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SIMGE VE KISALTMALAR

ALT — Alanin Aminotransferaz

APRI — AST/trombosit orani indeksi
AST — Aspartat aminotransferaz
AUROC — ROC egrisi altinda kalan alan
CAH — kronik agresif hepatit

cccDNA — kovalent olarak kapali dairesel

deoxyribonucleic acid)

CDC — Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
CPH — kronik persistan hepatit

DNA — Deoksiribontikleik asit

DSO - Diinya Saglik Orgiitii

FIB-4 — Fibrosis skoru 4

gGT — gama glutamiltranspeptidaz

GUCI — Goteborg Universitesi Siroz Indeksi
HAI — histolojik aktivite indeksi

HBcrAg — Hepatit B ¢ekirdek-iliskili antijen
HBeAg — hepatit B e antijeni

HBsAQ — Hepatit B yiizey antijeni

HBV — Hepatit B Viriisii

HCV — hepatit C viriisii

HDV — hepatit D viriisii

DNA — (covalently closed circular



HIV — insan bagisiklik yetmezligi viriisii

IASL — Uluslararas1 Karaciger Calismalart Dernegi Sistemi — (International Association
for the Study of Liver)

IFN-y — interferon gama

IgM — Immiinglobiilin M

IL-1 — interlokin-1

IL-6 — interlokin-6

INF-a — interferon alfa

INR — uluslararasi normalize oran

IU — uluslararasi tinite — (international unit)
KH — kronik hepatit

KHB — kronik Hepatit B enfeksiyonu

kPa — kilopaskal

METAVIR — Viral hepatitin histolojik verilerinin meta analizi — (Meta-analysis of

Histological Data in Viral Hepatitis)
MPYV — ortalama trombosit hacmi

MRG - manyetik rezonans goriintiileme
MRNA — mesajc1t RNA

NK — dogal 6ldiirticii hiicreler

NLO — nétrofil/lenfosit orani

PCR — polimeraz zincir reaksiyonu
PMN - piecemeal nekrozu

rcDNA — relaks sirkiiler DNA — (relax circular deoxyribonucleic acid)



REVEAL HBV — Viral Yiik Yiikselmesi Risk Degerlendirmesi ve Iliskili Karaciger
Hastaligi/Kanseri Calisma Grubu — (Risk Evaluation of Viral Load Elevation and

Associated Liver Disease/Cancer Study Group)
RNA — Riboniikleik asit
Th1 — yardimci T hiicresi tip 1 — (Thelperl)

TLO — trombosit/lenfosit orani
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GIRIS VE AMAC

Hepatit B Viriisii (HBV) kiigiikk bir DNA viriisiidiir ve ilging ozellikleri ile
retroviriislere benzerlik gostermektedir (1). Hepadnaviridae ailesinin prototip viriisii olarak
bilinir. HBV bir RNA ara iiriinii aracili8i ile replike olur ve konak¢1 genomuna entegrasyon
saglar. HBV replikasyon dongiisiiniin benzersiz 6zellikleri, viriisiin enfekte hiicrelerde
persiste olabilmesi i¢in avantaj saglamakta ve kronik enfeksiyonlarini giindeme
getirmektedir. HBV enfeksiyonu, fulminan hepatik yetmezligi de iceren akut hepatitten
kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinoma kadar genis bir yelpazede karaciger

hastaliklarina neden olabilmektedir (2).

Kronik HBV enfeksiyonu tanisit akut enfeksiyon sonrasinda en az 6 ay siireyle
serumda HbsAg’nin persiste etmesi ile konulmaktadir (3). Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) niin verilerine gore 2019 yil1 itibariyle diinyada 296 milyon insanin kronik hepatit
B enfeksiyonu ile yasiyor oldugu tahmin edilmektedir. Ayni verilere gore 2019 yilinda
hepatitin, ¢ogu siroz ve primer karaciger kanseri olan hepatoseliiler karsinoma kaynakli
820000 civarinda oliime yol agtig1 diisiiniilmektedir (4). Kronik HBV enfeksiyonu tedavi
edilmeyen kisilerde yaklasik %40 oran ile siroza progrese olmakta ve bu durum sarilik,
asit, varis kanamasit ve hepatik ensefalopati gibi karaciger fibrozisinin semptomatik
komplikasyonlarinin gelismesi ile karakterize dekompanse siroz klinigi ile prezente
olabilmektedir (5, 6). HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi ile ilgili olarak Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC) enfeksiyon ile karsilasilan yasin oldukca 6nemli oldugunu
belirtmektedir. Hayatin ilk yilinda infantlarda kronik HBV gelisme olasiligi %90 iken
eriskin ¢agda %?2 ila %6 arasinda degismektedir (7).



Tarihsel olarak karaciger biyopsisi tani, prognozun tahmin edilmesi
(derecelendirme) ve tedavi yonetimi kararlarinin alinmasi seklinde 3 Onemli rolii
tasimaktadir (8). Glinlimiizde ise kronik HBV hastalarinda karaciger hasarinin histolojik
aktivitesinin ve fibrozis diizeyinin tespiti i¢in halen altin standart yontem olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Genel olarak perkiitan, transjiigiiler ve laparoskopik biyopsi metodlart ile
gerceklestirilmektedir. Karaciger biyopsisinin temel kisitliliklart; invaziv bir iglem olmasi,
ornekleme hatalarina yatkin olmasi1 ve degerlendiren gozlemciler arasinda ve kendi
icersinde varyasyonlar goriilebilmesidir (9). Intraperitoneal kanamalar, karaciger
hematomu, hemobili, geg¢ici bakteriyemi, pnOmotoraks ve hemotoraks karsilasilan en
belirgin major komplikasyonlaridir. Bu komplikasyonlara ek olarak 1/10000 oraninda
mortaliteye ve %] ila 3 arasinda hastane yatis1 endikasyonuna sebep olmaktadir. Minor
komplikasyonlar olarak ise biyopsi alaninda lokal gecici rahatsizlik, analjezi gereksinimi

ve vazovagal reaksiyonlar kaynakli arteriyel hipotansiyon durumlar1 gériilmektedir (10).

Karaciger biyopsisi islemi yukarda belirtilen majér ve minér komplikasyonlar ile
hastane yatisi, mortalite ve morbidite durumlarina yol agabiliyor olusu; bu durumlar sebebi
ile tam tesekkiilli merkezlerde yapilmasi gerekliligi; yapilabilmesi i¢in kalifiye ve ileri
egitimli calisan gerektirmesi; tam1 ve degerlendirme acisindan yukarda bahsedilen temel
kisitliliklart barindirtyor olusu; hastalarin ek klinik durumlari sebebiyle kontraendikasyon
barindirabilmesi ve sisteme belirgin mali yiik getirmesi durumlarindan 6tiirii uygulanma
zorluklar olusturmaktadir. Bunlara ek olarak hastalar bahsedilen riskler ve kronik HBV
hastaliginin klinik seyrinin gorece az semptomlu olmasi nedenleriyle invaziv bu girisimi
gerekmesine ragmen reddedebilmektedir. Bu nedenlerle kronik HBV hastalarinda
karaciger hasarmin durumunu, fibrosiz varligini veya derecesini; maliyeti diisiik, invaziv
olmayan, pratik, hizli ve giivenilir bir yontemle incelemenin gerekliligi 6n plana
cikmaktadir. Bu baglamda hastalarin klinik takibi ve incelenmesinde yaygin olarak
kullanilan ve oldukga ucuz bir yontem olan tam kan tetkiki parametrelerinin inflamasyon

ile iligkili olanlarinin degerlendirilmesi géze ¢arpmaktadir.

Bu ¢alisma ile hastanemiz dahili kliniklerinde kronik HBV tanisi ile takip edilen,
2021 il itibariyle geriye dogru 11 yillik siiregte karaciger biyopsisi yapilmis olan 119
hastanin verileri incelenerek; tam kan tetkikiyle elde edilen nétrofil/lenfosit oran1 (NLO),

trombosit/lenfosit oran1 (TLO) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) parametreleri ile



karaciger biyopsisi sonug¢larinin arasinda iliski bulunup bulunmadigi ve bu parametrelerin

karaciger biyopsisinin yerini alip alamayacagi durumunun aragtirilmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Gilinlimiizden yaklagik 30 y1l 6ncesinde, kronik Hepatit B enfeksiyonunun (KHB)
tedavi yonetimindeki en biiyiik gelismelerden biri hepatit B asisinin onaylanmasi olmustur.
O tarihten beri, kronik HBV (Hepatit B Virlisii) enfeksiyonunun dogal seyrinin
anlagilmasinda oldugu gibi antiviral tedavilerde ve hepatit i¢in klinik bakiminin
erigilebilirliginde dramatik ilerlemeler kaydedilmistir (11). 2016 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) yayinladig, Viral Hepatit i¢in Kiiresel Strateji (Global Strategy for Viral
Hepatitis) programina gore hepatit B’de dahil olmak iizere viral kaynakli hepatitin 2030
yilina kadar bir halk sagligi problemi olarak ortadan kaldirilmis olmasi hedefini ortaya

koymustur (12).

Epidemiyoloji

Kiiresel olarak 2015 yili verilerine gore viral hepatitlerin 1,34 milyon insanin
6limiinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir ve bu say1 1,37 milyon insanin Oliimiine
sebep olan tiiberkiiloz ile neredeyse ayni iken 1,06 milyon insanin dliimiinden sorumlu
tutulan HIV (Human Immunedeficiency Virus — insan bagisiklik yetmezligi viriisii)
enfeksiyonundan daha yiiksek olarak gbze carpmaktadir. Bu say1 olarak verilen dliimlerin
%96’sindan kronik hepatitin komplikasyonlar1 sorumlu tutulurken %66 ile biiyiik
¢ogunlugunun HBV’den kaynaklandigi belirtilmektedir (13).



Kronik HBV enfeksiyonunun serolojik belirteci olan HBsAg (hepatit B yiizey
antijeni), siirlar1 tanimlanmis bir cografi alanda genel popiilasyonda HBV endemikligini
anlatmak i¢in kullanilmaktadir. Seto ve ark. (11)’nin 2018 yilinda yaymlamis olduklar
makalenin eklerinde yer alan endemisite belirleme tablosuna gore diisiik, orta ve yiiksek
seklinde ayrim yapilmaktadir. Bu ayrim HBsAg prevelansinin degerine gore
belirlenmektedir. Tablo 1’de HBV endemisite seviyeleri paylagilmistir. 2018 yilinda
Ozkan (14) tarafindan yaynlanan derleme makalede iilkemizin bu endemisite
bolgelerinden orta endemisitede oldugu belirtilmistir. Bu yayinda iilkemiz i¢in paylasilan
genel ortalama HBsAg prevalansi ise %#4,7 olarak tahmin edilmistir. Ulkemizdeki HBsAg
prevalansi verilerinin temel olarak kan bagig¢ilarinin numunelerinden olustugu verisi de

ozellikle belirtilmistir (15).

Tablo 1.HBV endemisite bolgeleri ve HBV bulasinin ana yollarinin 6zeti

Endemisite tipi HBsAg prevalansi Bulasin ana yolu
Yiiksek >%8 Perinatal bulas ve erken ¢ocukluk bulasi
Orta %2-7 Perinatal ve horizontal bulas
Orta - Yiiksek %5-7
Orta - Diisiik %2-4

Horizontal bulas ve 6zel durumlarda
Diisiik <%?2 perinatal gecisin %33 iinden fazlasi ile

Seto ve ark.(11)’na ait Kronik HBV enfeksiyonu isimli 2018 yili yayinindan dilimize gevrilerek
hazirlanmustir.

Ulkemizdeki HBV seroprevelansi verilerinin 6zellikle 1998 yilinda ¢ocukluk ¢ag1
asilamasi programina dahil edilmesi ile belirgin degisiklik kaydettigi gozlenmektedir.
Dogumdan 15 yasa kadarki donemde Tirkiye’deki 1998 yili 6ncesi HBV seroprevalansi
%S35,90 olarak belirtilirken ayn1 yas grubu ilerleyen zaman ¢aligmalarinda %2,84 olarak
hesaplanmistir (14, 16). Tirkiye’deki HBV tastyicilarinin sayisinin da 3,3 milyon
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civarinda oldugu tahmin edilmektedir (14). Ulkemizin HBV seroprevalansinin yakin tarihli
caligmalar ile desteklenmesi durumunda, diger yayin verilerine ve asilama politikasinin
basaril ilerleyisine gore tarafimizca Orta — Diisiik veya Diisiik endemisite bolgelerinde

cikma olasilig1 da akla yatkin goziikmektedir.

Diinya genelinde HBV hastalik yiikiiniin ¢ogu perinatal bulas ve erken ¢ocukluk
doneminde HBV’ye maruz kalma ile edinilen enfeksiyonlarin bir sonucu olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Ozellikle yiiksek endemisite bolgelerinden gd¢ alinmasi durumunda ve bu
bolgelerde bu yiik oldukca artmaktadir (17). HBV enfeksiyonu hayatin ne kadar erken yas
doneminde kapilirsa kroniklesme agisindan o kadar yiiksek risk barindirmaktadir (7).
Horizontal bulag oOzellikle korunmasiz cinsel iligki dolayisiyla yiiksek riskli cinsel
davraniglarin ve kontamine enjeksiyon araclarini paylasan bireylerde goziilmektedir.
Kronik HBV enfeksiyonu ile takip edilen bireylerde koenfeksiyon olarak yaklasik %10 ila
15’inde hepatit C virlisii (HCV), yaklasik %S5’inde de hepatit D viriisii (HDV)
bulunmaktadir. HDV enfeksiyonu goriilebilmesi icin HBV enfeksiyonun bulunmasi sarttir
ve HDV enfeksiyonunun prevalanst cografi bolgelere gore oldukga degiskenlik
gostermektedir (11).

Insanlar icin bilinen 8 major HBV genotipi (A-H) bulunmaktadir (18). Fakat Seto
ve ark. (11)’nin yaymina gore major olmasa da 10 farkli HBV genotipi mevcuttur. Kuzey
Amerika ve Afrika’da HBV genotip A, HBV enfeksiyonlarmin primer sorumlusu iken
genotip B ve C Dogu Asya’da, genotip D ise Gliney Avrupa ve Hindistan’da HBV’nin ana
sorumlu genotipi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (18). HBV genotip A, diger bilinen
genotiplere nazaran interferon bazli tedaviye en olumlu yanitin alindigi enfeksiyonlar
olustururken HBV genotip C, daha ileri karaciger fibrozu ve artan hepatoseliiler karsinom
riski ile iligkilendirilmektedir (19, 20). Kronik HBV hastaliginin rutin kullanimda olan olan
degerlendirme testlerinde, klinik bakimda genotipin onemi olmadigi i¢in rutin genotip
ayrimi yapilmamaktadir. Fakat interferon bazli tedavi disiiniildiigiinde veya hastalik

ilerlemesinde risk siniflamasi yapilabileceginde genotiplemeye basvurulmaktadir (18).

