurur. Iyilesme serum ALT degerinin normallesmesi, HBV DNA'min kaybolmast,
HBeAg'den anti-HBe serokonversiyona ve daha sonra HBsAg'den anti-HBs serokonversiyona ve IgM'den
19G anti-HBc'ye gecis eslik eder. Bu yiizden, gecirilmis HBV enfeksiyonu anti-HBs ve 1gG anti-HBc ile
karakterizedir. Sagdaki grafikte; Kronik enfeksiyon, HBeAg (degisken siirelerde), HBsAg ve HBV DNA'nin
dolasimdaki kalicilig ile karakterizedir; anti-HBs saptanmaz.

2.1.7.3. Biyokimyasal tam

AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin, albiimin, globiilin, kan sayimi ve protrombin
zamanl/INR degerleri kullanilir. Bu parametreler karaciger hastaliginin ciddiyeti, tedavisi ve

HCC siirveyansi i¢in dnemlidir (30).

Periyodik olarak serum ALT diizeylerinde artis ya da dalgalanma olmasi
karacigerdeki nekroinflamasyonun gostergesidir. Bazi calismalarda ciddi karaciger
fibrozunda serum ALT degerleri normal sinirlarda saptanmigtir. Son verilere gore fibrozis
diizeyi >2 olan kronik hepatit B’li hastalarin %12-43’iinde normal ALT degerleriyle
karsilasilmaktadir (57). Avrupa Karaciger Arastirmalari1 Dernegi (EASL)’nin 2017’de
yayinlanan Hepatit B Rehberi’nde ALT nin normal iist sinir degeri (ULN) 40 U/L olarak
kabul edilirken, 2018 Amerikan Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin (AASLD) Hepatit B
Rehberi’nde ise bu deger erkekler igin 35 U/L, kadinlar i¢in ise 25 U/L olarak alinmustir (30,
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43). Tirk toplumunda serum ALT normal degerlerini arastiran yeterli sayida calisma
olmadigindan serum ALT normal degerlerini belirlemede her merkezin kendi siir

degerlerini kullanmasi 6nerilir (58).

ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin, serum alblimin ve globiilin, trombosit sayisi, PT
karaciger hastaliginin ciddiyetini 6lgmede kullanilirlar. Genelde ALT nin AST’ye oram
birden biiyliktiir. Hastalik siroza giderse ALT nin AST’ye orani tersine doner. Serum
albiimin diizeyinde progresif diisme ve/veya globiilinde artma ve PT’de uzama, beraberinde

trombosit sayisinda azalma siroz gelisiminde karsilasilan degisikliklerdir (30, 59).

Tablo 2.3. Akut veya kronik hepatit B viriisii enfeksiyonunun fazim belirlemek icin tanisal testler (46,
60).

Anti-
Total Anti- Anti- Anti-

HBsAg HBeAg HBc HBc HBs HBe HBYV DNA ALT Yorum

IgM
Akut HBV Enfeksiyonu
+ + g + +++ Artmig Erken donem

+ + s Artmig P?ncerg

donemi

+ + + + Normal ~ lyilesme

donemi

Kronik HBV Enfeksiyonu (HBsAg-pozitif >6 ay)

T Normal Immiin-toleran
+ + + - - (Serum HBV>1 veya hafif faz
milyon IU/mL) artmis
+++
(Serum Siirekli [mmiin-aktif,
+ + + - - -
HBV>20,000 artmis  HBeAg-pozitif
IU/mL)
++ .
Immiin-aktif,
+ - + - + (Serum Artmis HBeAg
HBV>2000 negatif
IU/mL)
-ile + + )
¢ Normal = ktif Kronik
* - + + 1mHBV<2000  veya hafif —
IU/mL) artmig
i + karacigerde,
] ] + (genellikle Lo RGBS gomal  Okkiilt HBV
+) -ile+ serumda
Asilama ile
- - - + - - Normal kazanilmig
bagisiklik

14



2.1.8. Kronik HBV’de karaciger histopatolojisi

Kronik hepatit B de goriilen karakteristik lezyon interface hepatittir. Parankim ve
portal alana ait bag dokusunda tek tek veya kiimelesmis olan hepatositlerin ilerleyici hasari
ve beraberinde lenfohistiositik infiltrasyon sonucunda hepatositlerde sisme, bilizlisme veya
sitoplazmik pargalanmayla ortaya ¢ikan apoptosis gibi siireclerin izlendigi dejeneratif
degisiklikler gostermektedir. Cok miktarda ve farkli alanlarda 6zellikle santral vene yakin
alanlarda fokal nekrozdan daha ¢ok hepatositi etkileyen nekroz konfluent nekroz (lobiiler
hepatit) olarak adlandirilir. Konfluent nekrozlar portal ve santral vaskiiler yapilari birlestiren
kopriilesme (bridging) nekrozlart meydana getirir. Nekroinflamasyonun devam etmesi
durumunda progresif fibrozis ve parankimal rejenerasyon ile karacigerde siroz gelisir (60,
61).

2.1.9. Karaciger fibrozisi tespit yontemleri

2.1.9.1. Karaciger biyopsisi, evrelendirilmesi ve skorlamasi

Kronik viral hepatit B hastalarinda uygun tedavinin belirlenmesinde, hastaligin
yonetiminde ve prognozun tespit edilmesinde stage ve gradeleme gereklidir. Kronik viral
hepatitlerde fibrozis derecesi ile hastalifin prognozu arasinda biiyiik bir iliski vardir.
Karacigerde fibrozisinin saptanmasinda giiniimiizde halen en etkin metodu karaciger

biyopsisidir (62).

Yaygin olarak Knodell skoru/histoloji aktivite indeksi, METAVIR puani, Ishak
skoru (degistirilmis Knodell skoru) kullanilmaktadir. Diger skorlama sistemleri Scheuer
sistemi, Batts-Ludwig sistemi ve Laennec evreleme sistemidir. Bunlardaki asil amag

nekroinflamatuar aktivitenin ve fibrozisin evrelendirilmesidir (63, 64, 65).

Knodell skoru / histoloji aktivite indeksi, periportal ve/veya kopriillesme nekrozu,
intralobiiler dejenerasyon, fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozisin histolojik olarak
degerlendirmesine dayanir. Skorlar 0 ile 22 arasinda olup puan arttikca kotiilesmeyi

gostermektedir (64).

15



Tablo 2.4. Knodell skorlamasi (65).

intralobiiler
Periportaltkopriilesme Puan dejenerasyon Puan Portal Puan | Eibroz Puan
nekrozu ve fokal inflamasyon
nekroz
Hig 0 Hig 0 Hig 0 Hig 0
Hafif
(asidofilik
cisimler, '
balonlasan Hafif (portal
dejenerasyon, yollarn
Hafif derece parcali lobiillerin <1/3'inde Fibroz
nekroz pare 1 | veya 1 | inflamatuar 1 | portal 1
nodiillerin hiicrelerin genigleme
<1/3%inde olmasi)
daginik
hepatoselliiler
nekroz
odaklarr)
Orta (og?tglerecede Kopriilesme
Orta derece pargali (lobiillerin P fibrozisi
- yollarin 1/3
nekroz (¢ogu portal veya ; - (portal-
. 3 s 3 ile 2/3'linde 3 3
yolun ¢evresinde nodiillerin 1/3 portal veya
s o . —_ artmis
%50’den azini igerir) ile 2/3'tniin . portal-
inflamatuar
tutulumu) . santral)
hiicreler)
Belirgin (B%I:{glm
Belirgin pargali nekroz (lobiillerin y?)llarln
(gogu portal yolun 4 | VYR 4 | >2/3tinde 4 | siroz 4
cevresinde %50’den nodiillerin .
- . . inflamatuar
gogunu igerir) >2/3'iniin hiicrelerin
tutulumu) <
yogunlagmast)
Orta derece parcali
nekroz + kopriilesme 5
nekrozu
Belirgin par¢ali nekroz 6
+ kopriilesme nekrozu
Multilobiiler nekroz 10
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Tablo 2.5. ishak skoru (64).

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (parcal nekroz) Puan
Yok 0
Hafif (fokal, az portal alan) 1
Hafif/orta (fokal, cogu portal alan) 2
Orta (septa veya kanallarin <50% sinde devam eden) 3
Siddetli (septa veya kanallarin >50% sinde devam eden) 4

B. Konfluent nekroz
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Bazi bolgelerde zon 3 nekrozu 2
Cogu bolgede zon 3 nekrozu 3
Zon 3 nekrozu + ara sira portal-santral kdpriilesme 4
Zon 3 nekrozu + ¢oklu portal-santral kopriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6

C. Fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon
Yok 0
Bir odak veya her 10x objektif biiyiitmesinde birden az 1

Her 10x objektif bilylitmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif bilylitmesinde 5-10 odak 3
Her 10x objektif biiylitmesinde 10°dan ¢ok odak 4

D. Portal inflamasyon

Yok 0

Hafif, portal alanlarinin bir kismi1 veya tamami 1
Orta, portal alanlarinin bir kismi1 veya tamami

Orta/belirgin, tiim portal alanlari

AW DN

Belirgin, tiim portal alanlar1

Karaciger biyopsisi; karaciger hastaliklarinin tanisi, evrelendirilmesi, prognozu ve
tedavi yonetiminde altin standarttir. Fakat invaziv olan bu iglem hospitalizasyon gerekliligi,
islem sonrasi %1-5 komplikasyon, %0,1-0,01 mortalite riski olan ve sik uygulanamayan
masrafli bir yontemdir. Bununla birlikte karacigerin 1/50.000’inden 6rnek alindigindan,
karacigerin totalinin bilgisini verememektedir. Ayrica %20-30’a varan hata paylari

mevcuttur (66).
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2.1.9.2. Non-invaziv testler

Fibrozisi belirlemede serolojik testler ve goriintileme olarak iki yontem

kullaniyoruz.

a) Goriintilleme yontemleri: Gorilintiilleme yontemi olarak genellikle ultrason
tabanli transient elastografi (TE) tercih ediyoruz. Bunun disinda manyetik rezonans
elastografi (MRE), akustik radyasyon kuvveti impulsu (ARFI) gibi yontemlerde mevcuttur.
Genelde serolojik test ile TE’yi fibrozisi degerlendirmede kullanmaktayiz (67).

b) Serolojik testler: Serolojik testler dogrudan ve dolayli olarak ikiye ayrilirlar.
Dogrudan olanlar matrix turnoverini yansitir. Bunlar arasinda serum hyaliironat, laminin ve
YKL-40 gibi glikoproteinler; prokollajen 111 N-terminal propeptid ve tip IV kollajen 7S gibi
kolajenler; kollajenazlar ve matriks metalloproteazlar ve doku inhibitor metalloproteaz-1

gibi kollajenaz inhibitorleri bulunur (7, 68).

Dolayli olanlar hepatik fonksiyondaki degisiklikleri yansitan belirte¢lerdir. Bunlar
trombosit sayisi, pthtilagma parametreleri ve aspartat/alanin aminotransferazlarin (AST ve
ALT) diizeylerini igerir. Kolayca uygulanabilirlik olmasi, farkli laboratuvarlarda
tekrarlanabilmesi, tekrarlanan testler i¢in genis kullanilabilirliklerinin olmasi ve maliyetinin
uygun olmasini avantajlaridir. Dezavantajlar1 olarak higbiri karacigere 6zgii degildir ve
komorbid kosullardan etkilenebilirler. Bu belirte¢lerin kombinasyonlarindan meydana gelen

algoritmalar ve skorlama sistemleri mevcuttur (68).

e Yas platelet indeksi: 1996 yilinda Poynard ve arkadaslar tarafindan kronik
hepatit C tanili hastalarda histolojik bulgulari 6ngérmek amaciyla tespit edilen
bir indekstir. Hastanin yas ve trombosit sayis1 puanlanip bu degerler toplanir. AP

skorunun 6 ya da daha fazla bulunmasi belirgin fibrozis varliginin gostergesidir
(69).

e AST/Platelet ratio indeks (APRI): Oncelikle kronik hepatit C hastalarinda
fibrozis degerlerinin tespitinde kullanilmak iizere gelistirilmistir. AST ve platelet
sayis1 kullanilarak yapilan bir hesaplamadir. Wai ve arkadaslari(70) tarafindan
2003 senesinde 192 hepatit C tanili hasta ile yapilmis bir calismada
degerlendirilmistir. Skorun <0.5 olmas1 fibrozisin yoklugunu, >1.5 olmasi
belirgin fibrozisi (F3-4) ve >2 olmas1 (F5-6) ileri fibrozisi 6ngérmektedir (70).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kronik hepatit B hastalarinda fibrozisi

hesaplamak i¢in Onerilen invaziv olmayan testlerden bir tanesidir (71).
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APRI = [(AST / AST’nin normal degerinin iist smir1) / trombosit sayis1 (10° /It)
x 100]

e AST/ALT ratio (AAR): Ilk olarak 1957°de Fernando De Ritis tarafindan
tanimlanmis ve kronik hepatit ile kolestatik karaciger hastaligi olan hastalarda
AAR degerinin genellikle 1’e yiikseldigi bildirilmistir. Skorun >1 olmasi belirgin
fibrozisi (F5-6) oldugunu 6ngérmektedir (72).

e Fibrozis 4 skoru (FiB-4): AST, ALT, platelet sayis1 ve yas kullanilarak
hesaplama yapilan bir skordur. Sterling RK ve arkadaslari(73) tarafindan 2006
yilinda HIV/HCV koenfeksiyonu olan hastalarda significant fibrozisi tahmin
etmede kullanilmustir. Ishak skorlanmasinda 4-6 fibrozisi ongérmede AUROC
degeri 0,756’dir. 0,6 ve 1 olarak iki adet cutoff degeri bulunmustur (73). Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan kronik hepatit B hastalarinda fibrozisi

hesaplamak i¢in onerilen invaziv olmayan testlerden bir tanesidir (71).
FIB-4 = [yas (y1l) x AST(U/It) / trombosit says1 (10° /It) x ALT (U/It)”]

e Gama glutamil transpeptidaz/platelet ratio (GPR): Lemoine ve ark.(74)
KHB’li hastalarda PROLIFICA programi (Afrika'da Karaciger Fibrozu ve
Kanserinin Onlenmesi) cercevesinde karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi

i¢in yeni bir model olarak tanimlamiglardir (74).

