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1. GIRIS

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, diinya genelinde énemli bir halk sagligi
sorunudur. Etkili ve gilivenli asinin 1981 yilinda bulunmasi ve bebeklerde evrensel
astlamanin uygulanmasi sonucu goriilme sikliginda keskin bir diisiis olmustur; fakat
son yillarda diinya cografyasinda yasanan gogler nedeniyle hala Onemini
korumaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2022 yilinda 254 milyon kisinin kronik
hepatit B enfeksiyonu ile yasadigini, her yil yaklasik 1,2 milyon kisinin yeni tam
aldigin1 ve ¢ogunlugu siroz ve hepatoselliiler karsinomdan (HCC) olusan 1,1 milyon
kisinin kronik hepatit B ve komplikasyonlarindan hayatin1 kaybettigini tahmin
etmektedir. Hastaliktan korunma ve bulasma yollar1 ile ilgili egitimlerin verilmesi,
farkindaligin arttirilmasi, asilama faaliyetlerinin yayginlastirilmasi ve 6zellikle anne
ile bebek arasindaki bulast onlemek igin gerekli tedbirlerin alinmast Snem

tagimaktadir.

Hastaligin erken taninmasi ve tedavi edilmesi siroz ve HCC gibi olusabilecek
komplikasyonlar1 azaltir. Karaciger biyopsisi fibroz degerlendirilmesinde kullanilan
altin standart yontemdir (1). Biyopsinin invaziv bir islem olmasi, komplikasyonlari
ve maliyeti nedeniyle klinisyenler alternatif tan1 yontemi aragtirmaya yonelmistir (2).
Ayrica karaciger biyopisisi drneklem hatalar1 nedeniyle karacigerin biitiiniinii temsil

edememektedir (3).

Noninvaziv yontemlerin kolay uygulanabilmesi, diisik maliyetli ve
tekrarlanabilir olmas1 avantajlaridir. Karaciger fibrozisinin dinamik bir siire¢ olmasi,
fibrozis takibinde noninvaziv yontemleri 6ne ¢ikarmistir (2). Son yillarda yapilan
calismalar panimmiin inflamasyon degerinin (PIV), sistemik inflamasyonu
gostermede faydali olabilecegini vurgulamaktadir (4). Notrofil-lenfosit orani,
monosit-lenfosit orani, platelet-lenfosit orani gibi diger biyobelirteglerin aksine PIV
skorlamasinin daha kapsamli olmasi, inflamasyonun daha giiclii bir gdstergesi
olabilecegini diisiindiirmektedir (5). Pan-immiin inflamasyon degeri formiili,

(Notrofil x Monosit x Platelet) / Lenfosit olarak hesaplanir.



Son donemde sik kullanilan biyobelirteglerden, aspartat aminotransferaz
platelet oran1 indeksi (APRI) ve fibrosiz-4 indeksi de (FiB-4) yakin tarihte iilkemizde
Saglik Uygulama Tebligi’nde (SUT) yer almistir.

Calismamizda PIV, sistemik immiin inflamasyon indeksi (Si), APRI, FiB-4
ve plateletcrit gibi biyobelirteglerin karacigerdeki inflamasyonu o6ngdérmedeki

basaris1 irdelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Hepatit B virlisiiniin evrimsel tarihi belirsizligini korumaktadir ve bu konu
hakkinda cok sayida teori dretilmistir. Bu teoriler agirlikli olarak molekiiler
filogenetik calismalardan elde edilmistir. Bu teorilerden biri olan Yeni Diinya teorisi,
virlisin Amerika topraklarinda ortaya ¢iktigi, Avrupali’larla temasin ardindan son
400 yilda Eski Diinya topraklarina geldigini savunmaktadir (6). Fakat 16. ylizyila ait
bir Kore mumyasinda antik HBV deoksiriboniikleik asit (DNA) saptanmasi bu

teoriyi ¢lirlitmiistiir.

Insan suslarmin giiniimiizden yaklagik 7.000-10.000 yil énce ortaya ¢iktig1
diisiniilmektedir (7). Hipokrat ilk defa fulminan hepatit gegiren ve 11 giin igerisinde
Olen bir hastada epidemik sarihigin klinik 6zelliklerini tanimlamuistir (8). Tarihte
kayitlara gecen ilk sarilik epidemisi Napoleon’un Misir’a diizenledigi seferde
goriilmistir (9). Bremen’de 1883 yilinda ¢igek hastaligi salgiminda kullanilan,
insanlarin lenf sivisindan elde edilen asilar 1291 tersane is¢isinden 191’inde sarilik
gelismesine sebep olmus ve bu olay kan iiriinleri ile hepatit salginina sebep olan en
eski olay olarak kayitlara ge¢mistir (10). Bu donemlerde kan iiriinleri ile bulasan
olgular1 tanimlamak i¢in serum hepatiti tabiri kullanilirken, hepatit B terimini ilk

defa 1947 yilinda MacCallum kullanmistir (9).

Virlis ilk kez 1966 yilinda Baruch Blumberg tarafindan insan serum
proteinlerindeki pleomorfizm incelenirken, hepatit B viriisii yiizey antijeni (HBsAQ)
saptanmasi ile kesfedilmistir (10). Bu kesif Baruch Blumberg’e 1976 yilinda ‘Nobel
Tip ve Fizyoloji’ 6diiliinii kazandirmis ve 2011 yilindaki vefatindan sonra dogum
giinii olan 28 Temmuz tarihi ‘Diinya Hepatit Giinii’ olarak kutlanmaya baslanmistir.
David Dane ve diger arastirmacilar 1970 yilinda elektron mikroskobu ile viriisii
tespit etmistir. Arastirmacinin adina ithafen viral DNA genomunu igeren 42 nm
capindaki enfeksiyoz kiiresel yapiya Dane partikiilii ismi verilmistir. 1979 yilinda ise
hasta serumundan HBV DNA sekans analizi yapilmistir ve bdylece molekiiler yap1

ile ilgili ¢galismalar hiz kazanmastir.



2.2. Epidemiyoloji

Hepatit B viriisii enfeksiyonu diinyada énemli bir saglik sorunudur. Siroz ve
karaciger kanseri gelistirebilme riski nedeniyle 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Antiviral tedavi kiiratif olmasa da siroz ve kanser riskini azaltmakta
faydalidir. Ayrica hastaligin 6nlemesi agisindan etkili asilarda mevcuttur. Hepatit B
viriisii enfeksiyonuna karsi asilama 2011 yilinin sonuna kadar 180 {ilkede rutin
cocukluk asilamalarina dahil edilmistir (11). Ulkemizde ise 1998 yilinda rutin
asilama programina alimmistir. Her y1l yaklasik 1 milyon kisi inat¢1 enfeksiyon, siroz
ve HCC nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (12). Hepatit B viriisiine bagli siroz ve
HCC nedeniyle 6lim 1990-2013 yillar1 arasinda %33 oraninda artis gostermistir
(13).

Kronik hepatit B (KHB) prevalansi iilkeler arasi farklilik gostermektedir.
Vaka sayist >%38 olan iilkeler yiiksek prevalansli, %2-7 olan iilkeler orta prevalansli,
<%?2 olan ilkeler diisik prevalansli ilke olarak tanimlanmistir (14). Diinya
niifusunun yaklagik %45 kadarinin yiiksek prevalans bolgesinde yasadigi
diisiiniilmektedir (15). Ulkemizde 18 yas iistii her ii¢ kisiden biri HBV ile enfekte
veya enfeksiyonu gecirmis durumdadir (16). Ulkemizde 2011 yilinda yapilan bir
calismada tahmini KHB vaka sayisi 3.3 milyon olarak bildirilmistir (17). Eriskin yas
grubunda 2014 yilinda yapilan bir calismada ise lilkemizde KHB prevalanst %4
olarak bulunmustur ve tilkemiz orta prevalansh ilkeler arasinda yer almaktadir (18).
Ulkemizdeki 2012-2016 yillar1 arasinda karacier nakli sebeplerinin yarisindan
fazlas1 viral hepatit nedeniyledir (19). Yiiksek endemik iilkelerdeki prevalans; sosyo-
ekonomik diizeydeki iyilesmeler, asilama programlari, etkili antiviral tedaviler ile
gerilemektedir (20). Ancak Avrupa’daki diisiik endemik iilkelerdeki prevalans son
yillarda yasanan go¢ ve niifus hareketleri nedeniyle degisiklik gostermektedir (21).

2.3. Bulasma Yollar

Hepatit B viriisii enfeksiyonunun kulucka siiresi 30-180 giin arasindadir.
Hepatit B viriisli; perinatal, perkutandz, cinsel temas ve yakin temas (muhtemelen
hiperendemik bolgelerde agik kesi ve yaralardan) ile bulasabilir (22). Endemik
bolgelerde perinatal bulas kronik enfeksiyonun en Onemli nedeni olarak

goriilmektedir. Prevalansi diisiik olan bolgelerde cinsel temas ve intravendz madde
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kullanim1 yoluyla bulas énemli paya sahiptir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
transfiizyonlarda HBsAg ve hepatit B viriisii kor antikoru (Anti-HBcC) taramasi
onerilmektedir (23). Bu uygulama tranfiizyon ile HBV bulasma riskini 6nemli 6lgiide
azaltmistir. Akut maruziyet sonrasi kroniklesme riski hepatit B viriisii zarf antijeni
(HBeAg) pozitif anneden dogan c¢ocuklarda %90’larda iken, bebekler ve 5 yas alt1
cocuklarda %25-30, yetiskinlerde ise %5’in altindadir (24).