HBYV Virolojisi ve Kronik Enfeksiyonunun Mekanizmasi

Insan HBV’si Hepadnaviridae ailesinin bir iiyesidir. Enfektif virionlar1; parsiyel
cift sarmalli, HBV polimeraza kovalent olarak bagli genomu yaklasik 3200 baz ¢iftinden
olusan relaks sirkiiler DNA (rcDNA - relax circular DeoxyRibonucleic Acid) igermektedir
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(21). Hiicreye viral giris olduktan sonra, rcDNA niikleusa ulastirilir ve kendisi ligasyon
yolu ile kovalent olarak kapali dairesel DNA’ya (cccDNA — covalently closed circular
DNA) doniisen tamamen ¢ift sarmalli DNA’ya doniistiiriiliir. cccDNA, HBV DNA’nin
stabil formu olup enfekte hepatosit hiicrelerinin persistansindan ve soy aktarimi saglayan
hiicrelerin transmisyonundan sorumludur (22). HBV genomu, pregenomik RNA’ya
(niikleokapsit icindeki rcDNA’ya ters -revers- transkripsiyon i¢in sablon olan); ¢ekirdek
protein ile HBV polimeraz sentezine; HBeAg, kiiciik, orta ile biiyilk HBsAg iireten
mRNA’lara; X proteinine hizmet eden 4 Ortlisen c¢ergeve kaydirmali agik okuma
gergevesine sahiptir  (21). Yeni olusturulmus rcDNA’lart igeren niikleokapsidler,
hepatositten yeni viryonlar olarak salinir veya cccDNA havuzunu yenilemek icin ¢ekirdege

yeniden sirkiile edilir.

DNA’nin diger genomik formlart mevcuttur. HBV DNA dizilerinin entegrasyonu,
HBeAg-negatif hastalik sirasinda HBsAg {iretiminin ana kaynagidir ve viral persistansa
(kaliciliga) oldukca biiyiik katkida bulunur. Mutasyona ugramis viral proteinler de
tiretilmekte ve hepatokarsinogenezde yer alabilmektedir (23). HBV yasam dongiisiindeki
rolleri tam olarak anlasilmamis olmasina ragmen, eklenmis veya birlestirilmis (spliced)

viral proteinler olarak adlandirilan proteinler de tarif edilerek literatiire kazandirilmistir

(24).

Daha 6nce de belirtildigi tizere HBV enfskiyonu ile karsilasma yas1 ne kadar diisiik
ise kroniklesme ihtimali o kadar artmaktadir. Eriskin ¢agda goriilen ¢ogu vaka kontrol
altina almabilirken perinatal ¢agda olusan enfeksiyonlarin ¢ogu kroniklesmektedir. Bu
farkliligin, gen¢ cocuklarda ve eriskinlerde goriilen bagisiklik sistemi matiirasyon
farkliligindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (25). Fakat bu diisiincenin yaninda
annenin bulas olurkenki enfeksiyon durumunun da 6nemli olabilecegi belirtilmektedir.
Maternal HBeAg iiretiminin dogumdan sonraki HBV persistansinin gelismesinde rol
oynuyor oldugu kanisi bu acidan Onemlidir (26). Hepatosit enfeksiyonunun
gerceklesmesinin tlizerine, HBV'nin varliginin birkag¢ sensor tarafindan algilandig: ve zayif
interferon ve interferon ile uyarilan gen tepkileri ile sonuglandigi goriillmektedir (25).
Bunlara ek olarak cccDNA’nin sablon olarak kullanilmasi, hiicresel mekanizma

islemesinden replikasyon ara {irlinlerini gizler ve viral kaliciliga katkida bulunur (11).

Kronik HBV enfeksiyonunun (akut enfeksiyon tablosunun ¢dziimlenememesi ile
gelisen) dogal seyri olduk¢a degiskendir ve konaker ile viral faktdr degiskenlerinden
7



fazlasiyla etkilenmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunun hepatoselliiler karsinom
vakalarmin en az %50'sinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir ve primer karaciger kanseri
(bunlarin yaklasik %75 ila %901 hepatoselliiler karsinomdur), diinyadaki kanser kaynakli
Olimlerin ikinci en yaygin sebebi olarak bilinmektedir (27, 28). Kronik HBV
enfeksiyonlarmin yaklagik %40 civarinda siroza evrildigi daha 6nce de yazimizda
belirtilmistir. 673 hasta ile yapilmis gozlemsel bir ¢alismada siroz hastalarinin %30 kadar1
10 yillik takip siirecinde hepatoseliiler karsinom gelistirmislerdir (6). HBV enfeksiyonu ile
takipli hastalar arasinda hepatoseliiler karsinomun siroz gelismeden de goriilebilecegi
bilinmektedir (29). Chayanupatkul ve ark. (29)’na ait 2017 yilinda yayinlanan 8539 kronik
hepatit B hastasinin kohort ¢aligmasi sonuglarinda hastalarin yaklasik %10 kadar1 siroz
olmadan hepatoseliiler karsinom gelistirmistir. Bu olasiliga ragmen hepatoseliiler karsinom

tipik olarak siroz gelisimini takip etmektedir (hastalarin yaklasik %70 ila %90°1) (30).

Dendritik hiicreler, kupffer hiicreleri veya sitolitik hiicreler (6rnek olarak dogal
oldiiriicti hiicreler — NK, natural killer) gibi antiviral efektor hiicrelerin iglevselligi, kronik
HBYV enfeksiyonu gelisen hastalarda bozulmus olarak saptanabilmektedir. Bu hiicrelerin
bozulmasi olarak degerlendirilen degisikler igersinde; interferon alfa (INF-a), interferon
gama (IFN-y), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1 (IL-1) gibi gesitli sitokinlerin bu hiicreler
tarafindan iiretim yeteneginin degismesi bulunmaktadir. Bdylece lokal infalamasyon
degismekte ve tolerojenik bir karaciger ortaminin indiikklenmesini saglamaktadir (31). Ek
olarak, kronik HBV enfeksiyonunda CDA4-pozitif(+) ve CD8-pozitif(+) T hiicre yanitlari
kalitatif ve kantitatif olarak degismektedir (25, 31). CD4" T hiicre yanitlar1 agirlikli olarak
Th1 (Theiperl, yardimer T hiicresi tip 1) tipindedir (25, 31). CD8* T hiicreleri hem sitolitik
hem de sitolitik olmayan efektor islevleri tasimaktadir. Bu cevaplar, HBV kontroliinden
once gelen serum aminotransferaz aktivitesinin pik yapmasi ile es zamanhdir. Diizenleyici
T hiicrelerin, B hiicrelerin ve ndtralizan antikorlarin HBV kontroliinde iistleniyor oldugu

roller ise heniiz aydinlatilamamigtir (11).

Hastalik Seyri ve Ongoriiciiler

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal ilerleyisi ve hastalik seyri, viriis ile konakei
immiin yanitlar1 arasinda olduk¢a dinamik bir etkilesim i¢inde oldugundan genis Olciide
degiskenlile karsilasilmaktadir. Hastalarin  6nemli bir kisminda siroz, siroz

komplikasyonlar1 ve hepatoselliiler karsinom gelisimine rastlanirken diger bir kisminda



antiviral tedavi gerektirmeyen yasam boyu sessiz hastalik aktivitesi gosteren bir klinik
goriilebilmektedir (11). Kronik HBV enfeksiyonunun zaman iginde degisen
isimlendirmeler ile farkli biyokimyasal ve virolojik profillerle karakterize farkli faz
tanimlamalari bulunmaktadir (32). Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (European
Association for the Study of the Liver)’nin 2017 yilinda HBV enfeksiyonunun klinik
yonetimi i¢in yaymlamis oldugu rehbere gore belirlenen fazlar Sekil 1’de sunulmustur.
Farkli hastalik evrelerinin mutlaka sirali gitmeyebilecegi ve hatta bazen tersine
cevrilebilecegi de bilinmektedir (HBeAg veya HBsAg seroreversiyonu gibi). Ayrintili
orneklendirme yapilacak olursa; HBsAg negatif fakat Anti-HBc pozitif bir hastada
HBsAg’nin pozitiflesmesi durumu tersine serokonversiyon yani seroreversiyon olarak
adlandirilmaktadir. Glomeriilonefrit, cilt degisiklikleri, poliarteritis nodoza veya mikst
kriyoglobulineminin dahil oldugu c¢esitli ekstrahepatik immiin aracili belirtiler de

gelisebilmektedir (33).

Immiin toleran faz olarak bilinen ve HBeAg pozitif kronik enfeksiyon olarak yeni
Isimlendirmeya tabi tutulan birinci faz, yiiksek serum HBV DNA seviyesine sahiptir fakat
bunun yaninda normal seviyelerde serum Alanin Aminotransferaz (ALT) ve normale yakin
karaciger histolojisi ile karakterize olmaktadir. Immiin klerens faz olarak bilinen ve
HBeAg pozitif kronik hepatit olarak yeni isimlendirmeya tabi tutulan ikinci faz ise; immiin
aracili karaciger nekroinflamasyonu, fibroz ve fluktiiasyon (dalgalanma) gdsteren serum
ALT konsantrasyonlar1 ile karakterizedir. HBeAg kaybi ve anti-Hbe antikorlarinin
goriilmeye baglanmast bu ikinci fazin  sonunda gerceklesmektedir. HBeAg
serokonversiyonunun zamanlamasi, HBV enfeksionunun edinilme yas1 ve HBV genotipi
dahil olmak tizere cesitli faktorlerden etkilenmektedir. 40 yasindan sonra serokonversiyon
gelisen hastalarda siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisme riskinin daha erken yas

doneminde serokonversiyon gosteren hastalara nazaran daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(34).



Serum
HBY DNA

intrahepatik HBV
DNA hala mevcut

Glincel
terminoloji

Onceki
terminoloji

Serum HBsAg

Serum ALT

Sekil 1. Serum HBV DNA, HBsAg ve ALT Kkinetigi ile iliskili olarak kronik HBV
enfeksiyonunun fazlari(Seto ve ark. (11)’min 2018 yilinda yayinlanan kronik hepatit B viriis
enfeksiyonu isimli makalesindeki sekilden dilimize c¢evrilerek uyarlanmistir.) (ALT:alanin

aminotransferaz, HBV:hepatit B viriisii)

Eski isimlendirmeye gore inaktif tasiyici faz olarak bilinen HBeAg negatif kronik
enfeksiyon fazinda ALT konsantrasyonlart normal sinirlar igersinde iken HBV DNA
miktar1 ise 2000 IU (international unit — uluslararasi iinite) /ml’nin altina diismekte hatta
bazen 6l¢iimii dahi yapilamamaktadir. Hastalik prgresyonu Serum HBV DNA ve ALT
konsantrasyonlarinda aralikli fluktiiasyonlar (dalgalanmalar) ile karakterize HBeAg negatif
kronik hepatit fazin gelistigi hastalarin bir kisminda meydana gelebilmektedir. HBeAg
negatif kronik enfeksiyonu olan hastalarin kiiciik bir kismi, disiik replikatif ve
transkripsiyonel seviyelerde intrahepatik HBV kaliciligina ragmen miimkiin oldugu bilinen
en iyi sonu¢ olan HBsAg seroklerensini (HBV enfeksiyonunun fonksiyonel olarak

tamamen kiirii yani tedavisi) spontan olarak elde edebilmektedir (35, 36).

Enfeksiyonun komplikasyonlarinin sikligi farkli bolgelere gore oldukca degiskenlik
gostermektedir. Diigsitk HBV prevalansina sahip bolgelerde, tedavi almayan asemptomatik
hastalardaki karaciger iliskili komplikasyon goriilme insidans1 16 yillik takip i¢in yaklagik
%1,2 civarlarindaki disiikliikte goriilmektedir (37). Buna karsilik olarak yiiksek
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endemisite bdlgelerinde komplikasyon sikligt oldukca yiiksek olabilmektedir. BU
bolgelerdeki HBeAg pozitif hepatit hastalarinin 5 yillik kiimiilatif siroz gelistirme insidansi
%13 ila %38 arasinda degisirken ayni hastalarda 5 wyillik kiimiilatif karaciger
dekompanzasyonu gelisme insidansi %15 civarlarina ulasabilmektedir (11). Yiksek
endemik bolgelerde hepatoseliiler karsinom gelisme insidansi da ayn1 sekilde biiylik 6l¢iide
fazla saptanmaktadir. Siroz olmayan hastalarda 5 yillik kiimiilatif %3 insidansla
hepatoseliiler karsinom gelisebilirken siroz olan hastalarda bu oran %]17’leri
bulabilmektedir (38). Yiiksek endemisite bolgelerinde goriillen karaciger iliskili
komplikasyon insidansinin bu bahsedilen yiiksekligine sebep olarak; yliksek endemisite
bolgelerindeki hastalarin erken yasam doneminde bu hastalia maruz kalmalar1 ve buna

bagli olarak enfeksiyonun daha uzun seyri diisiiniilmektedir (39).