GPR = [GGT (IU/L)/(GGT’nin normal degerinin iist sinir1)] / [PLT (103 /L)] x
100

Bu testler disinda Fibrotest, Forns indeksi, King’s skoru, Hepascore, Lok indeks, Hui

skoru gibi puanlama sistemleri de gelistirilmistir (75, 76).

2.1.10. Kronik HBV tedavisi

Kronik hepatit B tedavisinde ama¢ hastaligin progresyonunu dnlemek ve boylece
HCC gelisimin engelleyerek sagkalimi uzatmak ve yasam kalitesini arttirmaktir. Antiviral
tedavi ile perinatal gegisi, hepatit B reaktivasyonunu ve HBV ile iligkili ekstrahepatik
bulgularin ortaya c¢ikmasini engellemek ve bu bulgular mevcutsa tedavisini yapmak
amaclanir. Hastaligin evresi, hastanin yas1 ve enfeksiyonun dogal seyri bu hedeflere

ulasmada etkilidir (30).

HBV DNA’nin uzun siireli baskilanmasini indiiklenmek ana tedavi stratejisidir.
HBeAg’nin negatiflesmesi, biyokimyasal olarak ALT’nin normal smirlarda olmasi ve

HBsAg’nin kaybi da istenilen tedavi hedeflerindendir (30, 77).
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Tedavinin Ozellikleri ve hasta secimlerinin nasil olmasi gerektigi diinyada ve
tilkemizde kilavuzlar ile diizenlenmistir. Bunlar European Association for the Study of the
Liver tarafindan yayimlanan “EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection”, “American Association 10 for the Study of Liver diseases”
tarafindan yayimlanan “Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic
Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance”, Asian Pacific Association for the Study
of the Liver tarafindan yayimlanan “Asian-Pacific clinical practice guidelines on the
management of hepatitis B: a 2015 update” iilkemizde ise; Tiirk Karaciger Arastirmalari
Dernegi ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi tarafindan yayimlanan “Tiirkiye Viral

Hepatitler Tan1 ve tedavi Kilavuzu 2017 giincel ve kullanimda olan kilavuzlardir.

HBV DNA seviyeleri 2.000 IU/mL istiinde, ALT degerleri ULN’nin (40 IU/L)
istiinde ve karaciger biyopsisinde orta derece/iistiinde nekroinflamasyon veya orta
derece/iistiinde fibrozis olan sirozu olmayan hastalarda tedavi verilmesi Onerilmektedir.
HBV DNA’s1 20.000 IU/mL ve ALT (ULN 2 kat1 olmasi) olan hastalarda biyopsi olmadan
tedaviye baslanabilir. HBV DNA 2.000 IU/mL ve {istii, en az orta derece fibrozis olan
hastalarda ALT normal degerlerde olsa bile tedaviye baslanabilir. Karaciger fibrozisinin
non-invaziv yontemler ile degerlendirilmesi tedavi kararmin verilmesinde hastalar igin
yararli oldugu Ongoriilmiistiir. Ayrica tedavi endikasyonlarinda hastanin yasi, saglik
durumu, HBV bulagma riski, ailede HCC veya siroz oykiisii ve ekstrahepatik bulgularin

olmasi dikkate alinabilir (30, 78).

Antiviral tedavi ajam1 olarak interferonlar ve niikleos(t)ide analoglari

kullanilmaktadir.

2.1.10.1. interferonlar

Interferonlar immiinolojik kontrolii saglamada etkili hem antiviral hem de
immunmodiilatér 6zellikli ilaglardir. Interferonlarmn niikleos(t)ide analoglarmna iistiinliikleri
devamli kullanilabilmeleri ve viral direng meydana gelmemesidir (56, 79). Standart IFN alfa
16-24 hafta boyunca haftada 3 kez subkutan olarak uygulanir. Bunun yerini haftada 1 kez
uygulanan PeglFN o-2a 135-180 pg (48 haftalik tedavi siiresi) yerini almistir. Kompanse
sirozda tercih edilirken hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hastalarin tedavisinde
kullanilabilir. Ancak yiiksek sistemik yan etki profili ve subkutan enjeksiyon ile

uygulanmalar1 bu ilaglarin dezavantajlaridir (56, 79, 80).
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2.1.10.2. Niikleos(t)ide analoglar

Niikleos(t)ide analoglari temel olarak pregenomik HBV riboniikleik asit (RNA)’in
HBV DNA’nin birinci ipligine revers transkripsiyonunu inhibe ederek etki ederler. Bunlarin
cccDNA iizerinde direk inhibitor etkisi olmadigindan tedavi sonlandirildiginda viral niiks
yaygin olarak goriilmektedir (81). Interferonlardan farklar1 bu ajanlar dekompanse
karacigerde verilebilirler, transplantasyon gerekliligini geciktirebilir veya Onleyebilirler.
Interferonlardan daha iyi tolere edildiginden hem viral baskilama hem de histolojik
degisikliklerde uzun siireli kullanilabilirler. Fakat bu ajanlara kars1 viral direncin gelisme

olasiligi vardir (82).

Lamivudin (LAM): Hepatit B viriisii tedavisinde ilk onaylanmis niikleos(t)ide
analogudur. Lamivudin direncinin meydana gelmesi yilda %15-20 olup 5 y1l sonrasinda %60
civarinda plato yapar. Bazal viral yiikiin fazla olmasi, HBeAg pozitifligi ve immunsiipresyon
ilaca kars1 direncin yiikselmesinde etkilidir (83). Giiniimiizde uzun siireli tedavide yiiksek

ilag direnci nedeni ile ilk planda tercih edilmemesi 6nerilmektedir (3).

Adefovir dipivoksil: Lamivudin direnci meydana gelen hastalarda kullanimi ilk
onaylanan ajandir ve tercihen kombinasyon yapilarak kullanilmasi tavsiye edilir. Telbivudin
ve entekavir direncinde de kullanilabilir. Fakat nefrotoksisite yapma olasilig1 sebebiyle
yiiksek dozlarda kullanilamaz. Bu da hastalarin yaklasik %20’sinde tedavi basarisizligi
goriilmesine sebep olmaktadir. Tedavi yanit1 alinan hastalarda da yillik %3-5 oranlarinda

direng gelisimi goriilmektedir. Bu sebeple ilk tercih edilen ajanlar arasinda degildir (84).

Entekavir (ETV): Tedavi almamus, sirotik olmayan hastalarda giinliik 0.5 mg’lik
entekavir tedavisi 48 haftada HBV DNA’da 10° azalma ile iliskilendirilmistir. Ug yillik
tedavi sonrasi hastalarin %1’den azinda diren¢ gelismesi tahmin edilmektedir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 yapilmasi gerekmektedir (85). Dekompanse karaciger
sirozu olan hastalarda entekavir ilag¢ direncinin diisiik olmasi ile tercih edilen bir ilagtir. Fakat
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru yiiksek olanlarda laktik asidoz
olusabilmektedir (78). Asya Pasifik Grubunun konsensus raporunda, KHB iligkili
dekompanse siroz hastalarinda giivenli ve ilk secilecek tedavi ydntemi olabilecegi

onerilmektedir (84).

Telbivudin: Telbivudin oral yoldan kullanilir. Onerilen giinliik dozu 600 mg'dr.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi gerekmektedir. Alternatif antiviral
ajanlara kiyasla ila¢ direncinde yiikselme ve yan etkileri arasinda miyozit, rabdomiyoliz,

laktik asidoz olmasindan dolay1 kullaniminda dikkatli olunmalidir (78).
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Tenofovir: Tenofovir, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) veya tenofovir
alafenamid (TAF) 6n ilaci olarak oral yoldan kullanilir. HIV ve kronik HBV enfeksiyonunun
tedavisinde TDF (gilinlik 245 mg) siklikla kullanilmaktadir. HBeAg pozitif veya negatif
hastalarda ilk tercih olarak tavsiye edilmektedir. Yeni formiilasyonu olan TAF (giinliik 25
mg), HIV ve HBV tedavisinde de etkili olup bobrek fonksiyonlari ve kemik mineral dansitesi
iistlinde daha az olumsuz etkiye sahiptir (86, 87). Gebelik kategorisi B’dir (88).

2.1.11. Hepatit B viriis enfeksiyonundan korunma

¢ Biitiin yenidoganlar asilanmali ve uzun donemde tiim toplum enfeksiyona karsi
bagisik olmalidir.

e Adolesanlara ve gen¢ eriskin donemdeki bireylere HBV agisindan tetkik ve
astlama yapilmalidir.

e HBV tasiyicilar ile temas siiphesi olanlar agilanmalidir.

e HBV enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa siirede as1 ve gerekliyse (temas
eden birey hi¢ asilanmamissa) HBIG uygulanmalidir.

e Diisiik endemisite bolgesinde HBV risk faktorii olmayan izole Anti-HBc pozitif
bireyler enfeksiyona duyarli olarak tanimlandigindan rutin as1 programiyla
asilanmalidir. Fakat izole Anti-HBc pozitif bireylerde “occult” HBV enfeksiyonu
olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

e Toplum, HBV enfeksiyonunun 6nemi, bulas yollar1 ve korunma agisindan
egitilmelidir.

e HBsAg pozitif bireyler, hepatit A’ya kars1 bagisiklanmalidir.

e Gebeler HBV enfeksiyonu agisindan rutin taranmalidir (89, 90, 91).

2.2. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

2.2.1. Tam ve epidemiyoloji

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) alkol disindaki sebeplere bagh olarak
karacigerde meydana gelen yaglanmalar1 tanimlar. Steatoz ve Nonalkolik Steatohepatit
(NASH) gibi kesin tanimlamalar diginda histopatolojik olarak bu iki tanimlamanin arasinda
olan karaciger yaglanmalarinin olabilecegi de dikkate alinmalidir. Steatoz da karacigerde
yaglanma goriiliirken iltihabi infiltrasyon gozlenmemektedir. NASH da ise yaglanma ile
birlikte hepatositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon ve bazi vakalarda Mallory

cisimcikleri, megamitokondria, fibrozis gibi bulgularinda bulundugu bir durumdur (9).
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NAFLD insidans1 ve prevalansit diinya ¢apinda hizla artmaktadir. NAFLD’nin
kiiresel insidansi yaklasik olarak %25°tir. NASH prevalansinin 2016 ve 2030 yillar1 arasinda
Cin, Fransa, Almanya, italya, Japonya, ispanya, Ingiltere ve ABD’de %56’ya kadar artacag:
tahmin edilmektedir. NAFLD ilerleyerek siroz ve HCC olusmasina sebep olmaktadir. HCC
diinya ¢apinda kanserden 6liimden dordiincii sirada yer almaktadir. NAFLD obezite, insiilin

direnci ve hiperlipidemi ile iligkili olan metabolik sendrom ile de baglantilidir (92).