2.4. Viroloji

Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesine ait Orthohepadnaviriis genusunda
yer alan yaklasik 3200 niikleotidden olusan kii¢iik, zarfli, primer hepatotropik DNA
viriisiidiir. Virilis konakg¢ida hepatositlerde ¢ogalir ve virionlar hiicresel salgi yoluyla
sitopatik etki yapmadan salinir. Viral genom son derece kompakt organizasyon
gostermektedir. Kiigiik, gevsek, ¢ift sarmalli, sirkiiler DNA yedi proteini kodlayan

dort okuma ¢ergevesine sahiptir:
1. HBeAg
2. Hepatit B kor antijeni (HBCcAQ)
3. HBV polimeraz, revers transkriptaz aktivitesi (Pol/RT)
4. PreS1/PreS2/ HBsAg ( yiizey zarf glikoproteinleri)
5. HBx (x antijen, transkripsiyon diizenleyicisi)

Viriis, hepatositlerde safra asidi transportunda rol alan sodyum taurokolat
reseptorii ile hiicre yiizeyine tutunur (25). Viriisiin daha sonra endositoz ve hiicre
membranina fiizyon yoluyla olmak tizere 2 farkli sekilde hiicre igine girdigi
diistintilmektedir (26). Hepatositlere girdikten sonra gevsek sirkiiler DNA niikleus
i¢cine tagmir. Cekirdek icinde negatif iplik¢ikli DNA molekiiliiniin 5° ucuna kovalent
olarak bagl viral DNA polimeraz ile pozitif iplik¢ikli DNA molekiiliiniin 5’
ucundaki riboniikleik asit (RNA) oligomerinin uzaklastirilmasi, pozitif iplik¢igin
tamamlanmast ve DNA iplik¢iklerinin uclarinin ligasyonu ile kovalent, kapali,
sirkiiler DNA (cccDNA) olusmaktadir. Bu siiregte endoniikleazlar ve ligazlar ile
konak DNA tamir mekanizmasinda yer alan hiicresel enzimlerin gorev aldigi

diistiniilmektedir (27). Kovalent, kapali, sirkiiler DNA molekiilii olustuktan sonra



konak kromatinine katilir ve viral messenger RNA (mRNA) transkripsiyonu ile
replikasyon igin sablon goérevi gorir (28). Viral genomun konak¢i genomuna
entegrasyonu rastgele gerceklesmektedir (29). Immiin sistem ve mevcut antiviraller,
cccDNA yapisina etki edememektedir. Fakat immiin sistem infekte hepatositleri
pargalayarak cccDNA yiikiini 6nemli Olgiide azaltabilmektedir. Ayrica infekte
hepatositlerden salinan interferon a/b, ¢cok sayida indiiklenebilir interferon genlerinin
ekspresyonunu arttirarak, viral replikasyonu engellemek amaciyla gesitli antiviral

mekanizmalar1 devreye sokmaktadir (30, 31).

Hepatit B viriisii replikasyonunda reverse transkriptaz enziminin roli
onemlidir. Bu enzim hataya agiktir ve mutasyon orani yiiksektir (32). En sik goriilen
HBV mutasyonlar1 arasinda prekor bolgesindeki 1896. pozisyondaki tek niikleotid
degisimi ve bazal kor bolgesindeki 1762. ve 1764. pozisyonlardaki ¢ift niikleotid
degisimi yer almaktadir. Bu mutasyonlar viriisiin replikasyon kapasitesini
etkilemeden HBeAg iiretimini ortadan kaldirmakta veya azaltmaktadir. Bu da

HBeAg negatif kronik enfeksiyon tablosuna sebep olmaktadir (33).

Kantitatif HBsAg diizeyi genotip (A’da en yiiksek) ve PreS1/ PreS2
mutasyonlarin varligina gore degiskenlik gostermektedir. HBeAg pozitif hastalarda,
negatiflere gore daha yiiksektir (34). Yiiksek kantitatif HBsAg degerleri siroza ve
HCC’ye ilerleme agisindan risk teskil etmektedir (34).

2.5. HBV Genetik Cesitliligi

Hepatit B viriisii yaklasik 3200 baz ciftinden olusan dairesel DNA genomuna
sahiptir (35). Revers transkriptaz enziminin diizeltme aktivitesinin eksikligi viral
genomda ¢esitli mutasyonlara neden olmaktadir. Bu da enfekte bireylerde genetik
olarak farkli tiirlerin bir arada bulunmasina sebep olmaktadir. Viriis, hepatosit,
immiin cevap ve antiviral tedavi arasindaki etkilesim farkl tiirlerin ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir. On farkli genotip mevcuttur (A-J) (36). Genotiplerin prevalansi
cografik olarak degismektedir. Genotip A; Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve
Afrika’da yaygin iken, genotip B ve C; Asya’da, genotip D ise cogunlukla Akdeniz
iilkeleri ve Hindistan’da goriilmektedir (32). Ulkemizde genotip D ve subtip ayw

baskindir. Genotip tipleri tedaviye yanitta 6nemli olup prognozu etkileyebilmektedir.



Ormnegin, genotip A ve B’nin, genotip C ve D’ye kiyasla interferon tedavisine daha

iyi yanit verdigi goriilmiistiir (37).

2.6. Immiinpatogenez

Akut enfeksiyon sonrasi gii¢lii adaptif T hiicre yanitini takiben sitotoksik ve
sitotoksik olmayan yollarla antiviral sitokinlerin salinimi ile, ayrica B hiicrelerinin
tirettigi notralizan antikorlarin etkisi ile virlisiin yayilimi engellenmektedir (38, 39).
Akut hepatit B (AHB) tablosunda gii¢lii yardimc1 T hiicre (CD4) ve sitotoksik T
hiicre (CD8) yanit1 goriiliirken, KHB’de ise bu yanitin zayifladigi, mevcut durumun

da hastaligin kroniklesmesinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (40).

Akut enfeksiyon kroniklestiginde HBV’ye 6zgii T hiicre fonksiyonlarinda
ilerleyici bozulma olmaktadir. Li ve arkadaslarinin Cin’de yaptig1 ¢calismada INTS10
geninin enfeksiyonun kroniklesmesi agisindan 6nemli oldugu; IRF3 geninden
tiretilen anti-viriis interferonlarinin ise viral klirensi saglamada 6nemli oldugu

belirtilmektedir (41).

Hastaligin kroniklesmesinde konak¢r immiin sisteminin yani1 sira viral
antijenlerin fazla miktarda iretilmesinin de etkisi vardir. T regiilatuvar hiicreler,
HBeAg ve HBsAg tarafindan uyarilarak T lenfositleri sliprese etmekte ve hastaligin
kroniklesmesine sebep olmaktadirlar. Ayrica hepatositlerin yarilanma émrii uzundur
ve ortalama 6-12 ay olarak tahmin edilmekte bu da mevcut enfeksiyonun kaliciligini
arttirmaktadir (42). Akut hepatit B enfeksiyonundan serolojik olarak iyilesen kisiler
HBYV genomunun bazi epitoplarina karsi giiglii T hiicre yanit1 gelistirirler (32).

2.7. Stmiflandirma

HBsAg’nin alti aydan uzun siire sebat etmesi hastaligin kroniklestigini
gosterir. Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak¢inin immiin cevabi
arasindaki etkilesimi yansitan dinamik bir siirectir. Hepatit B viriisii direk sitopatik
etki gdstermez; viriis ile infekte hepatositlere konagin gosterdigi immiin cevabin
karaciger hasarinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (43). Kronik HBV enfeksiyonu,
HBeAg, HBV DNA diizeyleri, karacigerde inflamasyon varligi ve alanin

aminotransferaz (ALT) degerlerine gore 5 faza ayrilmistir (Tablo 2.1).



Kronik HBV enfeksiyonu 5 kategori altinda siniflandirilir (44).
1. HBeAg pozitif kronik enfeksiyon

2. HBeAg pozitif kronik hepatit

3. HBeAg negatif kronik enfeksiyon

4. HBeAg negatif kronik hepatit

5. HBsAg negatif faz

1. Faz 1 HBeAg pozitif kronik enfeksiyon: Gegmis rehberlerde immiin
toleran faz olarak adlandirilirdi. HBeAg’nin pozitif, HBV DNA diizeylerinin yiiksek,
ALT’nin normal oldugu, karacigerde nekroinflamasyon ve fibrosizin olmadig1 veya
cok az diizeyde oldugu fazdir. Korunmus spesifik T hiicre fonksiyonu nedeniyle bu
faz perinatal enfeksiyon gegiren kisilerde daha sik ve uzun siirelidir (45). Spontan
HBeAg kaybi1 oranlar1 bu asamada ¢ok diisiiktlir. Bu donemde bulasicilik yiiksektir.
Hastalar ii¢-alt1 ay araliklarla takip edilmeli, eger ALT seviyeleri yiikselirse daha sik
takip edilmelidir (46). Genel olarak tedavi 6nerilmemekle birlikte 6zellikle 40 yasin
izerinde, kii¢iik yaslarda enfekte olan ve devamli bir sekilde ALT yiiksekligi olan
hastalarda karaciger biyopsisi diistiniilebilir (47).

2. Faz 2 HBeAg pozitif kronik hepatit: Immiin yanitin devreye girmesi ile
karacigerde hasar goriilmeye baslanir (48). HBeAg pozitif, HBV DNA ve ALT
degerleri yiiksek, karacigerde orta veya ciddi nekroinflamasyon ve ilerlemis fibrosiz
mevcuttur (44). ilk asamadan birkag yi1l sonra meydana gelir. Cogu hasta HBeAg
serokonversiyonu ve HBV DNA siipresyonu ile HBeAg negatif kronik enfeksiyon
fazina girer. Diger hasta grubu HBV’yi kontrol etmede basarisiz olabilir ve HBeAg
negatif kronik hepatit fazina ilerleyebilir. Yillik spontan HBeAg kaybi %3-12
oraninda beklenmektedir (49).