HBeAg negatif hastalarda hastalik aktivitesinin kardinal dngoriiciisii serum HBV
DNA konsatrasyonudur. 2006 yilinda yayinlari paylasilan The REVEAL HBV (Risk
Evaluation of Viral Load Elevation and Associated Liver Disease/Cancer Study Group —
Viral Yiik Yiikselmesi Risk Degerlendirmesi ve Iliskili Karaciger Hastaligi/Kanseri
Calisma Grubu) ¢alisma grubunun projesinde %85°i HBeAg negatif olarak takip edilen
3582 HBsAg pozitif katilimcinin ortalama 11 yillik takibi yapilmistir (40, 41). Bu
calismaya gore HBV DNA seviyesi 2000 IU/ml’den daha yiiksek olanlarin, 2000 IU/ml ve
daha az olan hastalara nazaran siroz agisindan rolatif riski 2,5 [%85 Cl(gliven araligi —
confidence interval): 1,6-3,8] hepatoseliiler karsinom agisindan rolatif riski 2,7 (1,3-5,6)
kat hesaplanmistir. Siroz ve hepatoseliiller karsinom riskleri, serum HBV DNA
konsantrasyonunun kademeli olarak artmasiyla daha da artmaktadir. 2000 IU/ml’den diisiik
HBV DNA konsantrasyonu olan hastalarda, serum HBsAg’nin kantitatif 6l¢iimii ile
karaciger hastaligi progresyonunun Ongoriilebilmesi olanaklidir. Ek olarak bagka bir
calismada HBsAg konsantrasyonu 1000 IU/ml’den yiiksek olan hastalarn 1000 IU/ml
veya daha az olanlara gore hepatit (rdlatif risk 1,5[1,2-1,9]) ve hepatoseliiler karsinom
(rolatif risk 13,7[4,8-39,9]) gelistirme riski daha yiiksek bulunmustur (42, 43). HBeAg
pozitif hastalar i¢in ise yliksek HBV DNA konsantrasyonlar1 genellikle komplikasyonlar
acisindan O6ngoriicli olamamaktadir. Bunun yerine ¢ok ileri yas degiskeni ile birlikte orta
derecede yiiksek HBV DNA (2000 IU/ml’den fazla) kombinasyonu artmis hepatoseliiler

karsinom riski agisindan daha 6ngdriicii olmaktadir (44).
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Kronik HBV Enfeksiyonunun Virolojik Degerlendirmesi

HBV enfeksiyonu tanisi, enzim immunoassay yoluyla serum veya plazmada
HBsAg’nin saptanmasiyla konulmaktadir. Kronik enfeksiyon ise bu belirtecin 6 ay ve daha
uzun silire bpyunca pozitif saptanmasi ile tam1 almaktadir. Serum veya plazmada
HBsAg’nin sayisal olarak Olgiimii genellikle opsiyoneldir ve HBsAg seroklerensinin

gerceklesmesinden sonra hastalik progonuzun 6ngoriilmesine fayda saglayabilmektedir.

PCR teknigi (polimeraz zincir reaksiyonu — polymerase chain reaction) ile HBV
DNA deteksiyonu ve sayisal Ol¢iimii tanmin dogrulanmasinda, tedavi zamaninin
kararlastirilmasinda, tedavi monitorizasyonunda ve tedavi sonrasi takipte kullanilmaktadir.
Anti-HBs antikorlarinin, HBeAg ve Anti-HBe antikorlarmin, Anti-HBc ve Anti-HBc
IgM’nin de igersinde oldugu diger serolojik belirtecler HBV ile enfekte olmus hastalarin
hastaligin  farkli fazlarindaki smiflandirmasinin  yapilmasinda, tedavi kararlarinin
rehberliginde ve tedaviye yanitin karakterizasyonunda oldukg¢a kullanishdir (32). HBV
yasam dongilisii ara TUriinlerinin farkli yansimalar1 olarak degerlendirilen Hepatit B
cekirdek-iligkili antijen (HBcrAg) ve HBV RNA seklindeki yeni belirteclerin, ileriki
zamanlarda gelistirelen yeni HBV ilaglarmin klinik arastirmalarinda kullanilmasi
ongoriilmektedir. Burada belirtilen tiim virolojik belirtecler Tablo 2’de ozetlenerek

paylasilmistir.

Tablo 2. Serum HBYV virolojik belirtecleri

e Enfeksiyonun ayirt edici 6zelligi
e 6 ay ve daha uzun siireli pozitifligi kronikligi gdstermekte
e Seroklerensten sonra da hastalik persiste edebilir (HBsAg negatif

HBsAg faz buna drnek verilebilinir)
o Kantitatif diizeyleri seroklerens agisindan hastaligi tahmin edebilir
e Erken hastalik fazlarinda pozitif

HBeAg e Hastalik ilerleyisinin dogal seyrinde serolojik durum refleksiyonu

yani yansimasi

e Hastalik aktivitesinin kardinal belirteci
HBV DNA e Tedavi endikasyonlarinda, monitdrize etmede ve tedavi sonrasi
takipte dnemli

e HBV ile karsilagma gdstergesi
Anti-HBc e Hastaligin HBsAg negatif fazinda gii¢lii immiin baskilama sonrasi
HBYV reaktivasyonu miimkiin olabilmekte
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e Hepatit B ¢ekirdek-iliskili antijen (Hepatit B core-related antigen)

HbcrAg e Gelismekte olan bir belirteg
ve e Klinik 6nemi heniiz bilinmemekte
HBV RNA e Yeni HBV ilaglarinin klinik denemeleri i¢in sonlanim noktasi

olarak kullanilmas1 dnerilmekte

Bu tablo Seto ve ark. (11)’na ait yayinda yer alan panel olarak diizenlenen kutunun dilimize
cevrilerek uyarlanmast ile olusturulmustur.

Kronik HBV Enfeksiyonunun Karaciger Degerlendirmesi

Fibrozis degerlendirmesi icin karaciger biyopsisi yerini yavas yavas invaziv
olmayan yontemlere birakmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonu hastalar1 ig¢in bu
yontemlerden en gecerlisi gecici elastografi (transient elastography) olarak karsimiza
cikmaktadir. Gegici elastografi oldukca kisa siireli bir islem olup hastalara ayaktan bagvuru
sartlarinda dahi rahatca uygulanabilmektedir. Bu avantajlar ile birlikte goriilen fibrozisin
ara agsamalinin diferansiyasyonunda kayda deger derecede basarisiz goziikmektedir (11).
Cilinkii inflamasyon, ge¢ici elastografinin sonuglarini oldukga etkilemektedir (45). Siddetli
karaciger fibrozis tanisin1 koymak veya digslamak i¢in ALT temelli bir algoritma ortaya
atilmistir (9). Ilgili algoritma Sekil 2’de sematize edilmisti. HBV’ye ozel olarak
dogrulanmis verilerle birlikte fibrozisin serum indeksleri mevcuttur. Gelismis Karaciger
Fibrozisi (Enhanced Liver Fibrosis) testi veya Mac-2 baglayici protein glikan izomeri
(Mac-2-binding protein glycan isomer) testleri belirgin 6rneklerdir (46, 47). AST (Aspartat
aminotransferaz)/Trombosit oran1 indeksi, basit kolayca bulunabilen kan testlerine
dayanmakta ve Ozellikle diisiik kaynaga wulagimmn oldugu durumlarda tervih
edilebilmektedir (48). invaziv olmayan alternatiflerin bu sekilde ortaya ¢ikmasiyla birlikte,

ozellikle stabil ve asemptomatik hastalarda karaciger biyopsisinin rolii azalmaktadir.
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Gegici Elastografi

Y l Y

<6 kPa 6-9 kPa 9-12 kPa >12 kPa
Normal veya
Normal veya Normal veya Yiikselmis ALT
Yikselmig ALT Yiikselmis ALT .
Yikselmis ALT Normal ALT
Siddetli fibrozis yok Grialan — Siddetli fibrozis veya
siroz
Takip Tedavi kararlarini Varisler veya
degerlendirmesini icerecek sekilde yonetimi hepatoseliiler
disiin etkileyecekse Karaciger karsinom icin tarama
biyopsisi diisiin ya da tedavi diisiin

Sekil 2. Kronik hepatit B viriisii enfeksiyonunda siddetli fibrozisin tams1 veya
dislanmasi icin kullanilan ALT ve gecici elastografi sonuclarini temel alan algoritma
[Burada yer alan algoritma Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (European Association for the
Study of the Liver)’nin 2017 yilinda HBV enfeksiyonunun klinik yonetimi igin yaymlamis oldugu
rehberin 6neri diizenlemesinin dilimize ¢evrilerek uyarlanmig halidir (9). ALT degeri igin normal
degerin iist limiti 40 U/L olmas1 temel alinarak, yiikselmis ALT konsantrasyon degeri normalin {ist
limitinin 5 katindan az degerler olarak kabul edilmistir. AST/trombosit oran1 gibi diger fibrozis
indeksleri de sartlara gore kullanilabilmektedir. ALT: alanin aminotransferaz, AST:aspartat

aminotransferaz.]

Karaciger ultrasonografisi hepatoseliiler karsinomanin erken donemde saptanmasi
i¢cin oldukea biiyiik 6nem arz etmektedir. HBV iligkili hepatoseliiler mortalitenin, yilda iki
kere diizenli olarak yapilan ultrasonografi tetkiki ile degerlendirilmesi sonucunda %37
oraninda azaltilabilecegi gosterilmis olup ultrasonografik incelemenin yilda bire
diistiriilmesiyle de etkinligin ciddi azaldig ¢esitli raporlarda yayinlanmistir (49, 50). Bu
raporlar 1518inda; 40 yas ve tlizerindeki erkekler, 50 yas ve ilizerindeki kadinlar ve

hepatoseliiler karsinom veya siroz agisindan aile dykiisii bulunanlar1 igeren hepatoseliiler
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karsinom ig¢in riskli popiilasyon i¢in, ultrasonografik tarama gozetimi yilda iki kere olacak

sekilde onerilmektedir (51).

Tedavi

Diinya genelinde anti-HBV tedavinin ana formu olarak en yaygin sekilde oral
niikleoz(t)id analogu tedavisi tercih edilmektedir. Ilk sira tedavi secenegi olarak Onerilen
ilaglar entekavir ve tenofovirin iki 6n ila¢ formu olan tenofovir dizoproksil fumarat ile
tenefovir alafenamid olarak karsimiza ¢ikmaktadir (11). Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda
(hastalarin %95’inden fazlasinda serum HBV DNA’s1 saptanamamaktadir) bu 3 ilag ile
yiiksek virolojik baskilama oranlarina ulagilmaktadir. Bu basariyr da uygun giivenlik ve
tolere edilebilirlik profilleri ile saglamakta hatta bunu da dirence kars1 yiiksek bariyerinden
dolay1 virolojik atilimimn diisiik insidansli olmasiyla gerceklestirmektedir (25, 52, 53).
Lamivudin veya telbuvidin ile 6n tedavisi yapilmis hastalarda entekavir uygulanmasi
Onerilmemesine ragmen tenofovir dizoproksil fumarat ve tenefovir alafenamid secenekleri
lamivudin direngli ve telbivudin direngli HBV enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde
oldukga etkin saptanmistir. Tenofovir dizoproksil fumarat gebe kadinlarda tercih edilen

ana ilagtir.

Ozellikle 5 yildan fazla olarak tanimlanan uzun vadeli tedavi intrahepatik cccDNA
miktarindaki azalma ile iligskilendirilmektedir (54). Niikleoz(t)it analoglar1 ile uzun
doénemli viral baskilama tedavisi ile hastalarin %71’inde sirozun gerilemesi dahil olmak
tizere kayda deger olciide histolojik iyilesmeye ulasilmaktadir (53). Ek olarak siroz (rolatif
risk 0,51[0,31-0,99]) ve hepatoseliller karsinom (rolatif risk 0,37[0,34-0,39])
komplikasyonlarinin insidansinda azalma goriilmektedir (55, 56). Niikleoz(t)id analogu
tedavisi dekompanse hastalig1 olan hastalarda karaciger fonksiyonunu iyilestirmekte hatta
karaciger nakli endikasyonu olanlarin 6nemli bir kisminin nakil listesinden ¢ikarilmasina
olanak saglamaktadir (57). Yeni nesil niikleoz(t)id analoglart olan entekavir, tenofovir
disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamidin etkinligi; artik lamivudin, adefovir ve
telbivudin dahil olmak iizere eski nesil niikleoz(t)id analoglari olarak bilinene ajanlarin

kullanimini gegersiz kilmistir (11).

Genel olarak giivenli olmasina ragmen, tenofovir disoproksil fumaratin uzun stireli
uygulanmas1 ile kronik renal tiibiiler hasar, Fanconi sendromu ve kemik mineral

yogunlugunda azalma seklinde yan etkiler bildirilmistir (58). Tenofovirin bir diger 6n ilaci
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olan tenofovir disoproksil fumarata gore daha diisiik periferik kan konsantrasyonlar
saglayan ve karacigeri daha net olarak hedefleyen bir tenofovir 6n ilaci olan tenofovir
alafenamid, renal fonksiyon ve kemik dongiisiinlin hassas biyobelirtecleri ile
degerlendirildiginde karsilastirilabilir viral baskilama oranlariyla daha iyi bobrek ve kemik
giivenligi sagliyor olarak bildirilmistir (52). Fakat bu baglamda uzun vadeli veriler heniiz
bulunmamaktadir. En uygun niikleoz(t)id analogunun se¢iminde birka¢ faktoriin 6nemi

bulunmaktadir ve bunlar Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. Onerilen niikleoz(t)id analoglarmin 3’ii arasindan secim yapihirken

degerlendirilen faktorler

Lamivudin veya | Bobrek veya
telbivudinle kemik Gebelik Dekompanse
daha once toksisitesi icin hastahk
karsilasma yiiksek risk
Entekavir Uygun degil Uygun Uygun Uygun
degil
Tenofovir
disoproksil Uygun Uygun degil Uygun Uygun
fumarat
Tenofovir
alafenamid Uygun Uygun Veri yok Veri yok

Bu tablo Seto ve ark. (11)’na ait yayinda yer alan tablonun dilimize g¢evrilerek uyarlanmasi ile
olusturulmustur.

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak 1 yillik
sinirl1 bir slire boyunca subkutan pegile interferon alfa enjeksiyonu ile tedavi halen
miimkiindiir. Bununla birlikte, bu tedavinin olumsuz yan etki profili ve uzun siireli
niikleos(t)id analog tedavisi ile karsilagtirildiginda tedavinin kesilmesinden sonra saglanan
viral baskilanmanin devaminin saglanma olasiliginin diisiik olmasi, pegile interferon alfa

tedavisini popiiler olmayan bir secenek haline getirmektedir. Pegile intereferon tedavisi,
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diisiik tedavi dis1 viral kontrol ile iligkilidir ve uzun vadeli takipte hastalarin sadece
%23’tinde serum HBV DNA konsantrasyonu i¢in hedef miktar olan 80 IU/ml veya daha
azina erigilebilinmektedir (59). Ek olarak bu tedavi dekompanse siroz hastalarinda
kontraindike olarak bilinmektedir. HBsAg seroklerensi niikleoz(t)id analoglar1 ile yapilan
tedaviye nazaran pegile interferon ile daha siklikla saglanmaktadir fakat bu durum HBV
enfeksiyonu HBV genotip A ile gergeklesen hastalarda goriilmektedir (60). HBV genotip
A ile enfekte hastalarda oran %58 iken non genotip A HBV ile enfekte hastalarda %11
hesaplanmistir. Niikleoz(t)id analoglar1 ile yapilan tedaviye ekleme olarak pegile
intereferon tedavisi incelendiginde ise HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarin
timiinde virolojik ve serolojik belirtecler agisindan olumlu ¢iktilar alinamadig
belirlenmistir (61, 62). Sirozu olan ve HBV genotip A ile enfekte olan hastalarin, eslik
eden hepatit D viriisii enfeksiyonu olan hastalarin ve ayrica niikleoz(t)id analoglar ile
Omiir boyu tedavi alma planina goniilsiiz olan geng hastalarin dahil oldugu belirli hasta alt
gruplart icin pegile interferon tedavisi halen énemli bir se¢enek oldugundan ulasilabilir

olarak korunmalidir (11).