Obesity
Diabetes >70% of
>60% of diabetics obese people

N 7

Steatosis
Hepatocellular
S l--------> Carcinoma 6 HBV
20-30% of general HCC HCV
western population
4 A
Inflammatory cytokines /"
Oxidative stress /’
Mitochondrial dysfunction =~ 10% o up to 25%
Expansion of progenitor /'
hepatic cells Rl
L % Rt
Steatohepatitis Cirrhosis
— Up to 25% =
NASH NASH-C
Hh activation

Sekil 2.3. NAFLD ve HCC arasindaki iliski (93).

NAFLD gelisimi diyabet ve obezite ile baglantilidir ve bu metabolik islev bozuklugu olan hastalarda oldukc¢a
yaygindir. NAFLD obeziteye bagl metabolik komplikasyonlara baglh olarak steatoz, steatohepatit veya siroz
olarak kendini gisterebilir veya birkag on yil boyunca bu evrelerden ilerleyebilir. Son dayanaklar, HCC’nin
NAFLD ’nin herhangi bir asamasindan farkl olasiliklarla gelisebilecegini giostermektedir. HBV ve HCV
enfeksiyonlart HCC gelisimi icin temel risk faktorleri olmaya devam ederken, NAFLD ile iliskili HCC,
NAFLD prevalansinin artmasi nedeniyle yakin gelecekte daha da énemli bir risk faktorvii haline gelecektir.

2016 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’ niin verilerine bakildiginda Tiirkiye
%?32,1 obezite orani ile Avrupa’da en yiiksek obez popiilasyonu ile ilk siraya gelmistir.
Obezite ile benzer ilerleyen nonalkolik yagl karaciger hastaligi oran1 da %30 civarinda
seyretmektedir. Bu degerlerle Tiirkiye diinyada hem obezite hem de NAFLD agisindan

prevalansi yiiksek olan iilkeler arasina girmistir (10).
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2.2.2. Patogenez

Patogenezde en ¢ok kabul goren insiilin direnci teorisidir. Diger goriis ise ¢ift vurus
(two hits) hipotezidir. Buna goére ilk wvurus steatozu olustururken, ikinci vurus

nekroinflamatuar siirecin baglamasini ve NASH olusmasini tanimlamaktadir (94).

Cift vurus hipotezi NASH patogenezinin tam olarak agiklayamamaistir, ¢coklu paralel
hipotezi NASH patogenezini agiklamakta daha cok desteklenmistir. HCC gelisimini
aciklamada da ¢ift vurus hipotezine gore daha fazla desteklenmektedir. Coklu vuru hipotezi
ile NASH genetik varyasyonlar, anormal lipit metabolizmasi, oksidatif veya endoplazmik
retikulum stresi, bozulmus immiin yanit ve bagirsak mikrobiatasindaki bozukluk gibi
patolojilerde olugmakta ve fibrozis gelisiminin temel nedeni olarak steatozisden ¢ok hepatik

inflamasyon suglanmaktadir (95, 96).

Hepatik yaglanma: NAFLD’de yaglanma alinan kalori ve harcanan kalori
arasindaki uyumsuzluk sonucu meydana gelmektedir. Cok alinan kalori sonucu yag enerji
olarak harcanabilecegi gibi VLDL ve LDL gibi apoproteinler olarakta karacigerden
uzaklastirilabilirler. Alim ve harcama arasinda meydana gelen dengesizlik sonucu NAFLD

olusur (94).

Insiilin direnci: Insiiline duyarl hiicrelerin insiiline normal yanit vermesindeki
yetersizlik sonucu yliksek kan sekeri ve yliksek insiilin diizeyleri ile tanimlanir. Karaciger
yaglanmasi ile olan birlikteliginin anlasilmasi i¢in insiilinin karaciger, yag dokusu ve
periferdeki etkileri biitiin olarak diisiiniilmelidir. Insiilin direnci, hepatositlerde trigliserit
birikimi sonrasinda trigliserit ve kolesterol esterlerinin perifere tasginmasini saglayan
apolipoprotein B-100 sentezini baskilayarak hepatositlerde de novo lipogenezisin artmasina

sebep olur (9).

Oksidatif stres: Oksidatif stres karaciger yaglanmasinda etkili oldugu kadar viral,
metabolik ve toksik sebeplerle meydana gelen bir¢ok karaciger hastaliginda da etkili
olmaktadir. NAFLD’de sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) ve hepatosit mitokondrisinin reaktif

oksijen molekiillerinin kaynagi oldugu 6ngoriilmektedir (9).

Mitokondri fonksiyon bozuklugu: Fazla miktardaki intraselliiler yag asitleri,
oksidatif stres, adenozin trifosfat azalmasi ve mitokondriyal disfonksiyon yaglanmis
karacigerde hepatoselliiler hasarin 6nemli nedenlerindendir. Mitokondriyal disfonksiyon
hem yag birikime hem de reaktif oksijen tilirlerinin olusmasina neden olur. Sonug olarak

birgok kisir dongii; lipid peroksidasyonu, mitokondriyal hasar, reaktif oksijen tiirlerinin
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olusumu, antioksidanlarin azalmasi ve sitokin saliniminin ortaya c¢ikardigi oksidatif stres

genetik olarak yatkin kisilerde nekroinflamasyon ve fibrogenezise yol agmaktadir (97).

2.2.3. NAFLD goriintiileme yontemleri

Tanida en ¢ok kullanilan radyolojik goriintiilleme yontemi ultrasonografi (USG)’dir.
USG bulgular1 karacigerde ekojenitede artis, posterior akustik zayiflama, Intrahepatik
lakiiner yapilarin simirinda bulaniklagma, karaciger sag lob ve diyafragma siirmin tam
olarak ayirt edilememesidir. 2006 yilinda 235 hasta iizerinde Italya’da yapilmis olan bir
calismada USG’nin sensitivitesi %64, spesifitesi %97 olarak tespit edilmistir. Steatoz> %30
lizerinde olan hastalar1 kapsadigi zaman sensitivite %90, spesifite %100 olarak tespit
edilmistir. Abdominal obezite USG i¢in dezavantaj oldugundan bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans (MR) gibi alternatif yontemlere ihtiya¢ duyulabilir (94).

Fibrozis tespit etmede transient elastografi (TE) son donemlerde gelistirilen non-
invaziv bir yontemdir. Bu yontemin kullanildigi 9 ¢alismanin meta analizinde sensitivite ve
spesifite oranlar sirasi ile evre IV fibroziste %87 ve %91, evre II-111 fibroziste %70 ve %84
olarak hesaplanmistir. TE dezavantaj1 steatozun ve viicut kitle indeksinin >25 olmasi halinde

duyarliliginin azalmasidir (98).

2.2.4. NAFLD histopatolojik ozellikler

Gilintimiizde NAFLD tanisinda ve steatoz ile NASH ayriminda altin standart yontem
karaciger biyopsisidir. Karaciger biyopsisi ilk kez 1923 senesinde yapilmistir. Karaciger
hastaliklarinin tanisinda ve evrelemesinde oncelikli olarak kullanilmaktadir (94, 97). NASH
tanis1 i¢in olmasi gereken primer bulgular Brunt tarafindan steatoz, mikst tip lobiil i¢i iltihabi
infiltrasyon ve hepatositlerde balonlagsma olarak raporlanmistir (99). Aymi arastirmaci,
NASH tanist icin gerekli olan, zorunlu olmayan ancak siklikla tespit edilen, daha nadir

karsilasilan ve NASH tanis1 ile uyumsuz olan bulgular1 da kapsamli bir sekilde tanimlamistir
(9) (Tablo 2.6).
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Tablo 2.6. NASH histolojik bulgularinin 6zeti (9).

NASH tanisi icin Tam i¢in zorunlu degil  Tam icin zorunlu degil, giéeSrHt;Lill;{_:lmsuz’

gerekli ancak siklikla mevcut  bazen goriilebilir diigsiin diiriir

Steatoz Zon3 perisinizoidal \p G e yaglaeman belirgin

(makrovezikiiler) fibrozis Y yag &
olmast

Lobul i¢i iltihabi Periportal hepatositlerde

infiltrasyon (mikst tip) Glikojenlenmis nucleus demir birikimi Venookluziv lezyonlar

Portal inflamasyonun

Hepatositlerde Livograniilomlar Hepatositlerde lobiil ici
balonlagma pogranu megamitokondria inflamasyondan fazla
olmas1
Yag kistleri Safra yolu hasari

Epiteloid graniilomlar

Bu tanimlama sonrasinda ayni arastirmaci tarafindan kismen modifiye edilmis
temelde yaglanma ve iltihabi infiltrasyon ile iligkili bulgular Grade I, Grade II ve Grade 111
olarak derecelendirilirken, fibrozis L, II, III ve IV (Siroz) seklinde siniflandirilma yapilmistir

(100).

Farkli bir yaklasim Matteoni ve arkadaslarinin yapmis oldugu simiflandirmadir.

NAFLD’nin histopatolojik bulgularini 4 tipe ayirmislardir (101).
Tip I: Sadece yaglanma bulunup iltihabi infiltrasyon olmayanlar
Tip II: Yaglanma + lobular iltihabi infiltrasyon olanlar
Tip III: Yaglanma + hepatositlerde balonlagma olanlar

Tip IV: Yaglanma + hepatositlerde balonlasma + fibrozis veya Mallory cisimcikleri

2.2.5. Skorlama ve evreleme

Takip ve tedaviyi degerlendirmede belli bir standart olmasi agisindan skorlama

sistemi gelistirilmistir.

Brunt ve arkadaslar1 histopatolojik degerlendirme ve fibrozis i¢in evreleme sistemi
gelistirmislerdir. Sonrasinda bu sistem modifiye edilerek NAFLD Aktivite Skoru (NAS)
gelistirilmistir (102).
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Tablo 2.7. Brunt skor sistemi; derece(grade) ve evre(stage) skorlamasi (102).

Grade I Steatoz <%66

(hafif) Balonlagma: nadiren zon 3’te
Intralobiiler inflamasyon: serpilmis polimorflar +/- lenfositler
Portal inflamasyon yok ya da hafif

Grade I1 Steatoz: herhangi bir derecede Balonlasma: zon 3’te segilebilen Intralobiiler
(orta) inflamasyon: polimorflar ve kronik inflamasyon Portal inflamasyon: hafif-orta
Grade I1I Steatoz: panasiner Balonlasma: zon 3’te secilebilen Intralobiiler inflamasyon:
(belirgin) polimorflar +/- kronik inflamasyon Portal inflamasyon: hafif-orta

Stage 1 Zon 3’te perisiniizoidal/periselliiler fibrozis fokal veya yogun

Stage 2 Zon 3’te perisiniizoidal/periselliiler fibrozis+fokal veya yogun periportal fibrozis
Stage 3 Zon 3’te perisiniizoidal/periselliiler fibrozis+portal fibrozis+kopriilesen fibrozis
Stage 4 Siroz

Tablo 2.8. NAS Aktivite skorlamasi.

Steatoz Lobiiler inflamasyon (X20 biiyiitmede) Hepatosit balonlagsmasi (X20 biiyiitmede)
0: <%S5 0: Yok 0: Yok

1: %5-%33 1: <2 1: Nadir balonlagmus hiicre

2: %34-%65 2:2-4 2: Seyrek balonlagmis hiicre

3:>%:66 3:>4

Tablo 2.9. NAS Fibrozis skorlamasi.

Fibrozis

0: Yok

la: Hafif, zon 3 perisiniizoidal

1b: Orta, zon 3 perisiniizoidal

1c: Portal/periportal fibrozis

2 : Zon 3, perisiniizoidal fibrozis ve portal/periportal fibrozis
3 : Kopriilesen fibrozis

4 : Siroz

NAS skorlamasinda yalnizca aktivite degerlendirilmekte ve 0-8 arasinda bir deger
elde edilmektedir. >5 ise NASH tanis1 alirken, <3 NASH olmadig1, 3-4 arasindaki degerler

olasi veya sinirda olarak siniflandirtlirlar (102).

Diger bir siniflandirma Bedossa ve arkadaglarinin yaptigi calisma ‘Fatty Liver
Inhibition of Progression (FLIP) Algoritmi’dir. Burada steatoz, aktivite ve fibrozis (SAF)
skorlanmaktadir (102).
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2.3. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI VE HEPATIT-B

HBYV enfeksiyonu ile NAFLD arasindaki baglantiyr tanimlamak ve agiklamak i¢in
bircok arastirma yapilmistir. HBV ile enfekte olan hastalar arasinda NAFLD oranmin
artmasi endise vericidir. Diinya ¢apinda HBV ile enfekte olan hastalarin %29,6’sinin
NAFLD’ye sahip oldugu tahmin edilmektedir (103). Kronik hepatit B’li hastalarin
%20’sinde biyopsi ile tan1 almis NAFLD goriilmektedir (104). Bu sonuglara karsi olarak
NAFLD ve HBV arasinda negatif iliski bulunan baska ¢alismalarda elde edilmistir (103,
105).