3. Faz 3 HBeAg negatif kronik enfeksiyon: Gegmis rehberlerde inaktif
tasiyici olarak adlandirilirdi. Hepatit B viriisii e antijenine kars1 gelisen antikor (Anti-
HBe) pozitifligi, diisiik HBV DNA diizeyleri (<2000 IU/mL), normal ALT degerleri
ile karakterizedir. Baz1 hastalarda HBV DNA diizeyleri 2000-20000 IU/mL arasinda
olup, minimal hepatik nekroinflamasyon ve fibrozis bulunabilir (44). Bu hasta

grubunda siroz ve HCC’ye ilerleme ihtimali diisiiktiir. HBsAg diizeyleri genellikle



<1000 IU/mL olarak seyreder. Spontan HBsAg kaybi ve serokonversiyonu yillik
yaklasik %1-3’tiir (44).

4. Faz 4 HBeAg negatif kronik hepatit: Orta veya yiiksek derecede HBV
DNA diizeyleri, aralikli veya siirekli yliksek ALT degerleri ve genellikle saptanabilir
anti-HBe pozitifligi ile karakterize fazdir. Prekor veya bazal promoter bdlgelerdeki
HBeAg ekspresyonunu bozan varyantlardan kaynaklanir (44). Karaciger
histolojisinde nekroinflamasyon ve fibrosiz goriilebilir (44). Cogu hasta bu faza
HBeAg negatif kronik enfeksiyon fazindan gegerken, HBeAg pozitif kronik hepatit

fazindan gecen hastalarda mevcuttur (50). Spontan hastalik remisyon orani diisiiktiir.

5. Faz 5 HBsAg negatif faz: Negatif HBsAg, pozitif anti-HBc ile karakterize
fazdir. Hepatit B viriisii yiizey antikoru (Anti-HBs) negatif veya pozitif olabilir.
OKkkiilt faz olarak da bilinir. Baz1 durumlarda yapilan testin duyarlilig: ile alakali
HBsAg negatifligi goriilebilir (51). Serum ALT degerleri normaldir, HBV DNA
serumda genellikle saptanmaz. HBV DNA (cccDNA) siklikla karacigerde tespit
edilir. Siroz baglangicindan 6nce HBsAg kaybi siroz, HCC riskini azaltir fakat eger
siroz gelismis ise hastalar HCC riski acisindan takip edilmelidir. Immiinsiipresyon bu

hasta gruplarinda reaktivasyona neden olabilir (44).

Tablo 2.1. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri ve fazlari (44).

HBYV ile Infekte HBeAg pozitif HBeAg negatif

Hastalarin Kronik . .. |Kronik . :

Smiflandinlmas! | Enfeksiyon Kronik Hepatit Enfeksiyon Kronik Hepatit

HBsAQ titresi Yiiksek Yiiksek/ Orta | Diisiik Orta

HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif

HBV DNA >10" IU/mL  |10%-107 IU/mL |<2000 IU/mL* |>2000 IU/mL

ALT Normal Yiiksek Normal Yuksek (aralrkl:
veya siirekli)

Karaciger hasart | Yok/ Minimal |Orta/ Ciddi Yok Orta / Ciddi

Eski adlandirma |Immiin toleran |Immiin reaktif |inaktif tastyict

*HBV DNA diizeyleri hepatit belirtileri olmadan 2000-20000 IU/mL diizeylerinde olabilir. ALT:
alanin aminotransferaz, HBeAg: hepatit B viriisii zarf antijeni, HBsAQ: hepatit B viriisii ylizey
antijeni, HBV DNA: hepatit B viriisti deoksiriboniikleik asit




2.8. Tam

HBsAg’nin alti aydan uzun siire pozitif kalmasi ile kronik hepatit B tanisi
konulur. Karaciger hastaliginin ciddiyetinin belirlenmesi i¢in tam bir anamnez, fizik
muayane ve HBV enfeksiyonlarinin belirteclerini degerlendirmek gerekir. HBsAg
pozitif her hastada HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA diizeyleri istenmelidir. ilk
degerlendirmede tam kan sayimi, aspartat aminotransferaz (AST), ALT, gama
glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz, bilirubin, serum alblimin, gama globiilin
ve protrombin zamani istenmelidir. Hepatobiliyer ultrason biitiin hastalara 6nerilir
(44). Biyokimyasal testler ve HBV belirteglerinin hastalik aktivitesini saptamada
yetersiz kaldigi durumlarda karaciger biyopsisi veya invazif olmayan testlere
bagvurulmalidir (52). Non-invaziv testler arasinda transient elastografi, shear wave

elastografi, manyetik rezonans (MR) elastografi, APRI, FiB-4 skorlar1 kullanilabilir.

Karaciger biyopsisi hepatik fibrozu degerlendirmek i¢in altin standarttir.
Ancak Dbiyopsinin invaziv bir islem olmasi, islem sonrast olusabilecek
komplikasyonlar, biyopsi materyalinin histolojik tani i¢in yetersiz olmasi, uzman
patolog goriisiine ihtiya¢ olmasi, tekrarlanmasinin giicliigii ve maliyetinin yliksek
olmast gibi nedenlerle klinisyenler non-invaziv testlere yonelmistir. Bu nedenle
klinisyenler transient elastografi gibi goriintiileme teknikleri ve APRI, FiB-4 gibi
serum belirteclerini  karaciger hasarin1  degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanmaktadir. Fibrozis 4 indeksi ve APRI skorlari, smirli kaynaklara sahip
iilkelerde fibrozis evresini belirlemek icin DSO kilavuzlar1 dahil bir¢ok kilavuzda

onerilmektedir.

HBV DNA diizeylerinin 6l¢giimii tani, evre, tedavi karar1 ve hastalik izlemi
konusunda &nemlidir. Interferon alfa ile tedavi edilen HBeAg negatif KHB tanili
hastalarda kantitatif HBsAg oOl¢iimii Onemlidir. Genotip tayini baslangic
degerlendirilmesinde gerekli olmasa da interferon alfa ile tedavi edilecek hasta grubu
icin prognostik bilgi sunabilmektedir. Alkol, otoimmiin hastaliklar, metabolik
karaciger hastaliklari, steatoz, hepatit D, hepatit C ve insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) ile ko-enfeksiyon dislanmalidir. Hepatit A i¢in serolojik test yapilmali negatif
saptanirsa asilanmalidir (22). Kronik hepatit B hastalarinda diyet, hastaligin
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progresyonunu Onlemez; fakat yagl karaciger ve metabolik sendrom ile iligkili olup

komorbiditeleri arttirabilir (53).

2.9. Klinik

Kronik hepatit B hi¢bir semptom gostermeden seyredebildigi gibi nonspesifik
semptomlardan, hayati tehdit edici siroz ve HCC gibi tablolara sebep olabilir.
Halsizlik, yorgunluk, sag iist kadranda dolgunluk ve rahatsizlik hissi, sarilik, kilo
kayb1 gibi belirtiler goriilebilir. Dekompanse sirozlarda asit, 6dem, koagiilopati,

gastrointestinal sistem kanamalari, hepatik ensefalopati goriilebilir.

Viral antijenlerin indiikledigi ve depoladigi immiin kompleksler araciligr ile
ekstra-hepatik deri, kas, eklem, bobrek tutulumlari goriilebilir. Glomerulonefrit,
kutandz vaskiilit, poliarteritis nodoza, kriyoglobulinemi, artrit, Guillian-Barre

sendromu bunlara ornek olarak verilebilir.

2.9.1. Siroz ve HCC Risk Faktorleri

Siroz ve HCC’ye ilerleme riski degiskendir ve konagin immiin cevabindan
etkilenir. Tedavi edilmemis KHB hastalarinda 5 yillik kiimiilatif siroz gelisme riski
%8-20 arasindadir. Sirozlu hastalarda ise 5 yillik kiimiilatif hepatik dekompansasyon
gelisme riski %20’dir (44). Sirozlu hastalarda HCC gelisme riski ise yillik %2-5
olarak bulunmustur (54). Bir¢ok ¢alisma antiviral tedavi goren hastalarda, 6zellikle
virolojik remisyonda olanlarda, tedavi gormeyenlere gére daha az HCC gelistigini
gostermistir. Ancak HCC gelisme riski ortadan kaldirilamaz (55). Ultrasonografi
(USG) ve alfa-feto protein (AFP) testi, HCC taramasi agisindan en ¢ok kullanilan iki
testtir. Ultrasonografi goriintiilemesinin sensitivite ve spesifikligi, AFP testinden daha
yiiksektir (56). Hepatit B viriisii ve konakei iliskili HCC gelistirme risk faktorleri
Tablo 2.2°de gosterilmistir.
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Tablo 2.2. HCC gelistirme risk faktorleri (57).

Konakai ile ilgili risk faktorleri HBY iliskili risk faktorleri
Siroz Yiiksek HBV DNA diizeyi
Hepatik nekroinflamasyon Yiiksek HBsAg diizeyi
Ileri yas Genotip C>B
Erkek cinsiyet Spesifik mutasyonlar
Afrikan koken
Alkol tiiketimi
Diger hepatit virtsleri ile ko-enfeksiyon
HIV, Diyabetes Mellitus, Metabolik sendrom, Sigara
Aile oykiisii

HBsAg: hepatit B yiizey antijeni, HBV: hepatit B viriisi, HBV DNA: hepatit B viriisii
deoksiriboniikleik asit, HCC: hepatoselliiler kanser, HIV: insan immiin yetmezlik viriisii

2.10. Tedavi

2.10.1. Tedavi Hedefleri

Tedavinin temel amaci hastalik progresyonu ve HCC gelisimini engelleyerek
sagkalimi ve yasam Kkalitesini arttirmaktir. Ayrica anneden bebege bulagmay1
engellemek ve ekstra-hepatik bulgular1 6nlemek de onemli tedavi hedefleridir.
Fibrozis ve sirozun gerilemesi de tedavi hedefi olarak kabul edilebilir. Niikleot(z)id
analoglarinin asil amac1 HBV siipresyonu saglayarak karaciger hasarinin ilerlemesini
onlemek ve kiiratif HCC tedavisinden sonra niikks gelisimini engellemektir. Akut
hepatit B hastalarinda ise tedavi ile akut ve subakut karacier yetmezliginin

engellenmesi amaclanmaktadir.