KRONIK HEPATITTE HiSTOLOJiK DEGERLENDIiRME

Anormal karaciger fonksiyonu olan hastalarin degerlendirilmesinde karaciger
biyopsisi olduk¢a dnemli bir rol oynamaktadir. Karaciger hasarmin boyutunun dogrudan
(direkt) gorsellestirilmesini saglayan tek prosediir olarak karsimiza ¢ikmaktadir (63).
Karaciger disfonksiyonunun etiyoloji net degil veya coklu sebebi olabilir durumda ise
biyopsi bulgular1 klinik ekibe bir tan1 koyma ve uygun klinik yonetim konusunda rehberlik
edebilmektedir. Bilinen bir kronik hepatit (KH) durumunda biyopsinin sagladig: bilgiler su
sekildedir:

e Fibrogenezin Onciisii olan siiregen nekroinflamatuar aktivitenin boyutu
e Fibrozisin boyutu
Bu iki degisken neoplastik siireglerle kiyaslama yapilmis ve bu nedenle sirasiyla
"derece" ile "evre" olarak adlandirilmistir. Dilimizdeki kullanimlariin karsili diisiiniilecek
olursa; grade (derece) ve stage (evre) olarak degerlendirilmektedir. Ek olarak karaciger
biyopsisi hastaligin prognozu ile yonetimini etkileyebilecek olan karaciger yaglanmasi
hastaligin  ve demir yiiklenmesi gibi eszamanli siireclerin  de tanilanmasini

saglayabilmektedir.
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Derecelendirme ve Evrelendirmenin Hedefleri ve Kisithhiklar:

Biitiin derecelendirme ve evreleme sistemleri su hedeflerle olusturulmaktadir:

e Nispeten ayr1 kategoriler veya puanlar kullanarak karaciger hasarinin mevcut
durumunu yansitmak
e Klinik bakim ve/veya arastirmalarda uygunlugun saglanmasi
o Kabul edilebilir bir tekrarlanabilirlik
Ozellikle, tiim bu sistemler histolojik 6zelliklerin 6znel degerlendirmesine baglidir
ve bu oOzellikler i¢in gozlemciler arasi ortak kani olusturma durumu degiskendir; genel
olarak fibroz derecesi igin kappa degerleri nekroinflamatuar degisiklikler i¢in olandan daha
yiiksek bildirilmektedir (64). Ayrica semalarin kullanimiyla, histolojik bir tutarlilik olan
stireglerin farkli farkli kategorileri olusturulmaktadir. Bunlarin haricindeki hususlar ise
biyopsi Orneginin yeterliligi, karacigerin farkli alanlarindaki patolojik degisikliklerin
variyabilitesi, steoatohepatit veya demir yiiklenmesi gibi eslik eden diger hastalik
stireglerinin karistirict (confounding) ozellikleri seklindedir. Kronik hepatit durumunda

evre ve derece degerlendirmesi igin gerekli kosullar su sekildedir (65):

e Biyopsi materyali en az 20 mm uzunlukta olmali
e 10 adet portal alan icermeli
Transjuguler  biyopsiler olunandan ileri seviye fibroz olarak olarak
yorumlanabilecek kollajen ile cevrili bir hat ile ven duvar icerebilmekte ve daha kiiciik,
pargalanmis ornekler olma egilimindedir (66). Intraoperatif biyopsiler, subkapsiiler
fibrozisin neden oldugu evreleme zorluklarindan kacinmak ic¢in daha derin karaciger
parankimini icerecek sekilde alinmalidir. Bu durum ise en iyi, yeterli biiyiikliikte bir
cekirdek biyopsiyle saglanmaktadir.  Bilinen bir karaciger hastali§i olmayan ve
intraoperatif olarak karacigerin nodiiler gériiniimii oldugu saptanan bir hastada, daha derin
dokular da dahil olmak iizere gorece daha biiyiik bir kama (wedge) biyopsisi ile nodiiler
rejeneratif hiperplazinin ayirict tanisal degerlendirmesine olanak saglanabilmektedir. Kitle
lezyonlarina sekonder degisiklikler ve lokalize postnekrotik skar alanlari fibrozisin

degerlendirmesini etkileyebilecek bolgesel degisiklikler olarak degerlendirilmektedir (63).
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Tarihsel Gelisim

Gecmis oldugumuz 60 yil igersinde evreleme ile dereceleme sistem ve terminolojisi
hakkinda fazlaca tanimlama kurulmustur. Yaklasimlar kronik hepatitlerin etiyolojisi ve
dogal seyrinin daha iyi anlasilmasi lizerine evrimlesmis ve daha yeni tedavi se¢eneklerinin
mevcudiyeti ile ihtiya¢ degerlendirilmesini saglamaya calismistir. Daha Onceleri yapilan
ilk tanimlayict siniflandirmalar, nekroinflamatuar hasarin paternini prognostik kategoriler
olarak vurgulayarak “kronik persistan”, “kronik agresif”, “kronik aktif” ve “kronik lobiiler
hepatit” gibi terminolojilerin kullanilmasina yol a¢gmustir (67, 68). Ne yazik ki, bunlar
prognostik kategoriler olmaktan ¢ok ilerleyen zamanla hastalik mevcudiyeti olarak kabul
edilmeye baslandi ve bu nedenle giintimiizde giincel kullanimlar1 bulunmamaktadir. Bu
degerlendirmeleri takiben 1981 yilinda Knodell ve ark. (69) tarafindan detayli bir skorlama
sistemi Onerilmis olup burdaki en biiyiik dezavantajin da aktivite ve fibroz skorunu birlesik
kabul etmek oldugu diistiniilmiistiir. Bu sistemin 1995 yilinda Ishak ve ark. (70) tarafindan
modifiye edilerek diizenlenmis hali Onerilmis olup glinimiizde bu sistem oOzellikle
klinikopatolojik ¢aligmalarin diizenlenmesinde oldukca popiiler kullanim alanina sahiptir.
1990’11 yillara gelindiginde ise klinik raporlama i¢in kullanimi1 daha kolay olan ve daha
0zl sistemler kullanim i¢in Onerilmistir. Bu gelisim 1991 yilinda Scheuer Sistemi, bunu
takiben 1994 yilinda Uluslararas1 Karaciger Calismalart Dernegi Sistemi (IASL —
International Association for the Study of Liver), 1995 yilinda Batts ve Ludwig Sistemi ve
1996 yilinda METAVIR (Meta-analysis of Histological Data in Viral Hepatitis — Viral
hepatitin histolojik verilerinin meta analizi) Sistemi seklinde devam etmistir (71-74). ilgili

tiim ¢aligsmalar Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Kronik hepatitin derece ve evrelendirmesinde onemli yayinlar ve 6zellikleri

Sistem Yazar(lar) Yil
De Groot ve ark. (67) 1968
CPH/CAH PMN varlig1 ve miktarini temel alan 2 kategori igermekte. Portal
inflamasyona minimal PMN eslik ediyorsa CPH, belirgin PMN
eslik ediyorsa CAH
Knodell ve ark. (69) 1981
3 aktivite degiskeninin sayisal skorlamasi
HAI (piecemeal/kopriillesme nekrozu 0-10, intralobiiler dejenerasyon

ve fokal nekroz 0-4, portal inflamasyon 0-4) ve ek olarak fibrozis
0-4, hepsinin toplam1 HAI’nin final skoru 0-22

Scheuer (71) 1991

Scheuer 2 aktivite degiskeni (portal/periportal ve lobiiler aktivite) ve
fibrozisin 6znel degerlendirmesi, 0-4 aras1 derece (grade) ve 0-4
arasi evre (stage)

Desmet ve ark. (72) 1994

IASL Etiyoloji (HBV veya HCV gibi) ile derece ve evrenin tanimlayict
raporu ile kombine (derece:yok, minimal-hafif, orta, siddetli,
fibrozis: yok, hafif, orta, siddetli/siroz)

Batts ve Ludwig (73) 1995

Batts-Ludwig 2 aktivite degiskeni (PMN ve lobiiler inflamasyon/nekroz ve
fibrozisin 6znel degerlendirmesi, 0-4 aras1 derece (grade) ve 0-4
arast evre (stage), Derece ve evre i¢in dahil edilen sematik

diyagramlarla gelistirilmis tekrarlanabilirlik

Ishak ve ark. (70) 1995
HAI’nin modifiye hali, 4 aktivite degiskeninin (PMN 0-4,
Modifiye HAI konfluent nekroz 0-6, fokal nekroz/apoptoz/inflamasyon 0-4,

portal inflamasyon ,0-4) sayisal skoru ve fibrozis skoru 0-6;
aktivite skorlarmin toplami 0-18 ve fibrozis skoru 0-6 seklinde
ayr1 raporlama

Bedossa ve ark. (74) 1996

METAVIR 2 aktivite degiskeni (PMN 0-3, lobiiler nekroz 0-2)’nin sayisal
skoru, algoritmaya bagli A0-A3 seklinde son aktivite skoru ile
kombinasyon, ayrica FO-F4 arasinda fibrozis skoru

Kisaltmalar-> CPH: Chronic persistent hepatitis (kronik persistan hepatit), CAH: Chronic
Agressive Hepatitis (kronik agresif hepatit), HAI: Histological Activity Index (histolojik aktivite
indeksi), IASL: International Association for the Study of Liver (uluslararas1 karaciger calismalar
dernegi), METAVIR: Meta-analysis of Histological Data in Viral Hepatitis (viral hepatitin
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histolojik verilerinin meta analizi), PMN: Piecemeal Necrosis (piecemeal nekrozu, dilimizde giive
yenigi nekrozu olarak gegmekte)

Evre ve Derece Icin Sistem Secimi

Pratik uygulamada patologlar ilgili gastroenterolog ile iletisimde olarak hangi
evrelendirme ve derecelendirme sistemine bagvurulacagi kararmi vermektedir. Hangi
sistem kullanilirsa kullanilsin 6nemli olan uygulanan kriterlerin hep tutarli olmasi ve klinik
ekibin bu sistem ile ¢alismaya aliskin olmasidir (75). Genel olarak klinik bakim i¢in en
kolay sistem yeterli olmaktadir. Hastayla ilgili olusturulan sonu¢ raporunda sistemden
bahsedilmesi, 6zellikle hasta ayni zamanda baska bir kurumda da klinik bakim aliyorsa
herhangi bir karisiklik yasanmasi durumunu ortadan kaldirmaktadir. Dikkat edilmesi
gereken en Oenmli noktalardan biri de bu evreleme ve derecelendirme sistemlerinin
higbirinin kombine hastalik durumlar1 igin dizayn edilmedigidir. Ornegin kronik hepatit B
enfeksiyonu ile steatohepatit beraberliginde bu sistemlerin degerlendirmesine dikkat
edilmelidir. Olusturulan raporlarda evre ve derece bilgisinin yaninda histolojik bulgularin
tarifi yapilmast durumu oldukca yarar saglayabilmektedir. Bilimsel arastirma calismalari
icin giiniimiiz kullaniminda en popiiler sistemin ise modifiye HAI (histolojik aktivite

indeksi) sistemi oldugu dikkat ¢ekmektedir (63).

KARACIGER FiBROZIiSININ NON-INVAZIV INCELENMESI

Karaciger fibrozisinin ¢esitli hastaliklarda ve kronik HBV hastalarinda
degerlendirilmesi ile ilgili literatiirde oldukca ¢esitli yontem tanimlanmistir. Kronik HBV
enfeksiyonunda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde altin standart halen karaciger
biyopsisidir ve bu yonteme dair histolojik degerlendirme bir 6nceki baslikta ayrintili olarak
irdelenmistir. Kronik hepatit B viriisii enfeksiyonunda non-invaziv yontemlerle karaciger
fibrozisinin degerlendirilmesi ac¢isindan en yaygin kullanilan iki ana yontemin basliklari ise

su sekildedir:

1. Gegici elastografi
2. Biyokimyasal belirtecler
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Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde gecici elastografi  tekniginin
algoritmalarda yer alan kullanimi daha onceki basliklarda anlatilmistir. Anlatilan gegici
elastografi tekniginin manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) tetkikleri ve dalak sertlik

tayini gibi incelemelerle kombine non-invaziv yontemler olduk¢a yaygin kullanilmaktadir.

Bu baglikta ¢alismamizda da yer almasi sebebiyle major olarak biyokimyasal
belirtecler ile karaciger fibrozisinde degerlendirme incelenmistir. Son yillarda bu
degerlendirme i¢in kesfedilen ve validasyonu saglanmis bazi yontemlerin 6zeti Tablo 5’te

paylasilmigtir.

Tablo 5. Kronik hepatit B’de degerlendirilen major biyokimyasal belirtecler

Serum Paneli Parametreler
Fibrotest e haptoglobin
e o2-makroglobulin
e apolipoprotein-Al
o oGT
o total bilirubin
e gamaglobulin
APRI e AST
e Trombosit
FIB-4 e yas
e AST
e ALT
e trombosit
Forn’un indeksi ® yas
e trombosit
o oGT
e kolesterol
GUCI e AST
e INR
e trombosit
Hui’nin modeli e viicut kitle indeksi
e trombosit
e albumin
e bilirubin

gGT: gama glutamiltranspeptidaz; AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminotransferaz;
INR: uluslararasi normalize oran; APRI: AST/trombosit orami indeksi; FIB-4: Fibrosis skoru 4.
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FibroTest olarak bilinen ve Tablo 5’te icerdigi parametreler yer alan nan-invaziv
belirteg, baslarda kronik hepatit C enfeksiyonu i¢in dizayn edilmis olsa da kronik HBV
enfeksiyonunda da gegerli, validasyonu saglanmis, karaciger fibrozisinin iyi gosteren bir
yontemdir. Yasa ve cinsiyete gore ayarlama yapildiktan sonra degerlendirilmektedir (76).
Kopriilesme fibrozisini ve sirozu oldukca yiiksek degerlilikte ve tekrarlanabilir tutarlilikta
degerlendirlebilmektedir (77). Daha Once yapilmis caligmalara gore kronik HBV
enfeksiyonunda belirgin fibrozis igcin AUROC (ROC egrisi altinda kalan alan) degeri 0,84-
0,90 olarak saptanirken siroz i¢gin AUROC degeri 0,85-0,87 seklinde belirlenmistir ve bu

verilere gore bu panelin performansinin oldukga yiiksek oldugu diistiniilmektedir (78, 79).