NAFLD ve KHB’deki paylasilan immiin yollar géz oniine alindiginda, NAFLD ile
iligkili metabolik stres TLR (tool like reseptor)’ler yoluyla baskilanmis dogustan gelen
bagisiklig1 aktive edebilir. Boylece endojen interferonlar ve TNF- a gibi antiviral maddelerin
tiretimini diizenleyip lenfositleri aktive ederek HBsAg ve HBV DNA’nin temizlenmesini

hizlandirabilir (106).

Her iki hastalikta da ALT diizeyleri klinik degerlendirme i¢in dnemlidir. Hepatik
steatozun neden oldugu ALT yiiksekliginin hepatit B viriisiiniin neden oldugu ALT
tizerindeki etkisini maskeledigi goriilmiistir. KHB ve hepatik steatozu olan hastalarda

interferonla olan antiviral tedaviye daha diisiik viral yanit oranlar1 goriilmistiir (104).

NASH' hastalardan alinan karaciger 6rneklerinde hem otofajide inhibisyon hem de
Fas aracil1 artmis apoptoz gozlenmistir. HBV ile enfekte hiicrelerde artmis otofaji ve inhibe
edilmis apoptozun, HBV ile enfekte hiicrelere kars1 antiviral yanitlar1 inhibe ettigi ve HBV
replikasyonunu arttirdig1 bilinmektedir. Bu nedenle NASH’nin HBV ile enfekte hastalarda
HBsAg ve HBV DNA seviyelerinde artisa sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (106).

Karaciger fibrozisinin hem hepatik steatoz hem de NASH ile KHB nin siddetlendigi
ve sonu¢ olarak siroz gelisme riskini arttirdigi bulunmustur. Hepatik steatozun KHB
hastalarinda fibrozis progresyonu ile iligkili oldugunu bulmuslardir (107). NAFLD ile iliskili
artmis yag birikimi, oksidatif stres ve diisiik dereceli enflamatuvar yanit, karaciger icinde
pro-fibrotik ve pro-kanserojen bir ortam yaratabilir ve KHB ile iligkili siroz ve HCC
gelisimini daha da hizlandirabilir (106).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTALAR

Bu tez caligmasi tek merkezli, retrospektif ve kesitsel bir ¢calisma olarak tasarlanmais,

Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmustir. Istanbul Medeniyet Universitesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 05.10.2022 tarihinde onaylanmistir (Karar No:
2022/0579).

Bu ¢alisma Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi’nde Ocak 2016-

Temmuz 2022 tarihleri arasinda karaciger biyopsileri yapilan tedavi naif kronik hepatit B

tanil1 hastalarda yapilmis bir ¢alismadir. Calisma verileri hasta dosyalar1 ve elektronik

kayitlar taranarak elde edildi.

Dahil etme kriterleri:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

18 yasindan biiyiik olan hastalar,

6 aydan uzun siire HBsAG pozitif olanlar,

Karaciger biyopsisi sirasinda HBV-DNA >2,000 [U/mL olanlar,

Karaciger biyopsi materyali degerlendirme i¢in yeterli olanlar,

GPR, FIB-4 ve APRI hesaplanmasinda gerekli olan laboratuvar test sonuglarinin
karaciger biyopsi tarihinde itibaren 6 ay Oncesine kadar olmasi,

Kronik hepatit B’ye eslik eden kronik karaciger hastaligina neden olabilecek ek

hastalig1 olmayan hastalar.

Dahil etmeme kriterleri:

1)
2)
3)

4)
5)
6)

18 yasindan kiigiik olanlar,

Karaciger biyopsi materyali degerlendirme i¢in yetersiz olanlar,

Aragtirmada kullanilacak olan non-invaziv fibrozis belirteglerine ait
formiilasyonlarda kullanilan laboratuvar parametre verileri yetersiz ya da eksik
olan hastalar,

Biyopsi tarihinde HBV-DNA < 2000 IU/ml olanlar,

Hepatit D, HCV veya HIV ile koenfeksiyon olanlar,

Otoimmun hepatit olanlar,
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7) Kronik hepatit B zemininde asikar klinik karaciger sirozu ve/veya portal
hipertansiyon bulgular1 (splenomegali, sitopeni, 6zofagus varisleri, assit vb.)
gelismis hastalar,

8) Daha 6nce hepatit B igin ne kadar siire olursa olsun oral antiviral veya interferon
tedavisi alanlar,

9) Hepatoselliiler karsinom tanisi olanlar,

10) Karaciger nakli yapilanlar.

3.2. HASTALARIN GRUPLANDIRILMASI

Karaciger biyopsilerinin patolojik incelemesinde fibroz stage siniflamasinda Ishak
skorlamas1 kullanildi. Ishak skorlamasina gore biyopsiler non-significant fibrosis F0-2,

significant fibrosis F3-6 olarak siniflandirildi. Karaciger yaglanmasi varligi, varsa orani kayit

edildi.

3.3. KLINiK VE LABORATUVAR DEGERLENDIRME

Calismamizda toplam 811 hasta degerlendirilmis olup dahil edilme kriterlerini
saglayan 531 hastanin demografik verileri ve hastalarin takibinde bakilmis olan Karaciger
biyopsisinden 6 ay oncesindeki HBsAg, HBV-DNA, HBeAg, delta antikoru, Anti-HBs,
Anti-HBe, ALT, AST, GGT, ALP, Total protein, Albumin, Total bilirubin, Direk bilirubin,
PT, INR, AFP, Fosfor , WBC, Hb, Hct, Platelet, Glukoz, HbA 1c, Insiilin, Total kolesterol,
LDL, HDL, Trigliserid ve TSH degerleri incelendi.

Kaydedilen degerlere gore asagidaki formiiller hesaplandi:

e AST/Platelet indeksi (APRI): [AST(IU/L)/AST’nin normal st sinir degeri
(ULN of AST)]/Trombosit degeri(10%/L)x100

e FIB-4: Yas x AST (IU/L)/(Trombosit degeri(10%/L)x ALT(1U/L)Y?)

e GPR: (GGT (IU/L)/GGT’nin normal iist sinir degeri (ULN of GGT)/Trombosit
degeri(10%/L)x100
Calismamizda external cutoff degerleri yapilan asagidaki ¢alismalardan alinmistir.
2003 yilinda Wai CT ve arkadaslar1 (70) tarafindan kronik hepatit C hastalar
tizerinde significant fibrozis ve sirozu tahmin etmedeki ongoriiciiliigli degerlendirmek icin
APRI testi gelistirilmistir. Cizilen ROC egrisine gore significant fibrozisi ekarte etmede ve

significant fibrozisin varligini tahmin etmede 2 tane cut-off degeri 0,5 ve 1,00 olarak

tanimlamugtir (70).
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Sterling RK ve arkadaslar1 (73) tarafindan 2006 yilinda HIV/HCV koenfeksiyonu
olan hastalarda significant fibrozisi tahmin etmede FIB-4 testi gelistirilmistir (73).

Lemoine M ve arkadaslar1 (74) tarafindan 2015 yilinda yaptiklari ¢aligmada tedavi
naif kronik hepatit B tanil1 278 hasta tizerindeki 3 kohortta (Gambia’l1 135 hasta, Senegal’li
80 hasta ve Fransiz 63 hasta) GPR’nin performansini FIB-4 ve APRI ile karsilastiriimistir.
Bu calismaya gore significant fibrozisi tahmin etmede GPR’nin cutoff degeri 0,32 olarak

saptanmustir (74).
APRI i¢in 0,5 ve 1,5 ; FIB-4 i¢in 0,6 ve 1 ; GPR i¢in 0,32 olarak alinmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin karaciger yaglanmasi olan ve olmayan hastalarda

non-invaziv testlerin karaciger fibrozunu 6ngérmedeki etkinligi degerlendirildi.

Hastalarin serum testleri Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi
Biyokimya Laboratuvar1 ve Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ¢alisilmistir. Karaciger
biyopsileri Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali

tarafindan degerlendirilmistir. Degerlendirmede Ishak skorlama sistemi kullanilmustir.

3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler Statistical Package for the Social Sciences (IBM® SPSS Statistics for
Windows, Version 23.0, Armonk, NY, USA) yazilim paketine girildi. Tanimlayici
istatistikler kullanildi ve nicel degiskenler ortalama, maksimum (maks) ve minimum (min)
degerleri kullanilarak karakterize edilmis ve nitel degiskenler icin yiizdeler kullanilmistir.
Dagilimlarin normal olup olmadigina Kolmogorov-Smirnov analizi ile karar verildi. Normal
dagilimlar ortalama degerler olarak rapor edildi ve gruplar arasi karsilastirmalar i¢in Student
t-testi kullanildi. Parametrik olmayan siirekli degiskenler medyan olarak kaydedildi ve
Mann-Whitney U testleri kullanilarak karsilastirildi. Medyan olarak kaydedilen degerlerde
aynt zamanda Inter Quantile Range (IQR) sonucu da verildi. Nitel degiskenlerin
karsilastirma analizi i¢in Pearson’in ki-kare testi kullanildi; ancak, 6rnek boyutu kiicilikse
(<5 ise) Fisher’in Exact testi kullanildi. P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

GPR, APRI ve FIB-4 i¢in ayr1 ayr1 bilinen esik degerler (cut-offlar) kullanilarak
hastalar bu esik degerlerin iistiinde ve altinda kalanlar olmak {izere gruplandirildi. Bu
gruplarda fibrozis oranlar1 hesaplandi ve diisiik degerlere sahip olanlara gore yiiksek
degerlere sahip olanlarda fibrozis olasilik oranlari (Odds ratio) ve de %95 giiven aralig
(confidence interval) hesaplandi. Bilinen esik degerlere gore GPR, APRI ve FIB-4 igin
fibrozis agisindan sensitivite, spesifisite, negatif ongoriicliliik degeri (negative predictivite
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value-NPV) ve pozitif Ongoriiciilik degeri (pozitif prediktivite value-PPV) steatoz

olmayanlar (n=339) ve steatoz olanlarda (n=192) ayr1 ayr1 hesaplandi.

Steatoz olmayanlar (n=339) ve steatoz olanlarda (n=192) ayr1 ayr1 GPR, APRI ve
FIB-4 testleri i¢in fibrozis dngoriiciiligii agisindan Receiver operating characteristic (ROC)
egrileri ¢izildi ve egrilerin altinda kalan alanlar (AUC’ler) hesaplandi. Ayn1 zamanda her
AUC degeri icin %95 giiven aralig1 (95% Confidence Interval) belirlendi. Bu ¢aligmada
genel olarak, 0.599 veya altinda bir AUC degerinin, 6ngdriiciiliik yeteneginin (yani, testlere
dayali olarak fibrozisi 6ngoérme yetenegi) olmadigini gosterdigi kabul edildi. AUC degeri
0.6 ile 0.7 arasinda ise vasat, 0.7 ila 0.8 arasi1 ise kabul edilebilir, 0.8 ila 0.9 arasi ise

mitkemmel, 0.9’dan fazla ise muhtesem 6ngoriiciiliik yetenegi oldugu kabul edildi.

Hastalarda GPR, APRI, FIB-4 i¢in “optimal” kesim noktalari (internal esik degerler
cut-offlar), ROC analizi kullanilarak hesaplanan en iyi sensitivite ve spesifisite ylizdeleri
bulunarak belirlendi. Ayrica bu degerlere 6zgii NPV ve PPV hesaplandi. Hastalar bu internal
esik degerlerin {istiinde ve altinda kalanlar olmak tizere gruplandirildi. Bu gruplarda fibrozis
oranlar1 hesaplandi ve diislik degerlere sahip olanlara gore yiiksek degerlere sahip olanlarda
fibrozis olasilik oranlar1 (Odds ratio) ve de %95 giiven araligir (confidence interval)

hesaplandi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Yas ortalamasi

42.8 yil (min=18, maksimum=78) olan hastalarin cogunlugu erkek idi (n=327, 61,6%). En
sik fibrozis evresi FO (n=166, 31,3%) ve F1 (n=171, 32,2%) idi. Hastalarin 192’sinde

(36,2%) karaciger yaglanmas1 mevcuttur.

Tablo 4.1. Tiim hastalarin (n=) demografik, biyokimyasal ve serolojik ozellikleri.