2.10.2. Tedavi Endikasyonlari

HBeAg pozitif ve negatif hastalarda tedavi endikasyonlar1 benzerdir ve 3 ana

baglikta toplanir:
1. Serum HBV DNA seviyesi
2. Serum ALT degeri

3. Karaciger hastaliginin ciddiyeti
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Rehberlerde KHB tedavi endikasyonlari agisindan farkli goriisler olup,

Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin (EASL) 2017 yilinda yayinladigi

rehberde tedavi Onerileri asagidaki gibidir (44):

1.

HBeAg pozitif veya negatif KHB tanili hastalar HBV DNA>2000 IU/mL,
ALT normal smirinin istiinde ve/veya en az orta derecede karacigerde

nekroinflamasyon veya fibrozis varsa tedavi edilmelidir.

Sirozlu hastalar ALT degerlerinden bagimsiz olarak tespit edilebilir HBV

DNA degerleri mevcutsa tedavi edilmelidir.

HBYV DNA> 20.000 IU/mL ve {i¢ ay ara ile ALT> 2x Normalin {ist sinir1

(NUS) ise fibrozis derecesinden bagimsiz olarak tedavi baslanmalidir.

HBeAg pozitif, 30 yas iistii hastalar normal ALT degerlerine sahip olsalar
bile yiiksek HBV DNA varliginda karacigerdeki histolojik hasardan

bagimsiz olarak tedavi edilmelidir.

HBeAg pozitif veya negatif, ailede siroz veya HCC oykiislii olan ve
ekstrahepatik bulgular1 olan KHB tanili hastalar tedavi edilmelidir.

Tedaviye yonelik rehberler ve sosyal giivenlik kurumlarinin 6deme kosullar

tilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Tiirkiye'de eriskinlerde KHB tedavisinin

kurum tarafindan karsilanabilmesi i¢in, SUT’ta asagida belirtilen kosullarin

saglanmasi gerekmektedir (58):

a) HBV DNA seviyesi 10.000 (10%) kopya/mL (2.000 IU/mL) veya iizerinde

olan hastalarda, bu durumun belirtildigi rapor ve eki tetkik sonuglarina gore;

1.

Eriskin hastalarda; karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite Indeksi
(HAI) >6 veya fibrozis >2 olanlar ile 2-18 yas grubu hastalarda; “ALT
normalin iist sinirinin 2 katindan daha yiiksek ve karaciger biyopsisinde

HAI >4” veya “ALT diizeyine bakilmaksizin fibrozis > 2 olmasi veya,

Erigkin hastalarda; en az ii¢ ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT normalin
{ist stnirmin iizerinde ve FiB-4 skoru >1,45 veya APRI > 0,5 iizerinde

olmasi,
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b) 40 yas iizerinde ve HBV DNA 20.000 IU/mL veya iizerinde olan

hastalarda biyopsi yapilmadan oral antiviraller ile tedaviye baglanabilir.

Saglik Uygulama Tebligi’'nde yukarida belirtilen a bendinin 2. maddesindeki
FiB-4 ve APRI skorunun degerlendirilmesini 6neren kosul ile b bendindeki kosul

onceki SUT’larda olmayip 02.11.2024 tarihinde eklenmistir.

2.10.3. Tedavi Stratejileri

Iki ana tedavi secenegi mevcut: Pegile-interferon (PegIFN) ve niikleot(z)id
analoglart (NA) (Tablo 2.3). Lamivudin, adefovir ve telbivudin diisiik direng
bariyerine sahip ajanlar; tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid
fumarat ve entekavir (ETV) ise yiiksek direng bariyerine sahip ilaglardir (44). Direng
bariyeri yiiksek olan grubun temel avantaji HBV DNA’y1 uzun siireli baskilayan
antiviral etkinlik ve giivenlik profilidir (44). Niikleot(z)id analoglar1 esas olarak
pregenomik RNA’nin ters transkripsiyonunu inhibe ederek etki eder ve cccDNA
tizerine dogrudan bir etkisi yoktur. Bu da tedavinin kesilmesinden sonra relaps
oranlarmin nigin yiiksek seyrettigini agiklar (32). Niikleot(z)id analoglari;
dekompanse siroz, karaciger transplanti, ekstrahepatik tutulumlar ve AHB
tedavisinde kullanilabilen yegane ilaglardir (59). Immiinsiipresyon altinda olan

hastalarda HBV reaktivasyonunu 6nlemek i¢in de kullanilirlar.

Pegile-interferon tedavisi sinirh siire tedavi ile uzun dénem immiin kontrol
saglamay1 amaglar. Tedavi yanitinin degisken olmasi ve yan etkilerinin fazla olmasi
onemli dezavantajlaridir. Hastalik aktivitesi, HBV genotipi, hastaligin evresi, HBV
DNA diizeyleri ve HBeAg serolojisi tedaviye yaniti tahmin etmede fayda saglar (60).
HBeAg pozitif, baslangic HBV DNA degeri diisiik, biyopside histolojik aktivite
indeksi yiiksek ve baslangig serum ALT diizeyleri 3 katindan ytiksek olan kisilerde,
PegIFN tedavisine daha iyi yanit alindig1 goriilmiistiir. Standart tedavi siiresi 48
haftadir. Grip benzeri sendrom, myalji, bas agrisi, halsizlik, kilo kaybi, depresyon,
sa¢ dokiilmesi ve enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar gibi 6nemli yan etkileri

mevcuttur.
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Tablo 2.3. PeglFN ve NA tedavilerinin karsilastirilmasi

Tedavi Secenekleri | PeglFN ETV, TDF, TAF
Uygulanma yontemi | Subkutan enjeksiyon Oral
Tedavi siiresi 48 hafta HBsAg kaybi olana kadar uzun
donem tedavi, (tedaviye birkag yil
daha devam edilebilir)
Tolerans Diisiik Yiiksek
Giivenlik profili Nadir psikiyatrik, Bobrek fonksiyon bozuklugu,
endokrinolojik, kemik hastaliklari
norolojik yan etkiler
Kontrendikasyon Dekompanse hastalik, | Yok
komorbiditeler
Etki yolu Uzun dénem immiin Viral replikasyonun baskilanmasi
kontrol ile hastaligin ilerlemesinin
engellenmesi
Viral siipresyon Orta Yiiksek
derecesi
HBeAg kaybi Orta Ik y1l diisiik, uzun vadede orta
HBsAg kaybi Degisken, NA ile HBeAg pozitif hastalarda uzun
karsilastirildiginda daha | donemde diisiikten ortaya dogru
yiiksek artis, HBeAg negatif hastalarda ¢ok
disik
Tedavi kesildikten Diisiik HBeAg serokonversiyonu
sonra relaps saglanmigsa orta, HBeAg negatif
hasta grubunda yliksek
Tedaviyi erken Evet Hayir
durdurma
Direng gelisimi Yok Minimal

ETV: entekavir, HBeAg: hepatit B viriisii zarf antijeni, HBsAg: hepatit B viriisii yiizey antijeni, NA:
niikleot(z)id analoglari, PegIFN: pegile-interferon, TAF: tenofovir alafenamid fumarat, TDF:
tenofovir disoproksil fumarat

2.10.4. Tedaviye Yanit Kriterleri

Tedaviye yanit virolojik, serolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak
degerlendirilebilir (Tablo 2.4, 2.5).
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2.10.4.1. Virolojik Yanit

Tablo 2.4. Niikleot(z)id analogu tedavisi alan hastalarda virolojik yanit kriterleri

Niikleot(z)id Analogu Tedavisi

Yanit Tanim

10 IU/ mL saptama degeri olan hassas PCR testi
ile HBV DNA saptanamamasi

HBV DNA diizeyinde > 1 logio IU/mL azalma
Kismi virolojik yanit olmasi fakat 12. ayda tedaviye uyumlu hastada
HBYV DNA 'nin saptanabilir diizeyde kalmasi
NA tedavisinin 12. haftasinda, HBV DNA
diizeyinde < 1 logio [lU/mL azalma olmasi
Saptanan en diisiik degerden >1 logio
IU/mL’den fazla artig

ETV, TDF veya TAF tedavisi altinda HBV
DNA’nin gittik¢e azalmayip bir plato ¢izmesi
veya 96. haftada HBV DNA’nin saptanabilir
olmasi

ETV, TDF veya TAF tedavisi altinda HBV
DNA’nin <2000 IU/mL olmas1

ETV: entekavir, HBV DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik asit, NA: niikleot(z)id analoglari,
PCR: polimeraz zincir reaksiyonu, TAF: tenofovir alafenamid fumarat, TDF: tenofovir disoproksil
fumarat

Virolojik yamt

Primer yanitsizhk

Virolojik kirilma

Persistan viremi

Persistan diisiik diizey viremi

Tablo 2.5. PeglFN tedavisi alan hastalarda virolojik yanit kriterleri

PeglFN Tedavisi

Yanit Tanim

Tedavinin altinct ayinda ve tedavi bitiminde HBV
DNA’nin <2000 IU/mL olmas:

Tedavi bittikten en az 12 ay sonra HBV DNA diizeyinin
<2000 IU/mL olmas:

Virolojik yanit

Kalic virolojik yanit

HBYV DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik asit, PegIFN: pegile-interferon

2.10.4.2. Serolojik Yanit

HBeAg pozitif olgularda HBeAg kaybi ve serokonversiyonu ile anti-HBe

olusmasidir.

HBsAg kaybi ve serokonversiyonu ile anti-HBs olusmasidir (44).
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2.10.4.3. Biyokimyasal Yanit

Serum ALT degerlerinin normal aralifa gerilemesidir. ALT degerinin

tedaviden sonra en az bir yil boyunca ii¢ ay araliklarla 6lgiilmesi gereklidir (44).

2.10.4.4. Histolojik Yanit

Fibrozis skorunda koétiilesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite skorunda

en az iki puan diizelme olmasidir (44).