APRI (AST to nplatetlet ratio index) olarak bilinen AST (aspartat
aminotransferaz)’nin trombosit sayisina boliinmesi ile elde edilen parametre kronik HCV
enfeksiyonu i¢in fibrozis ve siroz iliskisinde prognozu oldukga yiiksek gecerlilikle tahmin
edebilmektedir (80). Ledinghen ve ark. (81)’min 2013 yilinda HBV igin non-invaziv
belirteglerin incelendigi ¢alismada APRI’nin bir dnceki paragrafta belirtilen FibroTest’e

gore prognoz tahmini belirgin diisiik bulunmustur.

FIB-4 (fibrozis skoru 4)’te yine ilk olarak kronik HCV enfeksiyonu i¢in valide
edilen non-invaziv bir test olarak karsimiza ¢ikmaktadir (82). Ledinghen ve ark. (81)’nin
yukarda bahsedilen g¢alismasina gore APRI gibi FIB-4 skorunun da FibroTest’e gore
kronik HBV enfeksiyonu i¢in tani1 ve prognoz predikte etme agisindan degeri oldukca

diisiik bulunmustur.

Forn’un indeksi de Tablo 5’te belirtilen parametreler ile hesaplanan ve kronik HBV
enfeksiyonu icin diagnostik performans agisindan kronik HCV enfeksiyonda elde edilen
basarisina gore zayif bir basariyla non-invaziv bir tetkik olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Kronik HBV enfeksiyonunda siddetli fibrozisi predikte etmek i¢gin AUROC degeri 78
hastada 0,86 olarak hesaplanmigtir (83).

GUCI (Goteborg University Cirrhosis Index — Goteborg Universitesi Siroz Indeksi)
olarak bilinen ve Tablo 5’te degerlendirilen parametreleri belirtilen indeks de ilk onceleri
kronik HCV enfeksiyonu i¢in valide edilmistir. Fakat Sebastiani ve ark. (84) tarafindan
2007 yilinda yapilan ¢alismada kronik HBV enfeksiyonu acisindan 6nemli fibrozis i¢in iyi
performans gosterdigi (AUROC degeri 0,81; %95CI:0,70-0,92) siroz igin ise kotii
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performans gosterdigi (AUROC degeri 0,56) belirlenerek kronik HBV enfeksiyonunda da

non-invaziv test olarak kullanilabilinecegi belirlenmistir.

Hui’nin modeli incelenen diger bir non-invaziv panel olarak incelenmekte ve Tablo
5’te igerdigi parametreleri paylasilmaktadir (85). 2005 yilinda diizenlenmis olup Sebastiani
ve ark. (84)’na ait yukarda bahsi gegen ¢alismada HBV i¢in 6nemli fibrozisi orta diizeyde
(AUROC degeri 0,71) olgtiigii hesaplanmistir. Fakat yine bu g¢alismaya gore siroz

acisindan suboptimal olarak degerlendirilmistir.

Inflamatuar Belirteclerin Onemi

Kronik hepatit B enfeksiyonu konak¢inin immiin sistemi, hepatositler ve HBV
arasinda etkilesimin oldugu dinamik bir siirectir (86). Inflamatuar mekanizmalarin kronik
HBYV enfeksiyonunun siddetinde dnemli bir rol oynuyor oldugu diisiiniilmektedir. Kronik
HBV enfeksiyonunda portal inflamasyon, interface (arayiiz) hepatiti ve fokal (spotty)
lobiiler inflamasyon ile iliskili portal yollarda degisen derecelerde agirlikli olarak ve
adaptif immiin yanit araciligiyla lenfositik infiltratlar ortaya ¢ikmaktadir (87). Hiicresel
immiin yanitlar araciliiyla olusturulan hepatik bulgular disinda hiimoral yanitlarda denge
problemi yasanmasi nedeniyle goriilen ekstrahepatik bulgular da gelisebilmektedir (88). Bu
sistemik inflamatuar yanitlar birgok timoér i¢in bagimsiz prognostik biyobelirtegler olarak

lietaratiirde raporlanmustir (89, 90).

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen Notrofil/Lenfosit Orani
(NLO) ve trombosit sayisinin lenfosit sayisina bolinmesiyle elde edilen
Trombosit/Lenfosit Orani1 (TLO) parametrelerinin infalamatuar belirte¢ olarak kullanimina
dair giin gectikge artan kanit olusmaktadir. Cesitli hastaliklar i¢in prognostik faktor ve
gelisim belirteci olarak kullanimi goriilmektedir (89, 91). NLO ve TLO parametrelerinin
karaciger kanseri ¢iktilarinin ve prognozunun ongoriicti faktorii olabilecegi raporlanmigtir
(91). Calismamizda inflamatuar belirteclerin incelenmesine fikir babaligi yapan yakin
zamanl bir ¢calismada ise kronik HCV enfeksiyonu iligkili karaciger hastaligi siddetinde
NLO ve TLO parametrelerinin korelasyonu saptanmustir (92). Bu parametrelerin yaninda
Ortalama Trombosit Hacmi (OTH — mean platelet volume — MPV)’nin kronik hepatit B
enfeksiyonunda ve siddetli kronik hepatit B enfeksiyonunda belirgin arttig

raporlandigindan karaciger bulgular ile de iliski gosterebilecegini akla getirmektedir (93).
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GEREC VE YONTEM

ARASTIRMA MODELI

Bu calisma 2021 yilinda uzmanlik tezi projesi olarak planlanmistir. Kullanilan
arastirma modeli tarama modeli olarak diisiiniilmiis buranin da alt baslig1 olan genel tarama
modeli olarak tasarlanmistir. Model siniflamasi Karasar (94)’in diizenledigi ayrima gore
yapilmistir. Genel tarama modellerinden ise Iliskisel tarama modeli, iliski arama yolunun
korelasyon degil de ikili veya ticlii karsilastirma seklinde olmasi sebebiyle “Karsilastirma
Arastirmalar1” seklinde konumlandirilmaktadir. Genel siniflama ile degerlendirildiginde
ise gdzlemsel arastirmalardan “retrospektif calisma” olarak nitelendiriiebilinecek bir vaka-

kontrol ¢alismasi 6rnegidir (95).

CALISMA ORNEKLEMI

Calismamizin 6rneklemi, hastanemiz veri sistemi iizerinde 2021 yilindan geriye
yonelik olarak taranarak 11 yillik siirecteki kriterleri saglayan hastalarin verilerinden
olusmaktadir. Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali birimlerince takip edilen 119 hasta calismaya dahil
edilmistir. Retrosepktif olarak degerlendirilen hasta verilerinin ¢alismamiza dahil edilme

kriterleri su sekildedir:

e Hastanin hastanemiz birimlerince takip ediliyor olmasi
e Kronik hepatit B tanis1 almis olmast
e Kironik hepatit sebebi ile karaciger biyopsisi yapilmis olmasi

e Yapilan karaciger biyopsisinin sonuglandirilabilinmis olmasi

25



e Rutin kan tetkiklerinin karaciger biyopsisi ile es zamanli veya klinik durumu
degistirmeyecek sekilde yakin zamanli degerlendirilmis olmasi

e Yapilan kan tetkiklerinde inflamtuar belirteglerin ¢aligilmis olmasi

e Hastanin 18 yasindan biiyiik olmasi

Hastalarin ¢alismamizdan ¢ikarilmakriterleri su sekildedir:

e Hepatit B tanis1 haricinde ek karaciger hastalig1 olanlar
e Herhangi bir solid organ kanseri bulunanlar
e Hemaotolojik malignitesi bulunanlar
e Romatolojik hastalik tanis1 bulunanlar
e Diyabetes mellitus tanist olanlar
Hastanemiz sisteminden yapilan incelemelerde dahil edilme kriterleri ile
degerlendirilen ve uygun karaciger biyopsisi sonuglart bulunan 132 hastaya dahil

edilmeme kriterleri uygulandiginda 119 hastaya ulasilmistir.

CALISMA VERILERININ TOPLANMASI

Rutin Laboratuar Ol¢iimleri

Kronik hepatit B tanisi ile takip edilen hastalarin rutin alman kan tetkiklerinden

calismamiz i¢in kullanilanlar1 sunlardir:

e MPV (mean platelet volume — ortalama trombosit hacmi)

e NLO (nétrofil / lenfosit orani)

e TLO (trombosit/lenfosit orani)

e HBV DNA

Calismamizda yer alan bu veriler Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saglik

Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne bagl klinikler i¢in rutin tetkikleri degerlendirmesi
yapan laboratuvarinda ¢alisilan ve hastane veri sistemimize onayli olarak islenen
sonuglardir. HBV DNA degerlerine gore ¢alismamizdaki hastalar “diisiik”, “orta” ve
“yiiksek” seklinde siiflandirilmistir. Cesitli analizlerde bu siniflama kullanildig gibi direk
HBV DNA degeri de kullanilmistir. Bu ayrim igin Ozdogan ve ark. (96)’na ait 2018
yilinda yayinlanan yayimda 6nerildigi sekilde 2000 IU/ml’nin alt1 ve 20000 IU/mI’nin iisti

olarak siniflama yapilmistir.
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e Diisik HBV DNA -><2000 1U/ml
e Orta HBV DNA -> 2000-20000 1U/mi
e Yiiksek HBV DNA ->20000 1U/ml

Sosyodemografik Veriler

Calismamiza dahil edilen hastalarin hastanemiz veri sisteminden biyopsi anindaki
sosyodemografik verileri elde edilmis miiphem olanlar1 hastalarla iletisime gecilerek teyit

edilerek dogrulanmistir. ilgili veriler:

o Yas
e Cinsiyet

Histolojik Veriler

Hastanemiz Patoloji  birimlerince onaylanmis karaciger biyopsisi sonug

raporlarindan elde dilerek ¢alismamizda kullanilan parametreler su sekildedir:

e HAI (histolojik aktivite indeksi)
e Fibrozis
Elde edilen bu histolojik verilerin siniflamasi ise daha dnce genel bilgiler kisminda
ayrmtili anlatilmistir. Genel olarak Ishak ve ark. (70) tarafindan 1995 yilinda ortaya atilan
Modifiye HAI skoru galismamizda ve rutin patolojik raporlamada kullanilmaktadir. Bu
calismamizda direk “HAI” ismiyle belirtilen parametre i¢in “diisiik” ve “yiiksek” HAI
ayrimi kullanilmistir. Bu ayrim Modifiye HAI skorlamasima gére yapilmistir. Aym sekilde
calismamizda fibrozis i¢in “diisiik” ve “yiiksek™ fibrozis ayrimi kullanilmistir. Literatiirde
fibrozisi bu sekilde ayirarak kullanan caligsmalarin fibrozis skalasindaki kesim degerleri
ornek almarak caligmamizda da uygulanmistir (97, 98). Ayrintili bilgi Tablo 6’da

bulunmaktadir.
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Tablo 6. Histolojik siniflamalar

Modifiye HAI 4 aktivite degiskeni:
e PMN:0-4 Toplam skor
e Konfluent nekroz: 0-6 0-18

¢ Nekroz/apoptoz/inf: 0-4
e Portal inf: 0-4

Alinan toplam skor
0,1, 2, 3,4,5 | Distik

6 ve lzeri | Yiksek

Modifiye HAI | Fibrozis degiskeni 0-6

Alinan skor
0,1 | Diisiik

2 ve lizeri | Yuksek

PMN: piecemeal nekroz (giive yenigi nekrozu), inf: inflamasyon

ISTATISTIKSEL METODOLOJI

Yaptigimiz bu calismada istatistiksel incelemeler SPSS (IBM SPSS Statistics 24)
adli paket program kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen bulgular frekans tablolar

ve tanimlayici istatistikler kullanilarak yorumlanmaya ¢alisilmistir.

Verilerin normal dagilip dagilmadigimin analizi normalite testlerinden ‘“Shapiro
Wilk Testi” kullanilarak yapilmistir. Normal dagildigi bulunan 6lgiim degerleri icin
parametrik olan testler analiz i¢in kullanilmistir. Parametrik yontemlerin kullanilmasina
karar verildiginde iki bagimsiz grup karsilastirilacaksa “Bagimsiz Orneklem T Testi”
(Independent Sample-t test; t-tablo degeri), bagimsiz ii¢ veya daha fazla grup
karsilastirilacaksa “ANOVA Testi” (F-tablo degeri) yontemi kullanilmistir. ANOVA ile
anlaml iliski bulunan noktalarda ikili karsilagtirmalar i¢in ise Post-hoc test olarak “Scheffe

testi” kullanilmstir.

Normal dagilmadigi bulunan 6l¢tim degerleri i¢in ise parametrik olmayan yani non-

parametrik testler analiz i¢in seg¢ilmistir. Non-parametrik yontem kullanilmasima karar
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verildiginde iki bagimsiz grup karsilagtirilacaksa “Mann-Whitney U testi” (Z-tablo degeri),
bagimsiz {i¢ veya daha fazla grup karsilastirilacaksa “Kruskal-Wallis H testi” (y*>-tablo
degeri) secilmistir. Ugten fazla grup icin anlamli fark varsa degiskenlerin ikili

karsilastirmalari i¢in “Tamhane Testi” kullanilmistir.

Iki nicel olmayan degisken birbiri ile kiyas ediliyorsa beklenen deger diizeylerine
gore “Fisher-Exact”, “siireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y*” ¢apraz tablolari

kullantlmistir.

p<0,05 degeri istatistiksel anlamliliklarin belirleyicisidir.
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BULGULAR

Bu boliimde yer alan bulgular Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saghk

Arastirma ve Uygulama Merkezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagl birimlerde kronik

hepatit B tanisi ile izlenen ve karaciger biyopsisi yapilmig 119 hastanin veri analizi

yapilarak olusturulmustur.

Bu calismada incelenen 119 hastanin genel sosyodemografik verileri Tablo 7°de

gosterilmistir. Tiim hastalarin yas ortalamasi 45,34 + 11,74 seklinde hesaplanmistir.

Veriler ayrintili incelenecek olursa ¢ogu hastanin 40-50 yas aralifinda oldugu

gozikmektedir. 40 ve altt yas grubunda %31,1 oran ile 37 hasta bulunmaktadir.

Orneklemde yer alan en geng hasta 19 yasinda iken en yasl hasta 73 yasindadir. Calismada

bulunan hastalarin %38,7 oran ile 46 tanesi kadin cinsiyette iken %61,3 oranla 73 tanesi

erkektir.

Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Sosyodemografik veri (n=119) n %
Yas simiflar1 [ X £+ S.S.—45,34+11,74 (y1l) |

40 ve alt1 37 31,1
41-50 44 37,0
51-60 25 21,0
61 ve uzeri 38 31,9
Cinsiyet

Kadin 46 38,7
Erkek 73 61,3

X + S.S.~>ortalama = standart sapma
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Hastalarin karaciger biyopsi sonuglarina ait raporlardan elde edilen verilere gore
HAI (histolojik aktivite skoru) en diisiik olan hastanin 2, en yiiksek olan hastada 14
saptanmistir. Bu siniflamada 18’e kadar olan degerlerde hi¢ hasta olmadigindan tabloda
yer verilmemistir. Hastalarin histolojik aktivitesi diisiik olarak siniflananlar1 %52,9 oran ile
63 adet iken histolojik avtivitesi yiiksek olarak siniflananlar1 %47,1 oran ile 56 adet olarak
bulunmustur. 22 hastanin HAI skoru 4 olarak en ¢ok gériilen skordur. Ayni raporlarda yer
alan fibrozis derecesi degerlendirmesine gore fibrozis derecesi 0 olan 13 hasta bulunmakta
iken 6 en yiiksek derecede 0 hasta bulunmaktadir. Yapilan siniflamaya gore ise hastalarin
%351,3 oran ile 61 tanesi diisiik yani fibrozis yok seklinde saptanmisken hastalarin %48,7
oran ile 58 tanesi yiiksek fibrozis seviyesinde saptanmustir. Analizlere gore HAI
derecesinde medyan 5 iken ortalama 5,59 hesaplanmistir. Ayni sekilde yapilan analizlerde
fibrozis derecesi icin medyan degeri 1 iken ortalama 1,74 gdziikmektedir. Ilgili verilerin

tiimii Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin biyopsi rapor sonuclarimin simiflamasi

Degisken (n=119) n %
HAI skorlar
1 0 0
2 9 7,6
3 19 16,0
4 22 18,5
5 13 10,9
6 21 17,6
7 9 7,6
8 8 6,7
9 8 6,7
10 6 50
11 0 0
12 1 0,8
13 2 1,7
14 1 0,8
HAI grubu
Distik 63 52,9
Yiiksek 56 47,1

Fibrozis derecesi

0 13 10,9
1 48 40,3
2 25 21,0
3 25 21,0
4 6 50
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5 2 1,7

6 0 0,0

Fibrozis grubu
Diisiik 61 51,3
Yiiksek 58 48,7

119 hastanin karaciger biyopsisi ile es zamanli veya yakin zamanl elde edilen kan
ornekleriyle calisilan parametrelerin degerlendirilmesi sonucunda Tablo 9°da yer alan
veriler elde edilmistir. HBV DNA &lgiimleri sonucunda en az deger 20 IU/ml olgiiliirken
en fazla deger 170 milyon IU/ml olarak 6l¢lilmiistiir. Burada 6l¢lim degerlerinin ¢ok genis
bir skalada dagilmasindan &tiirii medyan degeri de hesaplanmis ve 57119,0 IU/ml olarak
bulunmustur. Ortalama trombosit hacmi verilerinde ise ortalama deger 9,10 + 0,96 fl
bulunmustur. Olgiilen en diisiik deger 7,0 iken en yiiksek deger 11,9 olarak karsimiza
cikmistir. NLO degerleri incelendiginde ise ortalama deger 1,66 + 0,63 bulunmus olup en
yiikksek NLO degeri 3,3 ve en diisiik NLO degeri 0,5 seklinde belirlenmistir. Ayn1 verile
PLO igin hesplandiginda ise en diisiik deger 35,4; en yiiksek deger 293,3 ve ortalama deger
103,00 + 44,17 olarak bulunmustur. Bu degerler hastalarin direk kan sonuclarindaki

sayilarin iglenmesiyle elde edilmistir.

Tablo 9. Kan tetkikleri ile elde edilen parametreler

Bulgular
Olgiimler (n=119) Ortalama Standart  Medyan Min. Max.
sapma
HBV DNA 12104622,79  38041977,21 57119,0 20,0 170000000,0
MPV 9,10 0,96 9,0 7,0 11,9
NLO 1,66 0,63 1,56 0,5 33
PLO 103,00 44,17 2,0 35,4 293,3

MPV: ortalama trombosit hacmi (mean platelet volume), NLO: Nétrofil/Lenfosit orani,
PLO: Trombosit/lenfosit orani
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Hastalarin HBV DNA degerlerine gore siniflamasi Tablo 10°da gosterilmistir. HBV
DNA degeri 2000 IU/ml’den az olan hastalar %8,4 oran ile 10 adet iken HBV DNA degeri
20000 IU/ml’den fazla olan hastalar %59,7 oran ile 71 adet olarak hesaplanmistir.

Tablo 10. HBV DNA sonug¢larina gore siniflama

HBYV DNA sonugclari n %
(n=119)
<2000 10 8,4
2000 — 20000 38 31,9
>20000 71 59,7

Hastalarin karaciger biyopsilerinin raporlarinda yer alan HAI skorlarmin 0,
1, 2, 3, 4, 5 olmasi durumunda “Diisiik HAI” 6 ve iizeri olmas1 durumunda ise “Yiiksek
HAI” olarak nitlendirildigi gere¢c ve yontem kisminda ayrintili olarak anlatilnisti. Bu
siniflandirmaya gore yas, HBV DNA, NLO, PLO ve MPV degiskenlerinin karsilastirma
analizlerine ait sonuglar Tablo 11°de paylasilmistir. Her degisken icin ortalama ve median
degerleri siniflandirmasi bazinda ayr1 ayr belirtilmistir. Bu analizlere gore yas, NLO ve
MPV degerleri histolojik aktivite agisindan diisiik ve yiiksek olarak nitelendirilen gruplar
icin istatistiksel anlamli farklilik gostermemistir. Fakat HBV DNA ve PLO degerleri ise
diisiik ve yiiksek histolojik aktivite skorlarma gore istatistiksel anlamli farklilik
tasimaktadir. Diisiik HAI skoruna sahip grubun HBV DNA degeri Yiiksek HAI skoruna
sahip grubun HBV DNA degerinden azdir (p<0,001; Z=-3,684). Diisiik HAI skoruna sahip
grubun PLO ortalama degeri ise anlamli olarak Yiiksek HAI skoruna sahip gruptan
yiiksektir (p=0,009; Z=-2,601).
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Tablo 11. HAT skor gruplarina gore cesitli parametrelerinin karsilastiriimas

Diisiik HAI (n=63) Yiiksek HAI (n=56) Istatistiksel

Degisken analiz*
X+ S.8.** Medyan X+S.S. Medyan Olasihik

Yas (y1l) 44,10 + 12,41 45,0 46,75 + 10,86 45,0 t=-1,235
p=0,219
HBV DNA 7515638,0+  11863,0  17267230,7+ 4932815  Z=-3,684
30271081,6 44951779,3 p<0,001
NLO 1,724 + 0,591 1,62 1,589 + 0,668 1,51 Z=-1,533
p=0,125
PLO 111,45+43,71 100,98 93,49 + 43,10 85,55 Z=-2,601
p=0,009

MPV 8,98 + 0,84 8,8 9,24 + 1,06 9,1 t=-1,507
p=0,135

*Shapiro Wilk testi ile parametrik bulunan verilerde iki bagimsiz grubun karsilastiritlmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); ayn1 test ile non-parametrik bulunan verilerde ise iki
bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri)
istatistikleri kullanilmustir.

**X +8S.S. olarak belirtilen kisimda ortalama + standart sapma anlatilmistir

Calismamizda hastalarin karaciger biyopsilerinin raporlarinda yer alan fibrozis
skorlarinin 0 ve 1 olmasi durumunda “Diisiik fibrozis” 2 ve {izeri olmasi durumunda ise
“Yiiksek fibrozis” olarak nitlendirildigi anlatilmisti. Bu smiflandirmaya gore yas, HBV
DNA, NLO, PLO ve MPV degiskenlerinin karsilastirma analizlerine ait sonuglar Tablo
12°de gosterilmektedir. Her degisken i¢in ortalama ve median degerleri siiflandirmasi
bazinda ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Bu analizlere gére HBV DNA, NLO ve MPV degerleri
fibrozis agisindan diisiik ve yiiksek olarak nitelendirilen gruplar icin istatistiksel anlamh
farklilik hesaplattirmamistir. Fakat yas ve PLO degerleri ise diisiik ve yliksek fibrozis
skorlarina gore istatistiksel anlamli farklilik gostermektedir. Diisiik fibrozis skoruna sahip
grubun yas1 Yiiksek fibrozis skoruna sahip grubun yasindan anlamli olarak azdir (p=0,015;
t=-2,481). Diisiik fibrozis skoruna sahip grubun PLO ortalama degeri ise anlamli olarak

Yiiksek fibrozis skoruna sahip gruptan yiiksek bulunmustur (p=0,001; Z=-3,294).

34



Tablo 12. Fibrozis skor gruplarina gore cesitli parametrelerinin karsilastirilmasi

Diisiik fibrozis (n=61) Yiiksek fibrozis (n=58) Istatistiksel

Degisken analiz*
X+ S.8.** Medyan X+S.S. Medyan Olasihik

Yas (y1l) 42,80+ 12,01 43,00 48,02 +£ 10,92 47,00 t=-2,481
p=0,015
HBYV DNA 7944513,6 £ 17382,0 16479910,0 £+ 117435,0 Z=-1,619
306621519 44365429,6 p=0,105
NLO 1,734 £ 0,628 1,69 1,584 £ 0,627 1,55 Z=-1,428
p=0,153
PLO 114,03 £43,82 107,69 91,40 £41,83 84,45 Z=-3,294
p=0,001

MPV 8,99 + 0,85 9,0 9,22 £1,05 9,1 t=-1,262
p=0,209

*Shapiro Wilk testi ile parametrik bulunan verilerde iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); ayn1 test ile non-parametrik bulunan verilerde ise iki
bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri)
istatistikleri kullanilmustir.

**X +S.S. olarak belirtilen kisimda ortalama + standart sapma anlatilmistir

Calismamizda daha once de belirtildigi gibi %61,3 oran ile drneklemin yaklagik
ticte ikisi erkek olarak hesaplanmistir. Histolojik aktivite, Fibrozis ve HBV DNA
degerleriyle belirlenen gruplarin kadin-erken cinsiyetine bagl farklilik gdsterip
gostermediginin  analiz sonuglar1 Tablo 13’te paylasilmistir. Histolojik aktivite
incelendiginde diisiik HAI grubu ile yiiksek HAI grubu arasinda cinsiyet agisindan anlaml
farklilik saptanmistir. Yiiksek HAI skoruna sahip grubun cinsiyetinin daha fazla erkek
oldugu belirlenmistir (x*=4,536; p=0,033). Ayrintili degerlendirildiginde yiiksek HAI
grubundaki hastalarin %71,4’{inlin erkek oldugu goriilmektedir. Fibrozis incelendiginde de
diistik fibrozis grubu ile yiiksek fibrozis grubu arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
bulunmustur. Yiiksek fibrozis skoruna sahip grubun cinsiyetinin daha fazla erkek oldugu
goriilmiistiir (x>=4,167; p=0,041). Ayrmtili bakildiginda da yiiksek fibrozis grubundaki
hastalarin %70,7’sinin erkek, %29,3’tiniin de kadin oldugu belirlenmektedir. HBV DNA
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degerlerine gore ayrilmis 3 grup igin ise cinsiyet degiskeni agisindan herhangi bir

istatistiksel fark saptanmamustir.

Tablo 13. Histolojik aktivite, Fibrozis ve HBV DNA gruplarinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi
n=119 Erkek Kadin pP*
n (%) n (%)
Histolojik Aktivite
Diisiik HAI 33 (52,4) 30 (47,6) ¥?=4,536
Yiiksek HAI 40 (71,4) 16 (28,6) 0,033
Fibrozis
Diistik fibrozis 32 (52,5) 29 (47,5) v?=4,167
Yiiksek fibrozis 41 (70,7) 17 (29,3) 0,041
HBYV DNA
<2000 6 (60,0) 4 (40,0) ¥*=0,955
2000-20000 21 (55,3) 17 (44,7) 0,620
>20000 46 (64,8) 25 (35,2)

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore
“Fisher-Exact”, “siireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y~” ¢apraz tablolar1 kullanilmustir.

Hastalarin 6lgiilen HBV DNA degerlerinin 2000 IU/ml’den diisiik olanlari, 2000 ve
20000 IU/ml arasinda olanlar1 ve 20000 IU/ml’den fazla olanlar1 olacak sekilde 3 hasta
grubu olusturulmustur. Bu gruplarin HAI derecesi, fibrozis derecesi ve inflamatuar
belirtecler olan NLO, PLO ile MPV degerlerine gore farklilik gosterip gostermedigi
aragtirilmistir. Ilgili analiz sonuglar1 Tablo 14’te paylasilmistir. inflamatuar belirtecler
HBV DNA’ya gore belirlenmis bu i grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05). HAI derecesi gruplar arasinda anlamli farlilik gostermekte olup
yapilan post-hoc analizine 2000-20000 IU/ml grubunun >20000 IU/ml grubundan diisiik
HAI derecesine sahip oldugu belirlenmistir (x2=9,814; p=0,007). Aym sekilde gruplar
arasinda fibrozis derecesine gore yapilan incelemede de anlamli farklilik belirlenmis olup

post-hoc analiziyle bu farkliligin 2000-20000 1U/ml grubunun >20000 IU/ml grubundan
36



farkli olmasindan kaynakladigi anlasilmistir (¥2=9,814; p=0,007). 20000 IU/ml ‘den
yiksek HBV DNA degerine sahip hastalarin fibrozis derecesi ortalamasi1 2000-20000
IU/ml arasinda HBV DNA degerine sahip olanlarinkine gore yiiksektir.