Yas (mean=SD) 42.8+12.8
Cinsiyet, n (%)
Kadin 204 (38,4)
Erkek 327 (61,6)
HBeAg pozitifligi, n (%)* 90 (22,3)
HBYV DNA (log IU/mL) medyan (IQR) 5,0 (2,5)
AST (IU/L) medyan (IQR) 43 (61)
AST/ULN medyan (IQR) 37 (5)
ALT (IU/L) medyan (IQR) 72 (117)
ALT/ULN medyan (IQR) 41 (5)
GGT (IU/L) medyan (IQR) 26 (28)
GGT/ULN medyan (IQR) 55 (206)
Albumin (gr/dL) medyan (IQR) 43 (4)
Total bilirubin (mg/dL) medyan (IQR) 0,61 (0)
Platelet (x10°/L) medyan (IQR) 191 (66)
Fibrozis evresi (ishak), n (%)
F0 166 (31,3)
F1 171 (32,2)
F2 97 (18,3)
F3 43 (8,1)
F4 27 (5,1)
F5 16 (3,0)
Feo 11 (2,1)
Karaciger yaglanmasi, n (%) 192 (36,2)

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma-glutamil transpeptidaz, ULN:
iist sinir degeri, SD: standard deviasyon, IQR: interquartile range, n: number
* Titm verilerde Serum HBeAg degerleri 128 hastada eksiktir. Bu yiizden 403 hasta iizerinden hesaplandi.



Hepatik steatozu olmayanlarin (n=339) ve hepatik steatozu olanlarin (n=192)
demografik karsilagtirmalar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Bu iki grup arasinda yas (p=0.001),
cinsiyet (p=0.003), AST/ULN (p=0.002), ALT/ULN (p=0.005), GGT (<0.001), GGT/ULN
(p=0.003) ag1sindan istatiksel fark saptandi. Hepatik steatozu olanlarin istatiksel agidan daha
ileri yasta oldugu saptandi. HBeAg pozitifligi acisindan bu iki grupta istatiksel anlaml1 fark

saptanmadi.

Tablo 4.2. Hepatik steatozu olmayan ve olan KHB tanih hastalarin demografik, biyokimyasal ve
serolojik o6zellikleri.

KHB ve Hepatik steatozu KHB ve Hepatik steatozu
olmayanlar olanlar P

Degiskenter Toplam Toplam degeri

say1 Medyan IQR say1 Medyan IQR
Yas 339 41 19 192 47 21 0,001
Kadin 146 Na Na 58 Na Na
Erkek 193 Na Na 134 Na Na 0003
HBeAg pozitifligi 61 Na Na 29 Na Na 0412
HBeAg negatifligi 202 Na Na 111 Na Na
HBYV DNA (log IU/mL) 331 5,05 3,2 189 5,95 3,03 0,872
AST (IU/L) 339 41 64 192 46 56 0,737
AST/ULN 339 35 5 192 37 6 0,002
ALT (IU/L) 339 68 120 192 77 123 0,98
ALT/ULN 339 41 5 192 41 5 0,005
GGT (IU/L) 240 23 28 128 35 34 <0,001
GGT/ULN 240 55 26 128 55 24 0,003
Albumin (gr/dL) 238 43 4 128 44 4 0,240
Total bilirubin (mg/dL) 187 0,60 0 96 0,63 0 0,211
Platelet (x10°/L) 339 191 64 192 190 70 0,684

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma-glutamil transpeptidaz, ULN:
iist stir degeri, IQR: interquartile range

FO-2 grubuyla (n=434) F3-6 grubunun (n=97) karsilastirilmasi Tablo 4.3’de
verilmistir. Bu iki grup arasinda yas (p<0.001), cinsiyet (p<0.001), HBV DNA (p<0.001),
AST (p<0.001), AST/ULN (p=0.008), ALT (p<0.001), ALT/ULN (p=0.001), GGT
(p=0.001), GGT/ULN (p=0.01), albiimin (p<0.001), total bilirubin (p=0.01), trombosit
(p<0.001), GPR (p<0.001), APRI (p<0.001) ve FIB-4 (p<0.001) acisindan istatistiksel fark
saptandi. FO-2 grubuna gore F3-6 grubundaki hastalarin istatistiksel olarak daha ileri yasta
oldugu gorildi. FO-2 grubunda F3-6 grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla kadin vardi.
FO-2 grubuna gore F3-6 grubundaki hastalarin istatistiksel olarak daha yliksek HBV DNA,
AST, AST/ULN ALT/ULN, GGT, GGT/ULN, total bilirubin, GPR, APRI ve FIB-4
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seviyesine sahip oldugu goriildii. Albiimin ve trombosit seviyelerinin ise istatistiksel olarak
FO-2 grubunda F3-6 grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Bu iki grup arasinda

karaciger yaglanmasi agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p=0.494).

Tablo 4.3. FO-2 ve F3-6 hastalar1 arasindaki degerlerin karsilastirilmasi.

F0-2 F3-6
Biitiin hastalar Biitiin hastalar P degeri
(n=434) (n=97)
Yas (mean+SD) 41,9+11,8 47,6+11,7 <0.001
Cinsiyet, n (%)
Kadin 182 (41,9) 22 (22,7)
Erkek 252 (58,1) 75 (77,3) <0.001
HBeAg pozitifligi, n (%)* 68 (21,1) 22 (27,1) 0.07
HBV DNA (log 1U/mL) medyan (IQR) 4,7 (2,5) 6,1(2,1) <0.001
AST (IU/L) medyan (IQR) 31(32) 70 (94) <0.001
AST/ULN medyan (IQR) 37 (5) 38 (2) 0.008
ALT (IU/L) medyan (IQR) 46 (81) 126 (151) <0.001
ALT/ULN medyan (IQR) 41 (5) 42 (1) 0.001
GGT (1U/L) medyan (IQR) 23 (22) 49 (41) 0.001
GGT/ULN medyan (IQR) 55 (26) 60 (24) 0.01
Albumin (gr/dL) medyan (IQR) 44 (5) 42 (6) <0.001
Total bilirubin (mg/dL) medyan (IQR) 0,6 (0) 0,71 (1) 0.01
Platelet (x10%L) medyan (IQR) 202 (63) 168 (60) <0.001
Karaciger yaglanmasi, n (%) 154 (35,5) 38 (39,2) 0.494
GPR skoru, medyan (IQR) 0,22 (0,21) 0,46 (0,45) <0.001
APRI skoru, medyan (IQR) 0,47 (0,51) 1,20 (1,79) <0.001
F1B-4 skoru, medyan (IQR) 1,01 (0,70) 1,93 (1,75) <0.001

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma-glutamil transpeptidaz, ULN:
iist sinir degeri, SD: standard deviasyon, 1Q: interquartile range, n: number

* Tiim verilerde Serum HBeAg degerleri 128 hastada eksiktir. Bu yiizden 403 hasta iizerinden hesaplandi
(FO0-2 grubunda 322 hasta, F3-6 grubunda 81 hasta mevcuttur.)

Steatoz olmayan hastalarin (n=339) 280’it F0-2 grubundayken 59’u F3-6
grubundaydi. Bu iki grup arasindaki karsilastirma Tablo 4.4’de verilmistir. Bu iki grup
arasinda yas (p<0.001), cinsiyet (p<0.001), HBV DNA (p<0.001), AST (p<0.001),
AST/ULN (p=0.01), ALT (p<0.001), ALT/ULN (p=0.002), GGT (p<0.001), GGT/ULN
(p=0.008), albiimin (p=0.002), total bilirubin (p=0.006), trombosit (p<0.001), GPR
(p<0.001), APRI (p<0.001) ve FIB-4 (p<0.001) agisindan istatistiksel fark saptandi. FO-2
grubuna gore F3-6 grubundaki hastalarin istatistiksel olarak daha ileri yasta oldugu goriildii.
FO-2 grubunda F3-6 grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla kadin vardi. FO-2 grubuna

gore F3-6 grubundaki hastalarin istatistiksel olarak daha yiiksek HBV DNA, AST,
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AST/ULN, ALT, ALT/ULN, GGT, GGT/ULN, total bilirubin, GPR, APRI ve FIB-4

seviyesine sahip oldugu goriildii. Albiimin ve trombosit seviyelerinin ise istatistiksel olarak

FO-2 grubunda F3-6 grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 4.4. Steatozu olmayan FO-2 ve F3-6 hastalari arasinda degerlerin karsilastirilmasi.

FO-2 F3-6
Steatoz yok Steatoz yok P degeri
(n=280) (n=59)
Yas (mean+SD) 40,6+11,8 47,0+12,5 <0.001
Cinsiyet, n (%)
Kadin 133 (47,5) 13 (22,0)
Erkek 147 (52,5) 46 (78,0) <0.001
HBeAg pozitifligi, n (%)* 47 (21,9) 14 (28,5) 0.323
HBV DNA (log 1U/mL) medyan (IQR) 4,6 (2,4) 6,0 (2,0) <0.001
AST (IU/L) medyan (IQR) 31 (32) 73 (113) <0.001
AST/ULN medyan (IQR) 35 (6) 37 (2) 0.01
ALT (IU/L) medyan (IQR) 41 (86) 135 (148) <0.001
ALT/ULN medyan (IQR) 41 (5) 42 (1) 0.002
GGT (IU/L) medyan (IQR) 21 (17) 56,5 (52) <0.001
GGT/ULN medyan (IQR) 47 (26) 55 (14) 0.008
Albumin (gr/dL) medyan (IQR) 43 (4) 41,7 (7) 0.002
Total bilirubin (mg/dL) medyan (IQR) 0,58 (0) 0,76 (1) 0.006
Platelet (x10%L) medyan (IQR) 200 (63) 166 (65) <0.001
GPR skoru, medyan (IQR) 0,19 (0,18) 0,46 (0,84) <0.001
APRI skoru, medyan (IQR) 0,48 (0,51) 1,56 (1,90) <0.001
F1B-4 skoru, medyan (IQR) 1,01 (0,75) 2,19 (2,26) <0.001

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma-glutamil transpeptidaz, ULN:
iist stmir degeri, SD: standard deviasyon, IQR; interquartile range, n; number
*Serum HBeAg degerleri 76 hastada eksiktir. Bu yiizden 263 hasta iizerinde hesaplandi.(F0-2 grubunda 214
hasta, F3-6 grubunda 49 hasta mevcuttur.)

Steatoz olan hastalarin (n=192) 154’ii FO-2 grubundayken 38’1 F3-6 grubundaydi.
Bu iki grup arasindaki karsilastirma Tablo 4.5’de verilmistir. Bu iki grup arasinda yas
(p=0.03), HBV DNA (p=0.002), AST (p<0.001), ALT (p<0.001), GGT (p=0.003), albiimin
(p=0.02), trombosit (p<0.001), GPR (p<0.001), APRI (p<0.001) ve FIB-4 (p<0.001)
acisindan istatistiksel fark saptandi. FO-2 grubuna gore F3-6 grubundaki hastalarin
istatistiksel olarak daha ileri yasta oldugu goriildii. FO-2 grubuna gore F3-6 grubundaki
hastalarin istatistiksel olarak daha yiiksek HBV DNA, AST, ALT, GGT, GPR, APRI ve FIB-
4 seviyesine sahip oldugu goriildii. Alblimin ve trombosit seviyelerinin ise istatistiksel olarak

FO-2 grubunda F3-6 grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii.
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Tablo 4.5. Steatozu olan FO-2 ve F3-6 hastalari arasinda degerlerin karsilastirilmasi.

FO0-2 F3-6
Steatoz var Steatoz var P degeri
(n=154) (n=38)
Yas (mean+SD) 44,3+11,6 48,7+10,5 0.03
Cinsiyet, n (%)
Kadin 49 (31,8) 9 (23,7) 0.328
Erkek 105 (68,2) 29 (76,3)
HBeAg pozitifligi, n (%)* 21 (19,4) 8 (25,0) 0.167
HBV DNA (log 1U/mL) medyan (IQR) 4,7 (2,5) 6,4 (2,4) 0.002
AST (1U/L) medyan (IQR) 32 (33) 57 (93) <0.001
AST/ULN medyan (IQR) 37(2) 37 (1) 0.205
ALT (1U/L) medyan (IQR) 59 (72) 86 (152) <0.001
ALT/ULN medyan (IQR) 42 (5) 42 (1) 0.149
GGT (IU/L) medyan (IQR) 32 (29) 44,5 (33) 0.003
GGT/ULN medyan (IQR) 60 (24) 57,5 (24) 0.742
Albumin (gr/dL) medyan (IQR) 44 (4) 42 (5) 0.02
Total bilirubin (mg/dL) medyan (IQR) 0,63 (0) 0,70 (0) 0.880
Platelet (x10%L) medyan (IQR) 206 (64) 171 (54) <0.001
GPR skoru, medyan (IQR) 0,28 (0,23) 0,45 (0,35) <0.001
APRI skoru, medyan (IQR) 0,44 (0,52) 0,86 (1,38) <0.001
FIB-4 skoru, medyan (IQR) 1,01 (0,63) 1,64 (0,99) <0.001

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma-glutamil transpeptidaz, ULN:
iist stnir degeri, SD: standard deviasyon, IQR: interquartile range, n: number

*Serum HBeAg degerleri 52 hastada eksiktir. Bu yiizden 140 hasta iizerinde hesaplandi.(F0-2 grubunda
108 hasta, F3-6 grubunda 32 hasta mevcuttur.)