2.10.5. Tedavi Sonlanim Noktalar1

HBsAg kaybi, anti-HBs serokonversiyonu olsun veya olmasin tedavinin
optimal sonlanim noktasidir. Spontan HBsAg kayb1 yillik %1 olarak bildirilmistir
(61). Ayrica HBsAg kaybi olsa bile yillik %0.55 oraninda HCC riskinin devam ettigi
akilda tutulmahdir (62). HBsAg kayb1 geng yasta ve fibrozis olusmadan saglanirsa
bu risk daha disiiktiir (44). Anti-HBs serokonversiyonu olsun veya olmasin HBsAg
kaybi olan hastalarda tedaviye devam edilmeyebilir (63).

Tiim tedavilerin ana sonlanim noktast HBV DNA degerlerinin uzun siireli
baskilanmasidir. En az 12 aylik tedavisini tamamlayan HBeAg pozitif, sirotik
olmayan KHB hastalarinda, HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA negatiflesmesi
saptanirsa tedavi kesilebilir (44). En az ii¢ yil virolojik slipresyon saglanan, sirozu
olmayan HBeAg negatif KHB hastalarinda, yakin takip yapilabilmesi halinde tedavi
kesilebilir (44). Sirozlu hastalarda hayati tehdit edici hepatit alevlenmeleri nedeniyle

su anda tedavi kesilmesi 6nerilmemektedir.

2.11. Biyobelirtecler

Kronik hepatit B yonetiminde non-invaziv tami yontemlerinin kullanimi
giderek artmaktadir. Karaciger biyopsisinin invaziv bir islem olmasi, olasi
komplikasyonlar1 ve maliyeti sebebiyle klinisyenler, transient elastografi ve MR
elastografi gibi non-invaziv goriintilleme yontemlerini daha ¢ok kullanmaya
baslamistir. Ayrica son yillarda APRI ve FIB-4 gibi biyobelirtegler KHB hastalarinda
fibrozisi tahmin etmede basarili sonuglar vermis ve DSO tarafindan kaynaklar1 sinirl

iilkelerde kullanmimi tavsiye edilmistir. Ulkemizde de 02.11.2024 tarihli giincel
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SUT’ta tedavi kriterlerine eklenmis olup, biyopsiye olan ihtiyaci azaltabilecegi
diisiiniilmiistiir. Pan-immiin inflamasyon degeri, SiI ve plateletcrit gibi
biyobelirtegler de son donemlerde c¢esitli hastaliklarda inflamasyonu ve prognozu
tahmin etmede kullanilmis olup basarili sonuglar elde edilmistir (64, 65).
Calismamizda biyobelirteglerin hepatit B hastalarinda karaciger inflamasyonunu
ongormedeki basarisinin, biyopsi ihtiyacini azaltmaya etkisinin ve tedaviye

baslanabilmesine katkisinin arastirilmasi hedeflenmistir.

2.11.1. Panimmiin Inflamasyon Degeri
Formiil (Notrofil x Monosit x Platelet) / Lenfosit olarak hesaplanir (64).

Son yillarda periferik notrofil, platelet, monosit ve lenfositi birlestiren yeni
bir biyobelirteg olan panimmiin inflamasyon degeri 6zellikle maligniteli hastalarda
mevcut inflamasyon durumunu gostermede énemli bir indeks olarak goriilmektedir.
Yakin donemde yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda yiiksek PIV skorunun, kanser
hastalarinda kotii prognoza isaret ettigi gosterilmistir (64). Kolay ulasilabilen ve ucuz
bir yontemdir. Enfeksiyon hastaliklarinin tan1 ve takibine katkisiyla ilgili yakin
dénemde yapilan sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Hepatit B’deki karaciger
hasarinin tahmini ve biyopsi zamanlamasina katkisina yonelik literatiirde veri

bulunmayip ¢alismamizda katkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

2.11.2. Sistemik Immiin inflamasyon Indeksi

Formiil (N&trofil x Platelet) / Lenfosit olarak hesaplanir. Ilk olarak HCC
prognozunu degerlendirmek igin onerilen Sil, son yillarda gesitli kardiyovaskiiler

hastaliklar da dahil genis kullanim alanina sahip olmustur (65).

2.11.3. Plateletcrit (PCT)

Plateletcrit kanda trombositlerin kapladigi hacim yiizdesi olarak ifade
edilebilir. Formiil Platelet x Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)/10.000 olarak
hesaplanir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, PCT degerinin inflamasyonla iliskili
olabilecegi diisliniilmiis olup 6zellikle kanser hastalarinda daha yiiksek PCT degerleri
goriilmiistiir (66).
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2.11.4. Platelet Lenfosit Oram (PLR)

Trombosit sayisinin lenfosit sayisina bolinmesi ile elde edilir. Kolayca

uygulanabilen diisiikk maliyetli biyobelirtegtir.

2.11.5. Notrofil Lenfosit Oran1 (NLR)

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda NLR degerinin ateroskleroz, diyabetes mellitus ve iilseratif kolit
gibi hastaliklarda inflamatuar yanitin bir belirteci oldugu goriilmiistiir (67). Ucuz ve

kolayca uygulanabilen bir yontemdir.

2.11.6. Monosit Lenfosit Oram1 (MOLR)

Monosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilir. Kolayca

uygulanabilen diisiik maliyetli biyobelirtegtir.

2.11.7. Aspartat Aminotransferaz Platelet Orami Indeksi

Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksinin karaciger fibrozisini
ongérmede yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ik olarak kronik hepatit C
hastalarinda karaciger fibrozisi ve sirozun basit, non-invaziv gostergesi olarak
kullanilmistir (68). Daha sonrasinda kronik hepatit B, HCC, kolanjiyoselliiler kanser
hastalarinda kullanilmaya baglanmistir (69). Kolay uygulanabilen, diisiik maliyetli
biyobelirtegtir.

APRI= [AST (U/L) / (AST (Normalin Ust Sinir1) (U/L)] / Trombosit Sayisi
(10 ° /L)x100

2.11.8. Fibrozis 4 indeksi

Karaciger fibrozisini ongdrmede kullanilan ucuz, pratik bir skorlamadir.
Baslangicta HIV ve hepatit C viriisii koenfeksiyonu olan hastalarda karaciger
fibrozisini tahmin etmek igin invaziv olmayan bir test olarak gelistirilmistir (70).
Avrupa Karaciger Aragtirmalari Dernegi, karaciger fibrozis riski tasiyan

popiilasyonda non-invaziv FIB-4 testinin kullanilmasin1 énermektedir (2). Fibrozis 4
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indeksinin sadece karaciger hastaliklart i¢in kullanilmadigi, depresyon gibi

komorbiditelerde de kullanilabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (71).

FiB-4 Skoru = Yas (y1l)xAST (U/L) / [PLT (10 ° /L)xALT 2 (U/L)]
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calismanin etik onay1 i¢in Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’na bagvurulmus, 29.12.2023 tarihli 321 sayili etik kurul karar1 alinmis ve

eklerde sunulmustur.

3.2. Calisma Plam

Bu calismada, Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nde, 01.01.2012 - 01.01.2024 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’ne bagvuran, kronik hepatit B 6n tanisi olan 18 yas
ve Ustll hastalar, hastane bilgi yOnetim sisteminden ve hasta dosyalarindan

retrospektif olarak taranmistir.

3.3. Hastalarin Secimi

Calismamizda hepatit B tanisiyla takip edilerek karaciger biyopsisi yapilan ve
dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar tespit edilmistir. Daha sonra karaciger
biyopsisi yapilan grup kendi igerisinde, 29.12.2023 tarihli SUT tedavi verilme
kriterlerini karsilayanlar kronik hepatit, karsilamayanlar ise kronik enfeksiyon olmak

tizere iki gruba ayrilmustir.
29.12.2023 tarihli SUT kriterleri (72):

1. HBV DNA seviyesi 10.000 (10%) kopya/mL (2.000 IU/mL) veya iizerinde

olan hastalarda, bu durumun belirtildigi rapor ve eki tetkik sonuglarina gore;

a. FEriskin hastalarda; karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite Indeksi
(HAI) >6 veya fibrozis >2

b. 2-18 yas grubu hastalarda; “ALT normalin st smirinin 2 katindan daha
yiiksek ve karaciger biyopsisinde HAI >4” veya “ALT diizeyine

bakilmaksizin fibrozis > 2” olmasi

Biyopsi yapilan hasta sayist kadar, SUT tedavi kosullarini saglamayan

biyopsi yapilmadan kronik hepatit B enfeksiyonu ile takip edilen hastalar randomize
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secilerek, biyopsisiz kronik hepatit B enfeksiyonu grubu olusturulmustur. Biyopsi
sonucunda kronik hepatit ve kronik enfeksiyon goriilen hastalarda biyopsi dncesi ve
alt1 ay sonraki laboratuvar degerleri ¢alismaya alinirken, biyopsi yapilmadan takip
edilen hastalarda son hastane bagvurularindaki sonuglar degerlendirilmistir.
Calismamizda ayrica biyopsi yapilan hastalar ISHAK fibrozis skorlarina gore diisiik
(F:0-2) ve yiiksek (F:3-6) fibrozis olarak iki gruba ayrilmistir.

Oncelikle ek hastaliklar, bitkisel ila¢ ve alkol kullanimi, biyopsi sonuglaria
gore siroz tanisi olup olmadigi verileri kaydedilmistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
HBeAg ve anti-HBe serolojileri, HBV DNA sonuglar1 karsilastirilmistir. Ayrica non-
invaziv skorlardan PIV, Sii, PCT, APRI, FiB-4, NLR, MOLR ve PLR hesaplanarak
karsilastirilmistir. Daha sonra hemogram parametreleri, MPV, AST, ALT, GGT,
AFP, uluslararas1 normalizasyon oranmi1 (INR), direkt bilirubin (DBIL) ve albiimin

degerleri karsilastirilmistir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. 01.01.2012 - 01.01.2024 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’ne bagvurmak

2. 18 yas ve tistii olmak

3. En az alt1 aydir HBsAg pozitifligi olan KHB 6n tanili olmak
Dislama Kriterleri

1. 18 yas alt1 olmak

2. Hematolojik malignitesi olmak

3. Hepatit C, HDV ve HIV ko-enfeksiyonu olmak

4. Romatolojik hastalig1 olmak

5. Transplantasyon hastasi olmak

6. Otoimmun hastalig1 olmak

7. Metabolik karaciger hastaligi olmak

8. Verileri eksik olmak
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Pan-immiin inflamasyon degeri formiilii: (N&trofil x Monosit x Platelet) /

Lenfosit olarak hesaplanmuistir.