Tablo 14. HBV DNA degerlerine gore belirlenen gruplarin ¢esitli parametrelere gore

karsilastirmasi

HBYV DNA gruplari <2000 2000-20000 >20000
n=10 n=38 n=71

HAI derecesi 6,00 + 3,53 4,16+ 1,60 6,30 = 2,62
12=18,707
p<0,001
[>20000 ile 2000-20000]

Fibrozis derecesi 1,90 + 0,99 1,24 £ 0,71 1,99 +£1,29
¥2=9.814
p=0,007

[>20000 ile 2000-20000]

NLO 1,49 + 0,39 1,68 0,71 1,67 % 0,62
72=0,584
p=0,747

PLO 87,42 + 38,76 120,41 £ 57,49 95,88 + 33,13
12=5247
p=0,073

MPV 9,33+ 1,11 8,90 £ 0,92 9,18+ 0,95
x2=1,695
p=0,428

3 gruba ayrilan HBV DNA o6l¢timleri i¢in tabloda iligli grup altinda ortalama ve standart sapma
degerleri verilmistir. Normal dagilima uymayan Ol¢timler i¢in Kruskal Wallis Testi kullanilmstir.
Anlamlilik kesfedilen veriler i¢in post-hoc analiz sonuglarina gére fark bulunanlari kareli parantez
icinde belirtilmistir.
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TARTISMA

Karaciger inflamasyonu ile karaciger fibrozisinin erken tanisi ve daha net
degerlendirilebilmesi, kronik hepatit B hastaliginin sadece progresyonunun kontrolii i¢in
degil ayn1 zamanda tedavisinin de daha iyi yapilabilmesi i¢in oldukca biiyilk 6nem
tasimaktadir (99). Kronik HBV enfeksiyonu takibinde gliniimiiziin en yaygimn
degerlendirme araci olan karaciger biyopsisinin kisitliliklar1 ve yan etkileri ise hekimleri
daha kolay ve non-invaziv yeni degerlendirme araglarini arastirmaya itmektedir. Bu yeni
araclarin ise daha basit, daha ucuz, tekrar edilebilirligi yliksek ve daha kesin sonuclar
sunmasi kriterleri saglanmaya caligilmaktadir (100). Giiniimiizde inflamasyon igin
kullanilan belirteglerden tam kan testi ile en kolay ulasilabilir olanlarinin, inflamatuar
komponenti de bulunan kronik HBV enfeksiyonunun invaziv takiplerinin yerini alabilir
olup olmamasinin degerlendirmesi fazla sayida ¢alisma ile incelenmistir(101-103).Bununla
beraber, bu konuda birbiri ile ¢eliskili verilerin elde edilmesi bu konuda somut sonuglar
cikarilmasina engel olmustur. Bu nedenle bu konuda daha detayli, genis 6lgekli ve invaziv
yontemlerle  karsilastirmali  yeni  ¢alismalara  ihtiyag ~ bulunmaktadir.  Bu
baglamda,¢calismamizda hastanemizde takipli 119 kronik HBV tanili hastaninNLO, PLO
ve MPV degerleri ile karaciger biyopsisinden elde edilen histolojik sonuglar arasindaki

iliski arastirildi.

Calismamizda, Celikel(104)’in 2016 tarihli derlemesinde ayrintili olarak degindigi
derece (grade) ile; portal, periportal ve intraasiner inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve g¢esitli
karaciger hiicrelerinin hasar1 veya nekrozunun degerlendirmesini igeren, nekroinflamatuar
aktivite yogunlugunu belirleyen HAI skorlamasi kullanildi.Hastalar HAI skorlar1 agisindan
diisiik ve yiiksek HAI seklinde iki gruba ayrildi. HAI skorlarina gére yas agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi (p>0,05; Tablo 11). Ozdogan ve ark. (96)’nin yaptig1 ¢alismada
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da benzer sekilde yas ile HAI skorlamasi arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Ayni
konuyu fibrozis agisindan irdeleyen bir baska ¢alismada da Celikbilek ve ark. (98) benzer
sonuglar elde etmistir. Calismamizda yiiksek HAI skoruna sahip hastalarin ortalama HBV
DNA kopya sayisi, diisiik HAI skoruna sahip hastalardan daha yiiksek bulundu(p<0,05;
Tablo 11). 2000 yilinda Lindh ve ark. (105)’nin yaptig1 ¢alismada, ¢alismamiz ile benzer
sekilde HAI skorlar1 histopatalojik incelemenin inflamatuar aktiviteyi belirleyen kismi
olarak degerlendirilmis ve HBV DNA seviyesinin HAI skoru artik¢a arttig1 bildirilmistir.
Lindh ve ark. (105)’nin ¢alismasinda belirlenen HAI skoru histolojik olarak Knodell ve
ark. (69)’min tamimladigr ve bizim c¢alismamizda da kullanilan yontemin modifiye
edilmemis hali olarak oldukga benzerdir. Yine Lindh ve ark. (105)’na ait ¢aligmaya benzer
sekilde 2013 yilinda Shafaei ve ark. (106) tarafindan yapilan ¢alismada, histolojik aktivite
indeksi ile grade degerlendirilmis ve HBV DNA kopya sayis1 daha yiiksek olan gruplarda
calismamizla uyumlu olarak daha yiiksek HAI skorlar1 oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
ek olarak bizimle aymi histolojik degerlendirme yontemleri kullanilarak fibrozis
degerlendirmesi de yapilmistir. Fibrozise gore yapilan tiim grup ayrimlarinda fibrozis ile
viral yiik arasinda anlaml iliski saptanamadigi bildirilmistir. Calismamizda da bu
bulgularla uyumlu olarak diisiik fibrozis ve yiiksek fibrozis gruplarinin ortalama HBV
DNA seviyeleri arasinda anlaml fark tespit edilememistir (p>0,05; Tablo 12). Literatiirde
belirlenen genel kani Ishak ve ark. (70) tarafindan Onerilen ve bizim ¢alismamizda da
kullanilan HAI skorunun grade belirleyen kisminin, fibrozis skoruyla stage belirleyen
kismina nazaran viral yiik ile daha korele oldugu seklindedir ve bu durum ¢alismamizda da
viral yiik agisindan bu genel kani ile olduk¢a uyumlu saptanmistir (107, 108). Bu verilere
ek olarak HBV DNA seviyelerine gore grup ayrimi yapildiginda ve 1 ile 18 arasinda
degerlendirilen HAI derecelerinin sayisal ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark
tespit edilmistir (p<0,05; %2=18,707; Tablo 14). Farkin ise 20000’den yiiksek kopya
sayisina sahip grup ile 2000 ile 20000 kopya sayis1 arasinda viral ylike sahip grup arasinda
oldugu belirlenmistir. Literatiirde de viral yiik ile HAI arasinda belirtilen pozitif yonlii
iliskinin 2000’den diisiik kopya sayisina sahip hastalarda gecerli olmayabilecegi

tarafimizca gozlenmistir.

Analizlerimize gore diisiik ve yiiksek HAI gruplar1 arasinda NLO ve MPV degerleri
fark gostermemistir (p>0,05; Tablo 11). NLO’nun inflamatuar belirte¢ olarak kullanimi ise

oldukg¢a uzun bir siiredir aragtirma konusudur. NLO’nun sistemik inflamasyonun belirgin
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oldugu inflamatuar bagirsak hastaliklari, sistemik lupus eritematozus, mikrobiyal
enfeksiyonlar veya ¢esitli kanserlerde yiikseldigi hatta COVID-19 mortalitesinin predikte
edilmesinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (109, 110). KHB’ nin karaciger bulgular1 da
kronik inflamasyon siireci ile ilerlemesine ragmen ¢alismamizda HAI skor gruplarma gére
NLO’da anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05; Tablo 11). Calismamiz ile ayni yonde, yakin
zamanda Demirdz ve ark. (103)’na ait ¢alismada da HAI skorlarinin ¢alismamizdaki
sekliyle yapilan grup ayrimina gore NLO ve MPV acisindan fark saptanmamistir. Benzer
sekilde Ozdogan ve ark.(96) yaptiklari c¢alismada HAI ve MPV arasinda iliski
saptamamustir. Ilging olarak, NLO degerlerinde beklenen artisin aksine 2021 yilinda
yayinlanan Ding ve ark. (111)’min KHB’de karaciger inflamasyonu ve ileri karaciger
fibrozisi i¢in kan parametrelerinin prediktif kabiliyetini degerlendiren c¢aligmasinda
karaciger inflamasyonu ile NLO arasinda negatif korelasyon bildirilmistir. Histolojik
degerlendirmemizin inflamasyonu daha net gosterdigi bilinen HAI skoru kismma gore
belirlenen gruplarin NLO agisindan benzer olmalar1 ve literatiirde ¢ok farkli iliskilerin
gosterilmesi NLO’nun karaciger biyopsisinin inflamasyon acisindan yerini alamayacagi

goriisiinti destekler.

Calismamizda, yiiksek HAI grubunda yer alan hastalarm PLO degeri ortalamasi
93,49 + 43,1 iken diisiik HAI grubunda yer alan hastalarin PLO ortalamas1 111,45 + 43,71
hesaplanmis ve yapilan analize gore anlamli farklilik gostermistir.(p<0,05; Tablo 11). Ding
ve ark. (111)’nin yukarda da bahsedilen c¢aligmasina gore kronik karaciger
inflamasyonunda PLO degerleri ¢alismamiza benzer sekilde negatif yonlii korelasyon
gdstermistir. Ancak HAI skorlar1 ile PLO degerlerinin de degisimi i¢in literatiirde farkli
yonlerde iligkiler oldugu bildirilmistir. Demir6z ve ark. (103)’nin ¢alismasinda diisiik ve
yiiksek HAI skorlarma sahip gruplarda PLO degerleri farklilik gdstermemistir. Fakat daha
onceki calismalarda belirlenen HATI ile fibrozisin belirgin pozitif yonlii korelasyonu ve
fibrozis i¢in fibrozis arttikca PLO artar ortak goriisii diisiiniildiigiinde ¢alismamizin bu

sonuglar ile ters bulgusu oldukga 6nemli goziikmektedir (112).

Calismamizda, incelemeye alinan 119 hasta, histopatolojik degerlendirmeleri ile
belirlenen fibrozis seviyelerine gore diisiikk ve yliksek fibrozis gruplari olarak ikiye
ayrilmistir. Bu gruplara gore yapilan analizlerde yas ve PLO parametreleri farklilik
gostermis ve yas yiiksek fibrozis grubunda daha yiiksek bulunurken bu grupta PLO
ortalamasi da daha diisiik bulunmustur (p<0,05; Tablo12). Literatiirde yas ile fibrozis
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arasindaki iliski icin Ishak ve ark. (70)’nin belirledigi fibrozis skoruna goére yapilan
siiflandirmalar belirleyici olmaktadir. Fakat genel kan1 KHB hastalarinda yasin ilerlemesi
ile daha ileri evre fibrozis goriildiigiidiir ve calismamizda da HAI skorunda gruplar
arasinda yas acisindan farklilik gézlenmezken fibrozis icin farklilik saptanmis olmasi
literatiirle uyumluluk gostermektedir (112). Ding ve ark. (111)’na ait ¢aligmada kullanilan
histopatolojik degerlendirme yontemi Scheuer seklinde farkli bir skorlama sistemi olsa da
fibrozis ile PLO arasinda negatif yonli iliski oldugu raporlanmistir. Demir6z ve ark.
(103)’nin yayminda ise diisiik ve yiiksek fibrozis gruplarinda PLO ortalama degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamais olsa da yiiksek fibrozis grubunun ortalama
PLO degerinin daha diisiik oldugu hesaplanmigtir. Kosekli (113)’nin 2021 yilinda hepatit B
hastalarinda MPV ve PLO’nun fibrozis ile iligkisini arastiran ¢alismasinda da ileri fibrozis
hastas1 grubunda, hem diisiik fibrozis hem de kontrol gruplarina gére daha diisiik PLO
oranlar1 saptanmistir. Fakat bizim calismamiz, bu calismadan iki yoniiyle ayrilmaktadir. i1k
olarak fibrozis gruplarini belirleyen cut-off degeri farklidir, ikinci olarak ise bizim
calismamizda MPV gruplar arasinda farkli bulunmamistir (p>0,05, Tablo 12). MPV
sonuglar agisindan bizim ¢alismamiz ile Kosekli (113) calismasi arasinda goriilen bu fark;
Kosekli (113)’nin kontrol grubu seklinde saglikli hasta ile mukayese yapmasi ve bizim
kontrol grubumuzun olmayist ile agiklanabilmektedir. Tiim bunlarin yaninda Alsebaey ve
ark. (114) ile Catanzaro ve ark. (115)’nin kronik hepatit C enfeksiyonunda goriilen fibrozis
ile yaptig1 degerlendirmelerinde de fibrozis ile PLO arasinda ters yonli iliski oldugu
belirlenmistir. Literatiirde yer alan bu veriler ve c¢alismamiz bulgulart beraber
degerlendirildiginde PLO’nun HAI skorunu predikte edebilmesinin yaninda daha giiclii
olarak fibrozisi de ters yonlii iliski ile predikte edebildigi sonucuna varilabilir. PLO’nun
literatiirde bilinen inflamatuar belirteg 6zelligine ragmen KHB’deki bu negatif iliskisi
oldukga biiyiik bir konsensus ile kendini gostermektedir. PLO nun kronik enflmatuar bir
hastalik olan kronik hepatit B enfeksiyonu ile takip edilen hastalarda negatif yonlii
buldugumuz bu iligkisini agiklamak i¢in, PLO’nun akut enflmatuar hastaliklardaki hastalik
siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi de akilda tutularak; enflamatuar siirecin akut veya
kronik olusuyla PLO’nun anlamli olarak pozitif veya negatif olarak altta yatan hastalik
siddetiyle korelasyon gosterdigi soylenebilir(116).Akut inflamasyon yanitinda nétrofil ve
trombositler lenfosite nazaran daha aktif rol oynarken kronik inflamasyon yanitinda
lenfosit yanit1 trombosit ve notrofil yanitina gére daha baskin gorilmektedir (117). Viral

enfeksiyonlarda lenfosit yanitinin nétrofil yanitina gore daha baskin oldugu da genel kani
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olarak bilinmektedir (118). Daha once yapilan ¢alismalarda PLO ile inflamatuar belirteg
olarak ozellikle akut koroner sendromlarda ve akut pulmoner embolilerde altta yatan
hastalik siddeti ile pozitif yonlii iliski saptanmustir (119, 120).Bu baglamda ¢alismamizda
buldugumuz kronik HBV enfeksiyonunda fibrozis ile PLO arasindaki anlamli negatif
yonlii iliski; kronik HBV enfeksiyonundaki dogal siirecin kronik inflamatuar bir siireg

olmasi nedeniyle elde edilmis olabilir.