Steatoz olan hastalar (n=192) GPR, APRI ve FIB-4 i¢in ayr1 ayri1 external esik
degerler (cutofflar) kullanilarak bu esik degerlerin iistiinde ve altinda kalanlar olmak tizere
gruplandirildi. Esik degerlere gore belirlenen gruplardaki fibrozis oranlari Tablo 4.6’de
verilmistir. GPR, APRI ve FIB-4 icin bilinen esik degerler ile yapilan tiim karsilastirmalarda
yiiksek skorlara sahip olanlara gore diisiik skorlara sahip olan hastalarda istatistiksel olarak
daha az oranda fibrozis saptandigi goriildii. Diisitk GPR skoruna sahip olanlarda (n=65,
<0.32) fibrozis orani1 (F3-6) %7,6 (n=5) iken yiiksek GPR’ye sahip olanlarda (n=63,>0.32)
bu oran %42,8 (n=27) idi.

Diisiik APRI skoruna sahip olanlarda (n=88, <0,5) fibrozis oran1 (F3-6) %5,7 (n=5)
iken yiiksek APRI’ye sahip olanlarda (n=104, >0,5) bu oran %31,7 (n=33) idi.

Diisiik APRI skoruna sahip olanlarda (n=168, <1,5) fibrozis oran1 (F3-6) %14,9
(n=25) iken yiiksek APRI’ye sahip olanlarda (n=24, >1,5) bu oran %54,1 (n=13) idi.
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Diisiik FIB-4 skoruna sahip olanlarda (n=21, <0,6) fibrozis oran1 (F3-6) %0 iken
yiiksek FIB-4’e sahip olanlarda (n=171, >0,6) bu oran %22,2 (n=38) idi.

Diisiik FIB-4 skoruna sahip olanlarda (n=76, <1,0) fibrozis oran1 (F3-6) %4,0 (n=3)
iken yiiksek FIB-4’e sahip olanlarda (n=116, >1,0) bu oran %30,1 (n=35) idi.

Bilinen esik skorlar agisindan yapilan diisiik degere sahip hastalar ile yiiksek degere
sahip hastalarin karsilagtirmalarinda en yiiksek Odds ratio degeri FIB-4 i¢in bilinen 1,0 skoru
ile yapilan karsilastirma idi (OR=10,514, 95%CI1=3,102-35,642).

Fibrozis olan hastalari en yiiksek oranda saptayabilen (en iyi sensitiviteye sahip
olma) test ve esik deger FIB-4’lin 0,6’nin {izerinde olmasi idi. Bunu ikinci sirada FIB-4’{in

1,0’1n lizerinde olmasi takip ediyordu.

Fibrozis olmayan hastalar1 en yiiksek oranda saptayabilen (en iyi spesifiteye sahip
olma) test ve esik deger APRI'nin 1,5’in altinda olmasi idi. Bunu ikinci sirada GPR’nin

0,32’nin altinda olmasi takip ediyordu.
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Tablo 4.6. GPR, APRI ve FIB-4'iin external cutoff degerlerinde steatozu olanlarda (n=192) significant fibrozisi 6ngormedeki tanisal dogruluklari.

Total _ F3-6 oy, o Sensitivite Spesifite PPV NPV
Cutoff (n=128) FO0-2 (n=96) (n=32) P degeri OR 95%CI (%) (%) (%) (%)
- <0.32 65 60 (62,5) 5 (15,6) i
GPR*, n <0.001 9,000 3,182 84,4 62,5 42,8 92,3
(%) 25,459
>0.32 63 36 (37,5) 27 (84,4)
Total F0-2 F3-6 .. o Sensitivity Specifity PPV NPV
Cutoff (n=192) (n=154) (n=38) P degeri OR 95%ClI (%) (%) (%) (%)
<0.5 88 83 (53,9) 5(13,2) 2 860-
<0.001 7,715 2(’) 817 86,8 53,9 31,7 94,3
APRI. >0.5 104 71 (46,1) 33(86,8)
0,
(%) <15 168 143 (92.9) 25 (65.8) > 725.
<0.001 6,760 1é 768 34,2 92,9 54,1 85,1
>1.5 24 11 (7,1) 13 (34,2) ’
<0.6 21 21 (13,6) -
0.01 Na Na 100,0 13,6 22,2 100,0
FIB-4. n >0.6 171 133 (86,4) 38 (100.0)
0,
(%) <1 76 73 (47.4) 3(7.9) 2 100.
<0.001 10,514 3:5 642 92,1 47,4 30,1 96,0
>1 116 81 (52,6) 35(92,1) ’

FO0-2: no-significant fibrozis, F3-6: significant fibrozis, GGT: gamma-glutamil transpeptidaz, GPR: gamma-glutamil transpeptidaz-to-platelet ratio, APRI: aspartat
aminotransferaz-to-platelet ratio index, FIB-4: Fibrosis index based on the 4 factors, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger. OR odds ratio, Cl: confidence
interval, Na: tamimlanamamis

*GPR icin 128 hasta iizerinden karsilastirma yapilmistir.



Steatoz olmayan hastalar (n=339) GPR, APRI ve FIB-4 i¢in ayr1 ayr1 external esik
degerler (cutofflar) kullanilarak bu esik degerlerin iistiinde ve altinda kalanlar olmak iizere
gruplandirildi. Esik degerlere gore belirlenen gruplardaki fibrozis oranlar1 Tablo 4.7°te
verilmistir. GPR, APRI ve FIB-4 icin bilinen esik degerler ile yapilan tiim karsilagtirmalarda
yiiksek skorlara sahip olanlara gore diisiik skorlara sahip olan hastalarda istatistiksel olarak
daha az oranda fibrozis saptandigi goriildii. Diisitk GPR skoruna sahip olanlarda (n=155,
<0.32) fibrozis oran1 (F3-6) %7,8 (n=12) iken yiiksek GPR’ye sahip olanlarda (n=85, >0.32)
bu oran %40,0 (n=34) idi.

Diisiik APRI skoruna sahip olanlarda (n=154, <0,5) fibrozis orani (F3-6) %5,9 (n=9)
iken yiiksek APRI’ye sahip olanlarda (n=185, >0,5) bu oran %27,0 (n=50) idi.

Diisiik APRI skoruna sahip olanlarda (n=279, <1,5) fibrozis oran1 (F3-6) %10,4
(n=29) iken yiiksek APRI’ye sahip olanlarda (n=60, >1,5) bu oran %50,0 (n=30) idi.

Diisiik FIB-4 skoruna sahip olanlarda (n=39, <0,6) fibrozis oram (F3-6) %0 iken
yiiksek FIB-4’e sahip olanlarda (n=300, >0,6) bu oran %19,6 (n=59) idi.

Diisiik FIB-4 skoruna sahip olanlarda (n=149, <1,0) fibrozis oram1 (F3-6) %6,8
(n=10) iken yiiksek FIB-4’e sahip olanlarda (n=190, >1,0) bu oran %25,7 (n=35) idi.

Bilinen esik skorlar agisindan yapilan diisiik degere sahip hastalar ile yiiksek degere
sahip hastalarin karsilastirmalarinda en yiiksek Odds ratio degeri APRI i¢in bilinen 1,5 skoru
ile yapilan karsilagtirma idi (OR=8,621, 95%CI=4,566-16,276).

Fibrozis olan hastalar1 en yliksek oranda saptayabilen (en iyi sensitiviteye sahip
olma) test ve esik deger FIB-4’{in 0,6 ’nin {izerinde olmas1 idi. Bunu ikinci sirada APRI’nin

0,5’in lizerinde olmas: takip ediyordu.

Fibrozis olmayan hastalar1 en yliksek oranda saptayabilen (en iyi spesifiteye sahip
olma) test ve esik deger APRI’nin 1,5’in altinda olmasi idi. Bunu ikinci sirada GPR’nin

0,32’nin altinda olmasi takip ediyordu.
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Tablo 4.7. GPR, APRI ve FIB-4'iin external cutoff degerlerinde steatozu olmayanlarda (n=339) significant fibrozisi 6ngormedeki tamsal dogruluklari.

Total F0-2 F3-6 o o Sensitivity Specifity PPV NPV
Cutoff (n=240) (n=194) (n=46) P degeri OR 95%ClI (%) (%) (%) (%)
- <0.32 155 143 (73,7) 12 (26,1) i
GPR*, n <0.001 7,944 3,822 73,9 73,7 40,0 92,2
(%) 16,512
>0.32 85 51 (26,3) 34 (73,9)
Total F0-2 F3-6 L o Sensitivity Specifity PPV NPV
Cutoff (n=339) (n=280) (n=59) P degeri OR 95%ClI (%) (%) (%) (%)
<0.5 154 145 (51,8) 9 (15,3) 2 826-
<0.001 5,967 1’2 599 84,7 51,8 27,0 94,1
APRI. >0.5 185 135 (48,2) 50 (84,7)
0,
(%) <15 279 250 (89,3) 29 (49,2) 4 566-
<0.001 8,621 1é 276 50,8 89,3 50,0 89,6
>1.5 60 30 (10,7) 30 (50,8) '
<0.6 39 39 (13,9) -
0.002 Na Na 100,0 13,9 19,6 100,0
FIB-4. n >0.6 300 241 (86,1) 59 (100,0)
0,
(%) <1 149 139 (49,6) 10 (16,9)
<0.001 4,830 2,353-9,917 83,1 49,6 25,7 93,2
>1 190 141 (50,4) 49 (83,1)

FO0-2: no-significant fibrozis, F3-6: significant fibrozis, GGT: gamma-glutamil transpeptidaz, GPR: gamma-glutamil transpeptidaz-to-platelet ratio, APRI: aspartat
aminotransferaz-to-platelet ratio index, FIB-4: Fibrosis index based on the 4 factors, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger, OR: odds ratio, Cl: confidence
interval, Na: tamimlanamamis

*GPR icin 240 hasta iizerinden karsilastirma yapilmistir.



Steatozu olan hastalarda (n=192) GPR, APRI, FIB-4 i¢in “optimal” kesim noktalar1
(internal esik degerler), ROC analizi kullanilarak hesaplanan en iyi sensitivite ve spesifisite
yiizdeleri bulunarak belirlendi. Bu esik degerler ve de ilgili esik degerler i¢in hesaplanan
sensitivite, spesifisite, NPV ve PPV degerleri Tablo 4.8’da verilmistir.

GPR i¢in saptanan esik deger 0,329 iken APRI i¢in 0,436 ve FIB-4 i¢in 1,275 idi.
Hastalar bu internal esik degerlerin {istiinde ve altinda kalanlar olmak {izere gruplandirildi.
GPR, APRI ve FIB-4 i¢in belirlenen esik degerler ile yapilan tiim karsilagtirmalarda yiiksek
skorlara sahip olanlara gore diisiik skorlara sahip olan hastalarda istatistiksel olarak daha az

oranda fibrozis saptandig1 goriildii.

Diisiik GPR skoruna sahip olanlarda (n=67, <0.329) fibrozis orani (F3-6) %7,5 (n=5)
iken yiiksek GPR’ye sahip olanlarda (n=61,>0.329) bu oran %44,3 (n=27) idi (Sekil 4.1).
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Tablo 4.8. GPR, APRI ve FIB-4'iin internal cutoff degerlerinde steatozu olanlarda (n=192) significant fibrozisi 6ngéormedeki tamsal dogruluklari.

Total i _ F3-6 . o Sensitivity Specifity PPV NPV
Cutoff (o1 Fo2(=%8) =5 P degeri OR 95%CI 06) 06) %6 96)
. <0329 67 62 (64,5) 5 (15,7) ]
GFEE; ) n <0.001 9,847 3’745112 84,3 64,5 443 92,5
o 0,329 61 34(355)  27(84.3) !
Total FO0-2 F3-6 .. o Sensitivity Specifity PPV NPV
Cutoff (n=192) (n=154) (n=38) P degeri OR 95%ClI (%) (%) (%) (%)
<0.436 75 74 (48,1) 1(2.7) )
APRI, n <0.001 34,225 4,580 973 481 31.9 98.7
(%0) 255,757
0436 117 80 (51,9)  37(97.3)
<1275 112 107 (695)  5(132) ]
F'(Bo;j)' n <0.001 15,026 4?65531 86.8 69,5 412 955
>1.275 80 47(30,5)  33(86,8) :

FO0-2: no-significant fibrozis, F3-6: significant fibrozis, GGT: gamma-glutamil transpeptidaz, GPR: gamma-glutamil transpeptidaz-to-platelet ratio, APRI: aspartat
aminotransferaz-to-platelet ratio index, FIB-4: Fibrosis index based on the 4 factors, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger, OR: odds ratio, Cl: confidence
interval, Na: tamimlanamamus

*GPR icin 128 hasta iizerinden karsilastirma yapimigtir.
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Steatozlu hastalarda fibrozis

Sekil 4.1. Steatozu olan hastalarda GPR degerlerine gore hastalarin gruplandirilmasi.