Sistemik immiin inflamasyon degeri formiilii: (N6trofil x Platelet) / Lenfosit

olarak hesaplanmustir.
Plateletcrit formiilii: Platelet x MPV /10.000 olarak hesaplanmustir.

Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi: [AST (U/L) / (AST
(Normalin Ust Sir1) (U/L)] / Trombosit Sayist (10°/L) x 100 olarak

hesaplanmustir.

Fibrozis 4 indeksi: Yas (y1l) x AST (U/L) / [PLT (10 °/L) x ALT Y2 (U/L)]

olarak hesaplanmustir.
Notrofil lenfosit orani: Notrofil / Lenfosit olarak hesaplanmistir.
Monosit lenfosit orani: Monosit / Lenfosit olarak hesaplanmustir.

Platelet lenfosit orani: Platelet / Lenfosit olarak hesaplanmustir.

3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Hasta verileri ‘Statistical Package for the Social Sciences 27.0.1.0 (SPSS)’
yazilim programi kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik veriler igin siklik ve
yiizde orani, siirekli degiskenler icin ortalama + SD (standart deviasyon) ve
dagilimm c¢arpik oldugu durumlarda medyan (minumum-maksimum) degerleri
verilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek
amactyla Kolmogorov-Smirnov Testi uygulanmustir. 1ki bagimsiz grup arasindaki
karsilastirilmalarda, normal dagilima uymayan veriler icin Mann-Whitney U Testi,
normal dagilima uyan verilerde ise Student’s t Testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi kullanilmistir. Normal dagilima
uymayan c¢oklu grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis Testi uygulanmis ve
Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Bagimli iki grup arasinda farkli zamanlardaki
sonuglar1 karsilastirmada normal dagilima uymayanlar i¢in Wilcoxon Isaretli Siralar
Testi, normal dagilima uyanlar i¢in ise Paired Samples t Testi uygulanmistir. Normal
dagilima uymayan iki siirekli degisken arasindaki iligkinin belirlenmesinde

Spearman Korelasyon Testi uygulanmistir.
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Istatistiksel anlamlilik gdsteren degerlerde receiver operating characteristic
(ROC) analizi ile esik degerler (cut-off), duyarlilik ve ozgiillik degerleri ve egri
altinda kalan alanlar (area under the curve, AUC) hesaplanmistir. Esik degerin
optimum noktas1 Youden Indeksi ile belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Kronik hepatit B 6n tanisi ile karaciger biyopsisi yapilan ve verileri eksiksiz
olan 314 hasta tespit edilmistir. Romatoid artriti olan yedi, karaciger nakli yapilan
iki, hepatit C ko-enfeksiyonu olan iki, ankilozan spondiliti olan iki hasta ¢alisma dis1
birakilmistir ve 301 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Karsilastirma grubu olarak
biyopsi yapilmadan kronik hepatit B enfeksiyonu ile takip edilen, dahil edilme

kriterlerini karsilayan 301 hasta randomize olarak secilmistir.

Saglik Uygulama Tebligi'nde tedavi verilme Kriterlerine uyan ve biyopsi
sonucu kronik hepatit ile uyumlu olan 175 hasta, biyopsi sonucunda SUT tedavi
verilme kriterlerine uymadigi belirlenen ve kronik enfeksiyon ile uyumlu olan 126
hasta ve biyopsi yapilmadan takip edilen 301 hasta olmak iizere toplam 602 hasta
calismaya dahil edilmistir.

Calismaya alinan 602 hastanin 294’1 (%48,8) kadin, 308’1 (%51,2) erkek idi.
Ortalama yas 51,7+13 olarak bulunmustur. Biyopsi yapilmadan takip edilen
hastalarin yas ortalamasi, biyopsi yapilip kronik enfeksiyon ile takip edilenlere gore
daha yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.1). Diyabetes mellitus tanisi olan hasta
orant %9,9 (n=60), hipertansiyon tanisi olan hasta orant %29,6 (n=178), kardiyo-
vaskiiler hastalik (KVH) tanisi olan hasta orant %11,1 (n=167), serebrovaskiiler olay
(SVO) tanis1 olan hasta oram1 %1,2 (n=7) ve HCC tanisi olan hasta orani %0,99
(n=6) olarak bulunmustur (Tablo 4.2). Hepatoselliiler karsinom tanist olan hastalarin
hepsi biyopside kronik hepatit olan gruptaki hastalardan olusmaktadir. Hastalarin
%1,8’1 (n=11) bitkisel ila¢ kullanirken, alkol kullanim1 olan hastalarin oranm1 %0,8
(n=5) olarak saptanmistir. Hastalarin %3’liikk boliimiinde (n=18) biyopsi sonucuna

gore siroz tanis1 koyulmustur.
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Tablo 4.1. Hepatit B viriisii ile infekte hastalardaki demografik 6zellikler

Demografik Kronik Hepatit| Kronik Enfeksiyon | Kronik Enfeksiyon
Ozellikler (n=175) (Biyopsili) (n=126) | (Biyopsisiz) (n=301) P

Yas (ortalama +SD) 51,1+ 14 484117 535+12°F <0.001*
(medyan, min-max) 51 (21-92) 48 (25-71) 53 (24-85) ’
Cinsiyet

Kadin 66 (%37,7) 58 (%46) 170 (%56,5) 0.001¢

<
Erkek 109 (%62,3) 68 (%54) 131 (%43,5) ’

*: Kruskal Wallis testi, *: Biyopsi yapilan ve yapilmayan kronik enfeksiyon ile takip edilen gruplarm
kargilastiriimasi, p=0,001 (Bonferroni diizeltmesi), : Ki kare testi. SD: standart deviasyon

Tablo 4.2. Hepatit B viriisii ile infekte hastalardaki komorbiditeler

Komorbiditeler Say1 (n) Yiizde
Hipertansiyon 178 29,6
Kardiyovaskiiler Hastalik 67 11,1
Diyabetes Mellitus 60 9,9
Serebrovaskiiler Olay 7 1,2

HBeAg pozitif hasta sayis1 %6,6 (n=40), anti-HBe pozitif hasta sayis1 %92,2

(n=555) olarak bulunmustur. Kronik hepatit saptanan grubun i¢inde HBeAg
pozitifligi %17,1 (n=30), anti-HBe pozitifligi %85,1 (n=149) olarak bulunmustur

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hepatit B viriisii ile infekte hastalardaki HBeAg ve anti-HBe serolojileri

HBeAg ve Anti- | Kronik Hepatit | Kronik Enfeksiyon | Kronik Enfeksiyon
HBe Serolojileri (n=175) (Biyopsili) (n=126) | (Biyopsisiz) (n=301) p
Sayi1 (n) | Yiizde | Say1(n) | Yiizde | Sayi(m) | Yiizde
HBeAg (+) 30 17,1 10 7.9 0 0 <0.001*
HBeAg (-) 145 82,9 116 92,1 301 100 ’
Anti-HBe (+) 149 85,1 117 92,9 289 96 <0.001*
Anti-HBe (-) 26 14,9 9 7,1 12 4 '

*: Ki-kare testi. Anti-HBe: hepatit B viriisii e antijenine kars1 gelisen antikor, HBeAg: hepatit B viriisi
zarf antijeni
4.1. Kronik Hepatitli Grup ile Biyopsi Sonucunda Kronik Enfeksiyon

Saptanan Grubun Biyopsi Oncesi Degerlerinin Karsilastiriimasi

Panimmiin inflamasyon degeri ve SII biyopsi yapilip kronik enfeksiyon
saptanan grupta daha yiiksek olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamhi fark saptanmamistir. iki grup arasinda PIV Kkarsilastirilmasinda kronik

hepatit olan grupta ortanca deger 193 bulunurken, biyopsi sonucunda kronik
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enfeksiyon olan grupta ortanca deger 202 olarak bulunmustur (p=0,428). Ortalama
trombosit hacmi ortanca degeri kronik hepatit saptanan grupta 8,9 fL saptanirken,
biyopside kronik enfeksiyonu olan grupta 8,52 fL olarak bulunmustur (p=0,006).
Plateletcrit degeri kronik hepatit olan grupta ortalama 0,175 £+ 0,04 bulunurken,
biyopside kronik enfeksiyon olan grupta 0,188 + 0,04 olarak saptanmistir (p=0,022).
Biyopside kronik enfeksiyon saptanan grupta platelet sayisi daha yiiksek
goriilmiistiir. Platelet sayis1 kronik hepatit olan grupta ortalama 200 + 62 x10%/uL
iken, biyopside kronik enfeksiyon olan grupta ortalama 222 + 55 x10%uL olarak
bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Karaciger biyopsisi yapilan gruplarin hemogram parametreleri, NLR,

PLR, MOLR, PCT, PIV ve Sii skorunun karsilastirilmasi

Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon
Laboratuvar (n=175) (n=126)
parametreleri Ort + SD Ort + SD P
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Lokosit (10%uL) 6?%; 115,;6) g ”g 1(;22_’1086) 0,58*
Ntrofil (10%/uL) 3;'?;5}58) 43'1(551_’186) 0,59*
Monosit (10%/uL) (;) 55?0i20i1§) é) 55’?'02011;3) 0,98*
Lenfosit (10uL) 12,5?0,*7(_’;5;) 22,11?0?:7(-)&?5) 0,12*
MPV(TL) 9 (6:29) 053 (oa-114) | 00"
Platelet (10%/uL) 15??; 46229) 21252&283_23 N 0,001"
NLR 1,82(,(?;9}i51,5) 1,812 ’(%,271-’197,7) 0,608*
PLR 97,17O ?2?4;818) 10151(342-26) 0.272*
MOLR 026001 | 024 (0001a) | 03"
PCT 0,2'71(553?6?31) o,cl)él{(ag,c:)ts(-)é(,)gz) 0,022'
SiI 3725(15;3237) 307 ?Zlil-SZOA‘}OO) 0,142%
PIV 19235(21;:-31532) 20227(052-2(1)20) 0,428*