Fibrozis seviyelerine gore belirlenen gruplar arasinda HBV DNA, NLO ve MPV
degerleri ise anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05; Tablo 12). Kekilli ve ark. (121)’nin
NLO ile KHB’de karaciger fibrozisini predikte edebilme durumunu inceledigi 2015 yilina
ait yaymnda NLO’nun ileri fibrozis grubunda, diisiik fibrozis grubuna nazaran belirgin
diisik oldugu saptanirken; Alkhouri ve ark. (122)’nin non alkolik yagli karaciger
hastaliginda fibrozis i¢in NLO’nin belirte¢ olma durumunu inceleyen calismasinda ise
yiiksek fibrozis grubunda daha yiiksek NLO degeri raporlanmistir. Ayni sekilde Abdel-
Razik ve ark. (123)’nin calismasinda kronik hepatit Chastalarinda fibrozis ile NLO
arasinda korelasyon saptanmustir. Literatiirde fibrozis derecesi ve NLO arasindaki iliski
acisindan heniiz belirgin bir ortak goriis olmadig1 goze carpmaktadir. Bununla beraber,
Coskun ve ark.(124)bizim caligmamizdaki bulgulara benzer sekilde, diger bir Kkronik
karaciger hastaligi olan kronik hepatit C’de fibrozis derecesi ile NLO arasinda iligki
olmadigimmi saptamigtir. Meng ve ark. (92) 2016 yilindaki g¢alismalari ile hepatit C
enfeksiyonunda fibrozis, hastalik siddeti ve tedaviye virolojik yanit i¢in PLO’nun NLO’ya
olan Ustlinliigli konusunda bulgular ve yorumlar yayinlanmiglardir. Bu c¢alismaya gore
PLO’nun fibrozis, hastalik siddeti ve virolojik yanit seklindeki parametreler icin
korelasyon analiz sonuglart NLO’dan daha yiiksek degerde bulunmustur. Hatta takipte
PLO’nun belli zaman araliklarinda bakilmasiyla degerlendirme yapilmasi onerilmistir. Bu
baglamda c¢alismamiz bulgulart da KHB i¢in PLO’nun NLO‘ya gore fibrozis ve
inflamasyon agisindan daha iistiin bir prediktif 6neme sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Ek olarak NLO, inflamatuar belirte¢ olarak akut koroner sendromlar gibi akut olaylarda
daha yiiksek prediktif degere sahip iken, kronik inflamatuar stireglerin isledigi durumlarda
ise geliskili sonuglar ortaya koyabilmektedir (112). Bu sebeple ¢alismamizda da NLO’nun

prediktif degerinin diigiik olmasi literatiirle uyumludur.

Calismamizin diger bir énemli bulgusu ise hem yiiksek HAI grubunda olanlarin

hem de yiiksek fibrozis grubunda olanlarin istatistiksel anlamli olarak kadin cinsiyete
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nazaran daha fazla erkek cinsiyeti igerdigidir (p<0,05; Tablo 13). Kronik hepatitlerin
Ozellikle kronik hepatit C enfeksiyonunun erkek cinsiyette daha siddetli seyrettigi
bildirilmistir (125). Saif-Al-Islam ve ark. (126)’nim 2020 yilindaki ¢alismasinda da kronik
hepatit C’de hepatik fibrozisin erkeklerde daha agresif seyrettigi bildirilmistir. Calismamiz
bulgulart literatiir ile uyumlu olarak fibrozis agisindan cinsiyetinde 6n planda tutulmasi
gerektigini teyid etmistir. Ek olarak literatiirde kadin hastalarin premenopozal déneminin
KHB hastalarinda koruyucu iken postmenopozal doneminin koruyucu olmadigi
bildirildiginden hastalarin bu veriler ile degerlendirilen yeni c¢alismalar ile cinsiyetin
prediktivitedeki rolii daha net ortaya konulabilir(127).Literatiirde belirtildigi tizere 6strojen
fazlalig1 fibrozis siddetinde azalma yaptigindan kadin cinsiyette premenopozal donem,

postmenopozal doneme gore koruyucu; kadin olmak da erkek olmaya gore koruyucudur
(127).

Sonu¢ olarak ¢aligmamizda histolojik aktivite ve fibrozis ile NLO arasinda iliski
saptanmamistir. Bu durumun sebebi olarak NLO’nun akut inflamatuar siireclerde daha iyi
bir belirteg oldugu ve kronik hepatit B enfeksiyonunda inflamatuar siirecin kronik oldugu
diisiiniilebilir. PLO ise hem histolojik aktivite agisindan yiiksek HAI grubunda, hem de
fibrozis agisindan yiiksek fibrozis grubunda daha diisiik saptanmistir. Bu konuda
literatiirde ¢elisen yayinlar olsa da, ¢ok sayida ¢alismanin sonuglarinin ¢aligmamizdaki
sonuglarla uyumlu oldugu gozlemlenmektedir. Tiim bu bulgular PLO’nun invaziv bir
yontem olan karaciger biyopsisi ile elde edilen fibrozis ve histolojik aktivite indeksinin
sonuglar1 agisindan prediktif olabilecegini diisiindiirmektedir. MPV agisindan da histolojik
degerlendirmeler ile ¢aligmamizda herhangi iligki saptanmamis olup literatiirde yer alan
celigkili diger sonuclarla beraber gz oniine alindiginda histolojik aktivite ve fibrozis i¢in
prediktif bir deger tasiyor olarak degerlendirilmemistir. Kronik HBV hastalarinda
yapilacak nitelikli yeni ¢aligmalar, bu hasta grubunda hastalik aktivitesini belirleyen
invaziv yontemlere alternatif olabilecek non-invaziv markerlarin saptanmasinda yol

gosterici olacaktir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda kronik hepatit B enfeksiyonu ile hastanemizde takip edilen 119
hastanin hemogram testleri sonucu elde edilen MPV, NLO ve PLO degerlerinin karaciger
biyopsisi ile elde edilen histolojik aktivite ve fibrozis skorlarini predikte edebilme ve bu

testlerin non-invaziv yontem olarak yerini alabilme ihitmali incelenmistir.

1. Histolojik aktivite indeksi agisindan diisiik ve yiiksek skorlu gruplar arasinda yas
fark: saptanmazken (p=0,219; Tablo 11) fibrozis acisindan diisiik ve yiiksek skorlu
gruplar arasinda yiiksek fibrozis grubunda daha yiiksek yas ortalamasi olacak
sekilde fark bulunmustur (p=0,015; Tablo 12). Yasin artis1 ile fibrozisin arttigi
bulunurken histolojik aktivite yani inflamatuar siire¢ icin yas ile boyle bir iligki
saptanmamistir.

2. Fibrozis agisindan diisiik ve yiiksek skorlu gruplar arasinda HBV DNA kopya
sayis1 farki saptanmazken (p=0,105; Tablo 12) histolojik aktivite agisindan diisiik
ve yiiksek skorlu gruplar arasinda yiiksek HAI grubunda daha yiiksek HBV DNA
kopya sayis1 ortalamasi olacak sekilde fark bulunmustur (p<0,001; Tablo 11). Viral
yiik artis1 ile HAI skoru artis1 korele iken viral yiik ile fibrosis skoru arasinda boyle
bir iligki saptanmamustir.

3. Diisik ve yiiksek HAI skoruna sahip gruplar icim NLO degerleri benzer
saptanmigtir  (p=0,125; Tablo 11). Bulgularimiza goére; NLO’nun karaciger
biyopsisinin inflamatuar degerlendirme kismi olan HAI skorunu 6ngdremeyecegi
sonucuna varilmistir. MPV degerleri de ayni sekilde degerlendirilmistir (p=0,135;
Tablo 11).
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Calismamizda yiiksek HAI grubunun PLO ortalamasi, diisiik HAI grubununkine
gore anlamli diigik bulunmustur (p=0,009; Tablo 11). Karaciger biyopsisinin
histolojik aktivite parametresi i¢in ¢calismamiz bulgularina goére PLO degeri negatif
yonlii iligki ile Ongorii saglayabilmektedir fakat yaygin literatiir bilgisi ile ters
goriinen bu iliskinin aydinlatilmast i¢in daha fazla sayida orneklem igeren yeni
calismalara ihtiya¢ oldugu goriisiine varilmistir.

Sonuglarimiza gore diisiik fibrozis grubundaki hastalarin PLO ortalamas1 114,03 +
43,82 iken yiiksek fibrozis grubundaki hastalarin PLO ortalamasi 91,40 + 41,83
hesaplanmistir ve bu ortalamalar iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
barmndirmaktadir (p=0,001; Tablo 12). Genel literatiir bilgisi de diisliniildiglinde
karaciger biyopsisinin fibrozis kismi acgisindan hemogram tetkikinin PLO
parametresi negatif yonlii iliski ile 6ngorii saglayabilmektedir.

PLO parametresi akut inflamatuar siireclerde artis gosterirken kronik inflamatuar
siireglerde azalma gostermektedir ve kronik hepatit B enfeksiyonunda
calismamizda da bulunan negatif yonlii iligski bu diisiinceyi desteklemektedir. Fakat
baska caligmalar ile bu bulgularin desteklenmesi ve mekanizmatik siireglerin
aydinlatilmas1 gerekmektedir.

. Diisiik ve yiiksek fibrozis gruplarinin ortalama MPV (0,209; Tablo 12) ve NLO
(p=0,159; Tablo 12) degerleri benzer saptanmistir. MPV ve NLO paramtrelerinin
karaciger biyopsisinin histolojik aktivite kisminda oldugu gibi fibrozis kismi ig¢inde
prediktif deger tagimadig: diistiniilmuistiir.

Calismamiz bulgularina gore hem yiiksek HAI grubu hem de yiiksek fibrozis grubu
diisiik gruplarina gore daha fazla erkek cinsiyettedir (sirastyla p=0,033; p=0,041;
Tablo 13). Kadin cinsiyetin kronik hepatit B enfeksiyonunda koruyucu bir faktor
olabilecegi diisiiniilmeli ve risk degerlendirmelerinde hastanin cinsiyeti de g6z

onunde bulundurulmalidir.

Sonug¢ olarak kronik hepatit B enfeksiyonu takibinde hemogram gibi invaziv

olmayan incelemelerde yer alan ¢esitli parametreler, invaziv yontemlerin sonuglarini

ongormede etkili olabilmektedir. Calismamiz bulgularina gére PLO degeri negatif yonlii

iliski ile 6zellikle de fibrozis i¢in olmak tizere umut vaat etmekteyken, NLO ve MPV

degerlerinin prediktivite saglamadigi bulunmustur.
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OZET

Hepatit B viriisii bir DNA viriisiidiir ve Hepadnaviridae ailesinde yer almaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii'ne gdre 2019 yilinda 296 milyon kisi kronik hepatit B tanilidir ve
kronik HBV enfeksiyonu 820000 insanin oliimiinden sorumludur. Bu enfeksiyonda
karaciger hasar1 diizeyinin tespiti i¢in giinlimiizde altin standart yontem halen karaciger
biyopsisidir. Karaciger biyopsisi en basta invaziv bir siire¢ olmasi, 6znel degerlendirme
siirecine sahip olmasi, egitimli personel ile hastane yatis1 gerektirmesi ve mali yiik
barindirmasi sebepleriyle alternatif bir yontem arayisim gerekli kilmaktadir. Ek olarak
biyopsinin ciddi komplikasyonlar1 da olabilmektedir. Bu nedenlerle karaciger fibrozisi ve
histolojik aktivitesi degerlendirmesi igin pratik, hizli ve gorece ucuz yoOntemler
arastirilmaktadir. Calismamizda, invaziv olmayan hemogram tetkikinden elde edilen NLO,
PLO ve MPV inflamasyon parametrelerinin, kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu iyi bilinen
kronik HBV enfeksiyonunda karaciger biyopsisi sonuglarmi 6ngdrmede etkinligi
arastirilmistir. Bu amagla hastanemizde kronik hepatit B enfeksiyonu ile takip edilen ve
karaciger biyopsisi yapilan 119 hastanin verileri retrospektif olarak analiz edilmistir.
Calismamiz sonuglarina gore diisiik ve yiiksek histolojik aktivite gruplarinda yas, NLO ve
MPV benzer saptanirken “yiiksek HAI” grubunda “diisiik HAI” grubuna gore viral yiik
daha yiliksek, PLO ortalamasi daha diisiik bulunmustur (sirasiyla p degerleri = 0,219;
0,125; 0,135; <0,001; 0,009). Diisiik ve yliksek fibrozis gruplarinda ise viral ylik, NLO ve
MPV benzer saptanirken, yiiksek fibrozis grubunda diisiik fibrozis grubuna goére yas daha
yiiksek, PLO ortalamasi daha diisiik bulunmustur (sirasiyla p degerleri =0,105; 0,153;
0,209; 0,015; 0,001). Sonug olarak PLO degeri, karaciger biyopsisinin histolojik aktivite ve
daha giiglii olmak tizere fibrozis parametreleri ile ters yonli iliski gostermektedir ve

biyopsinin bu sonuglarini ngérmede umut vaat etmektedir.

Anahtar kelimeler: kronik HBV enfeksiyonu, karaciger biyopsisi, inflamasyon, fibrozis
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RETROSPECTIVE COMPARISON of FIBROSIS SCORE,
HISTOLOGICAL ACTIVITY INDEXand INFLAMMATORY
MARKERS of CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS FOLLOWED in
OUR HOSPITAL

SUMMARY

Hepatitis B virus is a DNA virus and belongs to the Hepadnaviridae family.
According to the World Health Organization, in 2019, 296 million people have been
diagnosed with chronic hepatitis B infection and it is responsible for 820,000 deaths.
Todate, in he gold Standard method of evaluation of liver damage in infected patients is stil
liverbiopsy. Since it is an invasive procedure, has a subjective evaluation process, requires
hospitalization with trained staff, and has a financial burden alternative methods are
needed for the evealuation of liver damage. Additionally, serious complications of liver
biopsy can be observed. Therefore, practical, rapid, and relatively inexpensive methods are
being sought for the evaluation of liver fibrosis an dhistological activity. In our study,
some inflammatory markers including NLR, PLR and MPV obtained from whole blood
count analysis were used for estimation of liver damage in chronic hepatitis B patients ,
which is wellknownto be complicated with chrironic inflammation. For this purpose, the
data of 119 patients, who-have been followed up in our hospital with diagnosis of chronic
hepatitis B infection and underwent liver biopsy, were analyzed retrospectively. According
to our results, age, NLR and MPV were foundto be similar in the low and high histological
activity groups, while the viralload was higher and the mean PLR was lower in the “high
HAT” group compared to the“low HAI” group (respectively pvalues =0,219; 0,125; 0,135;
<0,001; 0,009). In the low and high fibrosis groups, viral load, NLR and MPV were
foundto be similar, while the age was higher and the mean PLR was lower in the
“highfibrosis” group compared to the “lowfibrosis” group (respectivelypvalues =0,105;
0,153; 0,209; 0,015; 0,001).As a result, the PLR demonstrates an inverse relationship with
the histological activity and, more strongly, with fibrosis parameters of liverbiopsy, and is

promising in predicting these results of biopsy.

Keywords: chronic HBV infection, liver biopsy, inflammation, fibrosis
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