>0,3299
Sens: 84,4
Spec: 64,6

Diisiik APRI skoruna sahip olanlarda (n=75, <0,436) fibrozis oran1 (F3-6) %1,3
(n=1) iken yiiksek APRI’ye sahip olanlarda (n=117,>0,436) bu oran %31,9 (n=37) idi (Sekil

4.2).
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Steatozlu hastalarda fibrozis

Sekil 4.2. Steatozu olan hastalarda APRI degerlerine gore hastalarin gruplandirilmasi.

>0,4368
Sens: 97 4
Spec: 48,7

Diisiik FIB-4 skoruna sahip olanlarda (n=112, <1,275) fibrozis oran1 (F3-6) %4,5
(n=5) iken yiiksek FIB-4’e sahip olanlarda (n=80, >1,275) bu oran %41,2 (n=33) idi (Sekil

4.3).
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FIB-4

>1,2755
Sens: 86,8
Spec: 69,5

w
rFrrrt Tt

Steatozlu hastalarda fibrozis

Sekil 4.3. Steatozu olan hastalarda FIB-4 degerlerine gore hastalarin gruplandirilmasi.

Belirlenen esik skorlar agisindan yapilan diisiik degere sahip hastalar ile yiliksek
degere sahip hastalarin karsilagtirmalarinda en yiiksek Odds ratio degeri APRI igin
belirlenen 0,436 skoru ile yapilan karsilagtirma idi (OR= 34,225, 95%CI= 4,580-255,757).

Fibrozis olan hastalar1 en yiliksek oranda saptayabilen (en iyi sensitiviteye sahip

olma) test APRI idi. Bunu ikinci sirada FIB-4 takip ediyordu.

Fibrozis olmayan hastalar1 en yiiksek oranda saptayabilen (en iyi spesifiteye sahip

olma) test FIB-4 idi. Bunu ikinci sirada GPR takip ediyordu.

Steatozlu hastalarda APRI, FIB-4 ve GPR’nin fibrozisi a¢isindan 6ngoriictiliigii igin
yapilan ROC analizi sonuglar1 Tablo 4.9°de verilmistir. Bu hastalarda GPR ve APRI kabul
edilebilir fibrozis ongoriiciiliigiine sahiplerken (AUC degerinin 0,7 ile 0,8 arasinda olmasi)
FIB-4’lin dngoriiciiliigii milkemmeldi (AUC degerinin 0.8 ila 0.9 arasi olmas1) (Sekil 4.4,
4.5, 4.6).

Tablo 4.9. Steatozlu hastalarda GPR, APRI ve FIB-4'iin fibrozis (Significant Fib. 3-6) acisindan
ongoriiciiliigii.

Test AUC Standart hata 95%CI

APRI 0,774 0,03 0,708-0,831
FIB-4 0,814 0,03 0,752-0,866
GPR 0,742 0,04 0,657-0,815

AUC: area under curve, Cl: giiven araligi
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Sekil 4.4. Steatozlu hastalarda GPR’ nin ROC egrisi.
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Sekil 4.5. Steatozlu hastalarda APRI’ nin ROC egrisi.
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Sekil 4.6. Steatozlu hastalarda FIB-4’ iin ROC egrisi.

Steatozu olmayan hastalarda (n=339) GPR, APRI, FIB-4 i¢in “optimal” kesim
noktalar1 (internal esik degerler), ROC analizi kullanilarak hesaplanan en 1yi sensitivite ve
spesifisite ylizdeleri bulunarak belirlendi. Bu esik degerler ve de ilgili esik degerler igin

hesaplanan sensitivite, spesifisite, NPV ve PPV degerleri Tablo 4.10’te verilmistir.

GPR i¢in saptanan esik deger 0,347 iken APRI i¢in 0,762 ve FIB-4 i¢in 2,171 idi.
Hastalar bu internal esik degerlerin listiinde ve altinda kalanlar olmak tizere gruplandirildi.
GPR, APRI ve FIB-4 i¢in belirlenen esik degerler ile yapilan tiim karsilastirmalarda yiiksek
skorlara sahip olanlara gore diisiik skorlara sahip olan hastalarda istatistiksel olarak daha az

oranda fibrozis saptandigi goriildii.
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Tablo 4.10. GPR, APRI ve FIB-4'iin internal cutoff degerlerinde steatozu olmayanlarda (n=339) significant fibrozisi 6ngéormedeki tamsal dogruluklari.

Total F0-2 F3-6 . o Sensitivity Specifity PPV NPV
Cutoff (n=240) (n=194) (n=46) P degeri OR 95%ClI (%) (%) (%) (%)
. <0347 161 149 (76,8)  12(26,1) ]
GFEE; \ n <0.001 9,381 fé"’gfs 73.9 773 436 92,6
0 0,347 79 45(232)  34(73.9) !
Total FO0-2 F3-6 .. o Sensitivity Specifity PPV NPV
Cutoff (n=339) (n=280) (n=59) P degeri OR 95%ClI (%) (%) (%) (%)
<0,762 217 201 (71,8) 16 (27.2) ]
AF(’S')' n <0.001 6,838 f’26§ 11 72.8 721 355 92,7
0 >0,762 122 79 (28,2) 43 (72,8) ’
<171 285 257 (91,8) 28 (47.5)
FIB-4,n <0.001 12.371 6,358- 525 92.1 585 90,2
(%) 24,071
>2171 54 23 (8,2) 31 (52,5)

FO0-2: no-significant fibrozis, F3-6: significant fibrozis, GGT: gamma-glutamil transpeptidaz, GPR: gamma-glutamil transpeptidaz-to-platelet ratio, APRI: aspartat
aminotransferaz-to-platelet ratio index, FIB-4: Fibrosis index based on the 4 factors, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger, OR: odds ratio, Cl: confidence
interval, Na: tamimlanamamus

*GPR icin 240 hasta iizerinden karsilastirma yapimigtir.



Diisiik GPR skoruna sahip olanlarda (n=161, <0.347) fibrozis oranm (F3-6) %7,4
(n=12) iken yiiksek GPR’ye sahip olanlarda (n=79,>0.347) bu oran %43,6 (n=34) idi (Sekil
4.7).
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Steatozu olmayan hastalarda fibrozis

Sekil 4.7. Steatozu olmayan hastalarda GPR degerlerine gore hastalarin gruplandirilmasi.

Diisiik APRI skoruna sahip olanlarda (n=217, <0,762) fibrozis orani (F3-6) %7,3
(n=16) iken yliksek APRI’ye sahip olanlarda (n=122,>0,762) bu oran %35,5 (n=43) idi
(Sekil 4.8).
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Steatozu olmayan hastalarda fibrozis

Sekil 4.8. Steatozu olmayan hastalarda APRI degerlerine gore hastalarin gruplandirilmasi.

Diisiik FIB-4 skoruna sahip olanlarda (n=285, <2,171) fibrozis oran1 (F3-6) %9,8
(n=28) iken yiiksek FIB-4’e sahip olanlarda (n=54,>2,171) bu oran %58,5 (n=31) idi (Sekil
4.9).
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Steatozu olmayan hastalarda fibrozis

Sekil 4.9. Steatozu olmayan hastalarda FIB-4 degerlerine gore hastalarin gruplandirilmas.

Bilinen esik skorlar acisindan yapilan diisiik degere sahip hastalar ile yiiksek degere
sahip hastalarin karsilastirmalarinda en yiliksek Odds ratio degeri FIB-4 icin belirlenen 2,171
skoru ile yapilan karsilastirma idi (OR= 12,371, 95%CI= 6,358-24,071).

Fibrozis olan hastalar1 en yiiksek oranda saptayabilen (en iyi sensitiviteye sahip

olma) test GPR idi. Bunu ikinci sirada FIB-4 takip ediyordu.

Fibrozis olmayan hastalar1 en yiiksek oranda saptayabilen (en iyi spesifiteye sahip

olma) test FIB-4 idi. Bunu ikinci sirada GPR takip ediyordu.

Steatozu olmayan hastalarda APRI, FIB-4 ve GPR’nin fibrozisi ag¢isindan
Ongoriiciiliigli i¢in yapilan ROC analizi sonuglar1 Tablo 4.11°da verilmistir. Bu hastalarda
GPR, APRI ve FIB-4’{in kabul edilebilir fibrozis 6ngoriiciiliigline sahip (AUC degerinin 0,7
ile 0,8 arasinda olmasi) oldugu goriildii (Sekil 4.10, 4.11, 4.12).

Tablo 4.11. Steatoz olmayan hastalarda GPR, APRI ve FIB-4’iin fibrozis (Significant Fib. 3-6) acisindan
ongoriiciiliigii.

Test AUC Standart hata 95%CI

APRI 0,788 0,03 0,741-0,830
FIB-4 0,771 0,03 0,722-0,815
GPR 0,792 0,03 0,735-0,841

AUC: area under curve, Cl: giiven araligi
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Sekil 4.10. Steatozu olmayanlarda GPR’ nin ROC egrisi.
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Sekil 4.11. Steatozu olmayanlarda APRI’ nin ROC egrisi.
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Sekil 4.12. Steatozu olmayanlarda FIB-4’ iin ROC egrisi.
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5. TARTISMA

Kronik hepatit B tanili hastalarda karaciger fibrozisini degerlendirmek 6nemli bir
adimdir. Tedavi karar1 vermede, HCC gelisiminde, siroz ve hepatik yetmezlik gibi
komplikasyonlarin meydana gelmesinde biiyiik Olclide significant fibrozise baglhdir.
Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde altin standart karaciger biyopsisidir. Fakat
maliyeti yiiksek, karacigerden alinan 6rnegin karaciger dokusunun ¢ok az bir kismini temsil
etmesi, Oliime kadar varabilen komplikasyonlar1 oldugu i¢in karaciger fibrozisini
belirlemede ucuz, kolay ve hasta basi yapilabilen non-invaziv testlere ihtiya¢ duyulmustur.

Bu testlerden siklikla kullanilanlar FIB-4 ve APRI ile yeni gelistirilen GPR’dir (62, 66).

NAFLD insidans1 ve prevalansi biitiin diinyada gittikge artmaktadir. Tiirkiye’de
NAFLD agisindan prevalansi yiiksek iilkeler arasina girmektedir (10). Diinya ¢apinda HBV
ile enfekte olan kisilerin, %29,6’sinda NAFLD oldugu 6ngoriilmektedir (103). Kronik
hepatit B’de fibrozisi Ongdrmede yeni gelistirilen non-invaziv testlerde kullanilan

biyokimyasal parametreler ayn1 zamanda hepatik steatozdan da etkilenmektedir (104).

Calismamizda kronik hepatit B tanili tedavi naif, 531 hasta degerlendirilirken
karaciger yaglanma olmasi veya olmamasinin, non-invaziv testler iizerindeki etkisi
degerlendirildi. Hastalarm karaciger fibrozisi evrelendirilmesi Ishak skorlamasina goére
yapildi. FO-2 nonsignificant fibrozis, F3-6 significant fibrozis olarak degerlendirildi. Bu iki
grup arasinda karaciger yaglanmasi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.494). Significant fibrozisi olan hastalarin daha ileri yasta ve daha fazla oranda erkek

cinsiyette oldugu saptandi.

Literatiirde birgok calismada sadece kronik hepatit B tanil1 hastalar ele alinarak non-
invaziv testlerin fibrozisi 6ngérmelerinin degerlendirilmesi incelenmistir. Hepatik steatozu
olan kronik hepatit B tanili hastalar1 beraber olarak degerlendiren sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Onceki calismalara bakildiginda 2003 yilinda Wai CT ve arkadaslar1 (70)
tarafindan kronik hepatit C hastalar1 {izerinde significant fibrozis ve sirozu tahmin etmedeki
ongoriiciiliigii degerlendirmek icin APRI testi gelistirilmistir. Cizilen ROC egrisine gore

significant fibrozisi ekarte etmede ve significant fibrozisin varligini tahmin etmede 2 tane
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cut-off degeri 0,5 ve 1,00 olarak tanimlamistir. Onlarin calismasinda AUC degeri significant

fibrozisi belirlemede 0,80 olarak bulunmustur (70).