*: Mann-Whitney U testi, T: Student t testi. MOLR: monosit lenfosit orani, MPV: ortalama trombosit
hacmi, NLR: notrofil lenfosit orani, Ort: ortalama, PCT: plateletcrit, PIV: panimmiin inflamasyon
degeri, PLR: platelet lenfosit orani, SD: standart deviasyon, SiI: sistemik immiin inflamasyon indeksi
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Kronik hepatit saptanan grupta HBV DNA, AST, ALT, AFP, INR, FiB-4 ve
APRI degerleri daha yiiksek olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir (Tablo 4.5). Kronik hepatit saptanan hastalarin HBV DNA ortanca
degeri 3x10° IU/mL iken, biyopside kronik enfeksiyon olanlarin ortanca HBV DNA
degeri 8420 IU/mL olarak bulunmustur (p<0,001). Kronik hepatit olan hastalarda
ortanca AST degeri 40 U/L olarak bulunurken, biyopside kronik enfeksiyon olan
grupta ortanca AST degeri 25 U/L olarak bulunmustur (p<0,001). Alanin
aminotransferaz ortanca degerleri de sirasiyla 56 U/L ve 24 U/L olarak bulunmustur
(p<0,001). Alfa-feto protein degeri kronik hepatit olan grupta ortanca 2,74 ng/mL
olarak bulunurken, biyopside kronik enfeksiyon olan grupta ortanca 2,3 ng/mL
olarak bulunmustur (p=0,001). Kronik hepatit olan grupta ortanca INR degeri 1,03
olarak bulunurken, biyopside kronik enfeksiyon olan grupta 0,97 olarak bulunmustur
(p<0,001). Kronik hepatit olan grupta GGT ortanca degeri 27,5 U/L olarak
bulunurken, biyopside kronik enfeksiyon olan grupta 19 U/L olarak bulunmustur
(p<0,001). Fibrozis-4 indeksi ortanca degeri kronik hepatit olan grupta 1,18 olarak
bulunurken, biyopside kronik enfeksiyon olan grupta 0,89 olarak bulunmustur
(p<0,001). Fibrozis-4 indeksinin ROC analizi ile cut-off degeri >1,28 alindiginda
kronik hepatit olan hastalari saptamada sensitivitesi %46, spesifitesi %80 olarak
bulunmustur (p<0,001, AUC:0,632, %95 GA:0,569-0,694). Kronik hepatit olan
grupta ortanca APRI skoru 0,6 olarak bulunurken, diger grupta 0,4 olarak
bulunmustur (p<0,001). Receiver operating characteristic analizinde APRI skorunun
cut-off degeri >0,55 alindiginda, kronik hepatit olan hastalar1 saptamada sensitivitesi
%56, spesifitesi %76 olarak bulunmustur (p<0,001, AUC:0,710, %95 GA:0,652-
0,768). Albiimin degeri kronik hepatit olan grupta ortanca 4,3 g/dL bulunurken,
biyopside kronik enfeksiyon olan grupta 4,4 g/dL olarak bulunmustur (p=0,004).
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Tablo 4.5. Karaciger biyopsisi yapilan gruplarin biyokimya parametreleri, HBV

DNA, FiB-4, APRI, INR ve AFP degerlerinin karsilastirilmasi

Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon
Laboratuvar (n=175) (n=126)
Parametreleri Ort+SD Ort+SD P
Medyan (min-max) | Medyan (min-max)

9x107 + 3x108 3x10" + 1x108 N

HBV DNA (1U/mL) 3x10° (20-2x10% | 8420 (20-1x10°) |<0:00%
59 + 62 33+ 36 .

AST (U/L) 40 (13-603) 25 (12-352) | <0001
84191 40+ 51 .

ALT (UL) 56 (6-659) 24 (11-401)  |<0.001

. 4,22+043 4,39+ 033

Albilimin (g/dL) 4,3 (2,3-5,3) 4,4 (3552) 0,004*

: 0,19+ 0,17 0,16 % 0,09 .

DBIL (mg/dL) 0,16 (0,06-1,77) 0,15 (0,01-0,6) | O3

10,9 + 64 27+18 .

AFP (ng/mL) 2,74 (0,84-657) 2303113 | <0001
1,04 0,16 0,98 £ 0,08 .

INE 1,03 (0,86-2,7) 097 (08-12) |00
47+ 55 25 + 24 .

S (U/L) 275 (8-311) 19 (7-203)  |<0.001
. 1,67 = 1,47 112+ 1,07 .

FIB-4 1,18 (0,2-9) 0,89 (0,27-8,9) | <0001
. 0,99 + 1,08 0,51+ 0,78 .

APRI 0,6 (0,1-9) 04(0,1-84) 0001

*: Mann-Whitney U testi. AFP: alfa-feto protein, ALT: alanin aminotransferaz, APRI: aspartat
aminotransferaz platelet oran1 indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, DBIL: direkt bilirubin, FIB-4:
fibrosiz 4 indeksi, GGT: gama glutamil transferaz, HBV DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik
asit, INR: uluslararasi normalizasyon orani, Ort: ortalama, SD: standart deviasyon

Saglik Uygulama Tebligi'ndeki FiB-4, APRI ve ALT degerlerini iceren geri
O0deme kosullar1 g6z Oniine alindiginda kronik hepatit saptanan hastalarin
%34,9’unun (n=61) biyopsiye gerek kalmadan tedavi alabilecegi goriilmiistiir.
Hastalarin  %65,1’inin (n=114) biyopsi sonucunda kronik hepatit saptanmasina
ragmen SUT’ta yer alan bu kriteri karsilamadigi goriilmiistiir. Biyopsi sonucunda
kronik enfeksiyon saptanan hastalarin ise %15,9’unun (n=20) tedavi alabilecegi

goriilmiistiir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Karaciger biyopsisi yapilan gruplarin FiB-4, APRI ve ALT degerlerine
gore 02.11.2024 tarihli SUT’a uygunlugu

. . 5 ) Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon
FIB-4, APRI ve ALT Degerlerine (n=175) (n=126)
Gore SUT’a Uygunluk - -
Say1 (n) | Yiizde Say1 (n) Yiizde
SUT kosullarini saglayan 61 34,9 20 15,9
SUT kosullarini saglamayan 114 65,1 106 85,1
Toplam 175 100 126 100

ALT: alanin aminotransferaz, APRI: aspartat aminotransferaz platelet oran1 indeksi, FIB-4: fibrosiz 4
indeksi, SUT: Saglik uygulama tebligi
4.2. Kronik Hepatitli Grup ile Biyopsi Sonucunda Kronik Enfeksiyon

Saptanan Grubun Biyopsi Sonrasi Altinc1 Ay Degerlerinin Karsilastirilmasi

Biyopsi sonucunda kronik enfeksiyon olan grupta Sii, PIV daha yiiksek
saptanirken istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmamistir. Kronik hepatit olan
grupta PIV skorunun ortanca degeri 190 olarak bulunurken, biyopside kronik
enfeksiyon olan grupta ortanca deger 213 olarak bulunmustur (p=0,053). Kronik
hepatiti olan grupta platelet ortalama degeri 199 + 63x10%/uL iken, biyopside kronik
enfeksiyon olan grupta 226 + 59x10%uL olarak bulunmustur (p<0,001). Ortalama
trombosit hacmi degeri kronik hepatit olan grupta 8,7 + 1 fL olarak bulunurken,
biyopside kronik enfeksiyon olan grupta 8,3 = 0,9 fL olarak saptanmistir (p<0,001)
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Karaciger biyopsisi yapilan gruplarin biyopsi sonrasi altinci ay hemogram
parametreleri, NLR, PLR, MOLR, PCT, PIV ve SII skorunun

karsilastirilmasi
Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon
Laboratuvar (n=175) (n=126)
Parametreleri Ort+SD Ort+SD P
Medyan (min-max) | Medyan (min-max)
p 3 6,6 £ 1,8 7+2,04 *
Lokosit (10°/uL) 6,6 (2,3-11) 6.8 (2,9-15,8) 0,143
; 3 3,88+ 1,3 421+1,7 *
Notrofil (10°/ulL) 3.8 (0,7-8.3) 4,05 (15-12.4) 0,256
, 3 0,53 +0,17 0,55+0,18 *
Monosit (10°/uL) 0,5 (0,2-1.4) 0,5 (0,1-1,3) 0,311
. 3 2,04 +£ 0,77 2,13+ 0,63 *
Lenfosit (10°/uL) 2 (0.4-5.6) 21 (0,5-4,5) 0,175
3 199 + 63 226 + 59 +
Platelet (10°/uL) 200 (20-362) 216 (79-469) <0,001
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Tablo 4.7. Karaciger biyopsisi yapilan gruplarin biyopsi sonrast altinci ay hemogram
parametreleri, NLR, PLR, MOLR, PCT, PIV ve SII skorunun
karsilastirilmas: (Devami)

Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon
Laboratuvar (n=175) (n=126)
Parametreleri Ort+SD Ort+SD P
Medyan (min-max) | Medyan (min-max)
87+ 1 830, .
MPV (fL) 8,8 (6,6-12,2) 83(67-11,5 | 0001
217512 217515 N
NLR 1.8 (0,37-7.6) 19 (058-14) | 2906
109,5 + 49 1182 + 57 .
PLR 99 (17-354) 106 (34-394) 0,28
0.29£0,18 0270,11 .
MOLR 0,25 (0,09-1,55) 0.25 (0,11-0,83) | 068
0.173 £ 0,05 0,188 £ 0.04
) ) ) ) T
i 0,17 (0,03-0,31) 0,18 (0,07-036) | %019
, 418 + 240 488 £ 331 N
SH 375 (0,7-1730) 430 (118-2915) | %00°
230 = 174 272+ 193 N
i 190 (1-1152) 213 (50-1258) | 00°3