Sterling RK ve arkadaglar1 (73) tarafindan 2006 yilinda HIV/HCV koenfeksiyonu
olan hastalarda significant fibrozisi tahmin etmede FIB-4 testi gelistirilmistir. Karaciger

biyopsileri yapilan hastalarin fibrozis evrelemesi Ishak skorlamasi ile yapilmistir. 4-6

fibrozisi tahmin etmede FIB-4’tin AUROC degeri 0,756 olarak bulunmustur (73).

Lemoine M ve arkadaslar1 (74) tarafindan 2015 yilinda yaptiklari ¢aligmada tedavi
naif kronik hepatit B tanil1 278 hasta tizerindeki 3 kohortta (Gambia’li 135 hasta, Senegal’li
80 hasta ve Fransiz 63 hasta) GPR’nin performansi FIB-4 ve APRI ile karsilastirilmistir.
Karaciger biyopsisi yapilan hastalarin fibrozis evrelemesi METAVIR sistemi ile yapilmustir.
GPR’nin significant fibrozisi Ongormeleri kohortlar arasinda karsilastirilmistir
(AUROC’lar1 0,72-0,80). GPR’nin significant fibrozisi 6ngdérmesi Gambia ve Senegal
kohortlarinda APRI ve FIB-4’e gore daha iyi tespit edilirken Fransa kohortunda benzer
olarak saptanmistir (74). Bizim c¢alismamizda farkli olarak FIB-4’iin external cutoff
degeri(0,6) kullanilarak steatozu olan ve olmayan hastalarda significant fibrozisi dngérmesi
daha iistiinken, APRI’nin internal cutoff degerleri kullanilarak steatozu olan hastada
significant fibrozisi ongérmesi daha tstiin bulunmustur. Ancak GPR’nin internal cutoff
degerleri kullanilarak steatozu olmayan hastada significant fibrozisi dngérmesi daha iistiin

bulunarak Gambia ve Senegal kohortunkine benzer olarak tespit edilmistir.

Wang RQ ve arkadaglarinin (108) yaptigi ¢alismada Cinli KHB tanili hastalarda
GPR’nin significant fibrozisi ve sirozu tanimlamada APRI ve FIB-4 ile karsilastirilmasi
degerlendirilmistir. Karaciger fibrozisi evrelemesi 2000 Xi’an Viral Hepatitis Management
Guidelines ile yapilmistir. FO-4 arasindaki evrelemede F2-4 arasini significant fibrozis
olarak tanimlamiglardir. Significant fibrozisi ongérmede GPR’nin APRI’den daha iyi ve
FIB-4 ile benzer oldugu, sirozu 6ngérmede APRI ve FIB-4’ten daha iyi oldugu bulunmustur
(108). Calismamizdaki steatozu olmayan hastalarda significant fibrozisi Ongérmede
GPR’nin internal cutoff degerleri ile APRI’den daha i1yi oldugu benzer olarak bulunurken
significant fibrozisi Ongdrmede steatozu olan hastalarda onlarin ¢alismasindan farkli

sonuglar elde edilmistir.

Li Q ve arkadaslariin (109) 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada significant fibrozisi
ve sirozu ongérmede GPR ve FIB-4’e gore APRI testi daha iyi olarak bulunmustur (109).
Bu da calismamizdaki steatozu olan hastalarda significant fibrozisi ongoérmede APRI
testi(internal cutoff degerleri ile) GPR ve FIB-4’ten daha iyi bulunarak benzer sonug

vermistir.
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Li Q ve arkadaglar1 (110) 2017 yilinda 131 KHB ve NAFLD tanis1 olan hastalarda
GPR’nin fibrozisi tanmimlamadaki performansmi degerlendirmislerdir. METAVIR
evrelemesine gore 41 (31,3%), 20 (15,3%) ve 10 (7,6%) olarak significant fibrozis, siddetli
fibrozis ve siroz seklinde smiflandirilmistir. AUC degerleri GPR’nin significant fibrozisi
ongormesi APRI (0,86 vs 0,75, p=0,001) ve FIB-4’ten (0,86 vs 0,66, p <0,001) daha yiiksek
bulunmustur (110). Bizim ¢alismamizda hepatik steatozu olan KHB hastalarinda significant
fibrozisi dngdérmede GPR’nin AUC degeri APRI ve FIB-4’e gore daha diisiik bulunarak
farklilik gostermektedir. Li Q ve arkadaslarinin ¢alismasi Asya’da yapilmis olup bu da
Tiirkiye ile arasinda genotip farkliligini oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica ¢calismamizda
Ishak skorlamasina gore significant fibrozisi olanlar 97 (%18,2) hasta olarak tespit edildi.
Onlarin ¢alismasindaki hastalarin %72,52’si erkek, HBeAg pozitifligi %66’dir. Bizim
calismamizda ise hepatik steatozu olan hastalarin %69,7 si erkek, HBeAg pozitifligi %23,2

olarak onlarin ¢alismasina gore farklilik gostermektedir.

Lin W. Kenneth ve arkadaslarinin (111) 2023 yilinda yapmis oldugu calismada
Asyal1 hepatik steatozu olan ve olmayan kronik hepatit B tanili hastalarda ileri fibrozisi
degerlendirmek icin non-invaziv testlerin yararina bakilmistir. Onlarin ¢aligmasinda APRI,
FIB-4 ve NFS testi degerlendirilmistir. ileri fibrozisi éngérmede APRI, FIB-4 i¢in daha dnce
tanimlanmis standart cutoff degerlerini kullanilmiglardir. Hastalarin %74,5°1 erkek, yas
ortalamas1 39,5t11,8 ve HBeAg pozitifligi %57,4 olarak bulunmustur. Karaciger
biyopsisinde fibrozisi degerlendirmek i¢in Brunt, METAVIR ve Ishak skorlama sistemleri
kullamilmistir. Hepatik steatozu olmayan KHB tanili hastalarin %38,6’sinda, hepatik
steatozu olan KHB hastalarinda %33,6’sinda ileri fibrozis bulunmustur. Hepatik steatozu
olanlarda ileri fibrozisi dislamak i¢in FIB-4’in NPV %80 ve sensitivitesi %82, NFS testinin
NPV %78 ve sentivitesi %83 olup APRI’ye gore istiin bulunmustur (111). Bizim
calismamizda yas ortalamas1 42.8+12.8, HBeAg pozitifligi %22,3 ve hastalarin %61,6’s1
erkek olarak onlarin ¢alismasiyle farklilik gostermektedir. Hepatik steatozu olan KHB tanil
hastalarda significant fibrozisi ekarte etmekte FIB-4’iin APRI’ye gore iistiin olmas1 onlarin
calismasina benzer olarak saptanmistir. Bizim c¢alismamizla, Lin W. Kenneth ve
arkadaslarinin ¢alismasi arasindaki Onemli farklardan birisi tedavi alan hastalar1 da

caligmalarina dahil etmeleridir. Bizim ¢alismamizin sadece tedavi naif hastalar alinmistir.

Zambrano-Huailla R. ve arkadaglari  (112) 2020 yilinda Giiney Amerika
poplilasyonundaki NAFLD hastalarinda FIB-4, Hepamet ve NFS testlerinin tanisal
performansini degerlendirmislerdir. NAFLD hastalarinda significant fibrozis i¢in Hepamet

ve FIB-4’tin AUROCIar1 (0,73 ve 0,74), NFS’den (0,58) yiiksek olarak bulmuslardir (112).
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Calismamizdaki hepatik steatozu olan KHB tanili hastalarda FIB-4’iin AUROC degeri
(0,814) olarak APRI ve GPR’den daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda APRI, FIB-4 ve GPR i¢in external cutoff degerleri kullanildiginda
significant fibrozisi ekarte etmekte NPV ve sensitivitesi steatozu olanda >%92,3 ve >%84,4,
steatozu olmayanda ise >%92,2 ve >%73,9 olarak bulundu. APRI, FIB-4 ve GPR igin
internal cutoff degerleri kullanildig1 zaman significant fibrozisi ekarte etmekte NPV ve
sensitivitesi steatozu olanda >%92,5 ve >%84,3, steatozu olmayanda ise >%90,2 ve >%52,5
idi. Bu bulgular, non-invaziv testlerin significant fibrozisi tahmin etmekten daha ¢ok ekarte

etmekte daha faydali olacagini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hem external cutoff hem de internal cutoff degerleri kullanilarak
APRI, FIB-4 ve GPR testleri ile KHB tanil1 hastalar degerlendirildi. Sonug olarak external
ve internal cutoff degerleriyle hastalarin degerlendirilmesinde anlamli farklilik saptanmadi.
Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan hastalar i¢in ayr1 internal cutoff degeri belirlenmesi

calismamizda anlamli fark olusturmadi.

Calismamizda APRI, FIB-4 ve GPR igin steatoz olan ve steatoz olmayan gruplarda
AUROC degerleri sirasiyla 0,774 ve 0,788; 0,814 ve 0,771; 0,742 ve 0,792 olarak bulundu.
Bu sonuglara gore FIB-4’{in steatozu olan hastada significant fibrozis degerlendirirken APRI
ve GPR’ye gore daha tistiin oldugu sonucuna varildi. Sonug olarak FIB-4 testi ile significant

fibrozis ekarte edilerek, klinik pratikte karaciger biyopsisi ihtiyacinda azalma saglayabilir.

Bizim ¢alismamizla diger ¢alismalar karsilastirildiginda popiilasyon farklilig
gdzden kagirilmamalidir. Oncelikle Hepatit B viriis genotip A ve E Afrika’da, genotip B ve
C Asya’da daha fazla goriilmektedir (14). Calismamizda HBV genotipleri tanimlanmamustir.
Ancak, onceden yapilmis olan epidemiyolojik calismalarda iilkemizde KHB’li hastalarin
%95’1 genotip D ile enfekte oldugu gosterilmistir (14). Ikinci olarak HBeAg pozitiflikleri
calisilan popiilasyona gore degisiklik gostermektedir. Lemoine ve arkadaglarinin
calismasinda HBeAg pozitifligi Gambia, Senegal ve Fransa kohortlarinda %4, %17 ve
%A40’dir. Bizim calismamizda 403 hastanin HBeAg degeri mevcut olup HBeAg pozitifligi
%22,3 olarak tespit edildi. Ugiincii olarak fibrozis evrelendirilmesinde farkli skorlar
kullanilmaktadir. Onceki ¢alismalarda METAVIR skorlamasi (74, 110, 111), Brunt(111),
Scheuer (109) ve 2000 Xi’an Viral Hepatitis Management Guidelines (108) skorlamasi
kullamlmistir. Calismamizda karaciger fibrozisini degerlendirmede Ishak skorlamasi

kullandik.

Calismamizin kisitliliklar: bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismamiz retrospektif ve tek

merkezde yapilmistir. Retrospektif olarak tasarlanan calismamiza dahil edilen hastalarin
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karaciger biyopsileri yillar i¢inde farkli patologlardan tarafindan degerlendirilmistir.
Calismamizin yapildigi merkez iiclincli basamak hastane olup tespit edilen sonuglarda
significant fibrozis prevalans1 %18,2 olarak saptandi. Bu yiiksek significant fibrozis orani
genel popiilasyonu temsil etmeyebilir. Ayrica ¢alismamizdaki hastalar beyaz 1rk olup farkli

etnik kokenlerle yapilan ¢alismalar gerekli olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi’nde 531 adet
tedavi naif kronik hepatit B tanili hastanin karaciger biyopsisi incelendi. Biyopside hepatik
steatozu olan ve olmayan hastalarda significant fibrozisi 6ngoérmede ve ekarte etmede non-

invaziv testlerin etkisi degerlendirildi.

Calismamizdaki non-significant ve significant fibrozisi olan hastalarda hepatik
steatozu olan ve olmayanlar arasinda anlaml fark saptanmadi. APRI, FIB-4 ve GPR’nin
significant fibrozis ongoriiciiliiglinlin literatiirle benzer ve kabul edilebilir oldugu tespit
edildi. Elde ettigimiz verilere gore APRI, FIB-4 ve GPR’nin significant fibrozisi

ongdrmekten ¢ok ekarte etmekte daha faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hepatik steatozu olan hastalarda FIB-4 testinin significant fibrozisi
ekarte etmede APRI ve GPR’den daha i1y1 oldugu tespit edilmistir. Bu da klinik pratikte

karaciger biyopsisi ihtiyacini azaltabilecegini diislindiirmektedir.
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