*: Mann-Whitney U testi, : Student t testi. MOLR: monosit lenfosit orani, MPV: ortalama trombosit
hacmi, NLR: noétrofil lenfosit orami, Ort: ortalama, PCT: pl.a.lteletcrit, PIV: panimmiin inflamasyon
degeri, PLR: platelet lenfosit orani, SD: standart deviasyon, SII: sistemik immiin inflamasyon indeksi

Kronik hepatit olan grupta HBV DNA degerlerinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Ortanca degeri ilk grupta 20 IU/mL bulunurken, biyopside kronik
enfeksiyon olan grupta 2325 IU/mL olarak bulunmustur (p<0,001). Kronik hepatit
olan grupta AST, ALT, FiB-4 ve APRI degerleri daha yiiksek saptanmustir. Ik
grupta AST ortanca degeri 27 U/L iken, ikinci grupta 24 U/L olarak bulunmustur
(p=0,002). 11k grupta ALT ortanca degeri 28 U/L olarak bulunurken, ikinci grupta 23
U/L olarak saptanmustir (p=0,037). Kronik hepatitli grupta APRI skoru ortanca
degeri 0,4 bulunurken, diger grupta ortanca deger 0,3 olarak bulunmustur (p<0,001).
Kronik hepatitli grupta FIB-4 skoru ortanca degeri 1,07 olarak bulunurken, diger
grupta 0,88 olarak bulunmustur (p<0,003). Albiimin ortanca degeri kronik hepatitli
grupta, 4,3 g/dL olarak bulunurken, diger grupta 4,4 g/dL olarak saptanmistir ve
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,026). Kronik hepatitli grupta INR
ortanca degeri 1,02 bulunurken, diger grupta 0,98 olarak bulunmustur (p=0,015). Ilk
grupta GGT ortanca degeri 22 U/L olarak bulunurken, ikinci grupta 19 U/L olarak
saptanmugtir ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,011) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Karaciger biyopsisi yapilan gruplarin biyopsi sonrasi altinci ay biyokimya
parametreleri, HBV DNA, FIB-4, APRI, INR ve AFP degerlerinin

karsilastirilmast
Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon
Laboratuvar (n=175) (n=126)
Parametreleri Ort+SD Ort+SD P
Medyan (min-max) | Medyan (min-max)
2x108 + 1x107 1x107 + 4x107
HBV DNA (1U/mL) 20 (0_1)(;‘08) Sa0E (0_2)’(‘108) <0,001*
38 = 54 28+ 19 .
AST (UIL) 27 (14-587) 24 (9-189) 0,002
39 + 46 32131 .
ALT (UIL) 28 (9-478) 23 (10-275) 0,037
. 4,27 + 0,46 441£03 .
Albiimin (g/dL) o (1 B thGesy | 0026
. 0,29+ 1,5 0,13 + 0,06 .
DBIL (mg/dL) 0,12 (0,04-17) 0,12 (0,01-0.35) | %28
81+ 675 2819 .
AFP (ng/mL) 2,69 (0,5-7723) 235(07-12) | 2079
1,03+ 0,13 1,00 £ 0,09 .
INR 1,02 (0,81-1,88) 0,98 (0,85-1,33) | 2010
45197 23+ 15
GGT (L 22 (9-738) 19 (7-89) 0.011*
. 18+41 0,99 + 0,57 .
FIB-4 1,07 (0,19-50) 0,88 (0,2-48) | 0008
. 0,85+2,7 0,41 £ 0,34 .
APRI 0,4 (0,2-33) 03(01-3 | <00

* Mann-Whitney U testi. AFP: alfa-feto protein, ALT: alanin aminotransferaz, APRI: aspartat
aminotransferaz platelet oran1 indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, DBIL: direkt bilirubin, FIB-4:
fibrosiz 4 indeksi, GGT: gama glutamil transferaz, HBV DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik
asit, INR: uluslararasi normalizasyon orani, Ort: ortalama, SD: standart deviasyon

4.3. Kronik Hepatitli Grup ile Kronik Enfeksiyon (Biyopsili ve

Biyopsisiz) Grubunun Karsilastirilmasi

Kronik hepatit saptanan grup ilk grup olarak ele alinip, biyopside kronik
enfeksiyonu olan ve biyopsi yapilmadan kronik enfeksiyon ile takip edilenler ikinci
grup olarak ele alinmistir. Kadin hastalarin orani ilk grupta %37,7 (n=66) iken, ikinci
grupta %53,4 (n=228) olarak bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Kronik hepatit ve kronik enfeksiyon (biyopsili ve biyopsisiz) cinsiyet

dagilimi
Kronik Hepatit Kron!F EnEe_ksqu_
o ~175) (Biyopsili ve biyopsisiz)
Cinsiyet (n (n=427) p
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kadin 66 37,7 228 53,4
<0,001*
Erkek 109 62,3 199 46,6
Toplam 175 100 427 100

*: Ki-kare testi

Platelet sayis1, PLR, Sii, PIV ve PCT ikinci grupta daha yiiksek saptanmistir
ve istatistiksel olarak anlaml fark goriilmiistiir. ilk grupta platelet ortanca degeri 197
x10%/uL bulunurken, ikinci grupta 227 x 10%/uL bulunmustur (p<0,001). lk grupta
PLR ortanca degeri 97,7 bulunurken, ikinci grupta 112 olarak bulunmustur
(p<0,001). ilk grupta PCT ortanca degeri 0,17 bulunurken ikinci grupta 0,19 olarak
bulunmustur (p<0,001). Sistemik immiin inflamasyon indeksi ortanca degeri ilk
grupta 378 iken, ikinci grupta 425 olarak bulunmustur (p<0,001). ilk grupta PIV
ortanca degeri 193 bulunurken, ikinci grupta 230 olarak bulunmustur (p=0,014).
Panimmiin inflamasyon degerinin, ROC analizi ile cut-off degeri <235 alindiginda,
biyopsi sonucunda kronik hepatit saptanan hastalarin tespit edilmesindeki
sensitivitesi %48 bulunurken, spesifitesi %64 olarak bulunmustur (p=0,014,
AUC:0,564, %95 GA:0,514-0,614). Ik grupta MPV nin ortanca degeri 8,9 fL iken,
ikinci grupta bu deger 8,5 fL olarak saptanmistir (p=0,003) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kronik hepatit saptanan grup ile kronik enfeksiyon (biyopsili ve biyopsisiz)
ile takip edilenlerin hemogram parametreleri, NLR, PLR, MOLR, PCT,
PIV ve Sil skorlarinin karsilastirilmasi

Kronik Hepatit

Kronik Enfeksiyon

St B BN S
Medyan (min-max) Ort+SD
Medyan (min-max)

Lokosit (10%/uL) 6??; . 115,36) 6’77’ 1(562_’119) 0,35*
Nétrofil (10%/uL) 3;’?0?5’8) 3‘}58&21?2’% 0,204%
Monosit (10%/uL) 00 55?;2011;) (? ’55?0%1(-???) 0,919*
Lenfosit (10%/uL) 25050294’785)1 22(223522)3 0,696
MPV () 59 (629 sa 62 | 000%
Platelet (10%/uL) 1;?‘2; 46229) 22723(’25 180150) <0,001*
NLR 1,82(’(?, ;91151,5) 1,5 ’(50,i5%§3) 0,42%
PLR oTmag | i1 @sowse |00
MOLR o(,)ézcsS(é,gél-i) o,gés?oﬂ,tog’-zz;) 0,844*
PCT o,ffléf)é’.’gil) 0,18’?;,:0%-%?69) <0,001*
st 3745135(1533237) 42%2(07;1(7)(1)83) <0,001*

oy 252219 410 £ 1151 00145

193 (17-1672)

230 (15-18912)

*. Mann-Whitney U testi. MOLR: monosit lenfosit orani, MPV: ortalama trombosit hacmi, NLR:
notrofil lenfosit orani, Ort: ortalama, PCT: plateletcrit, PIV: panimmiin inflamasyon degeri, PLR:
platelet lenfosit orani, SD: standart deviasyon, Sii: sistemik immiin inflamasyon indeksi

Kronik hepatit olan grupta HBV DNA, AST, ALT, INR, FiB-4, APRI, direkt

bilirubin ve GGT degerleri daha yiiksek saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur. ilk grupta HBV DNA ortanca degeri 3x10° IU/mL olarak

bulunurken, ikinci grupta 308 1U/mL olarak bulunmustur (p<0,001). Ik grupta AST

ortanca degeri 40 U/L bulunurken, ikinci grupta 21 U/L olarak bulunmustur

(p<0,001). 11k grupta ALT ortanca degeri 56 U/L olarak bulunurken, ikinci grupta 21

U/L olarak bulunmustur (p<0,001). Ilk grupta INR ortanca degeri 1,03 olarak

bulunurken, ikinci grupta 0,99 olarak saptanmistir (p<0,001). Ilk grupta FIB-4
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ortanca degeri 1,18 olarak bulunurken, ikinci grupta 0,92 olarak bulunmustur
(p<0,001). Ik grupta APRI skoru ortanca degeri 0,6 olarak bulunurken, ikinci grupta
0,3 olarak saptanmustir (p<0,001). Ik grupta direkt bilirubin ortanca degeri 0,16
mg/dL bulunurken, ikinci grupta 0,13 mg/dL olarak bulunmustur (p<0,001). Ilk
grupta GGT ortanca degeri 27 U/L iken, ikinci grupta 19 U/L olarak saptanmistir
(p<0,001) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kronik hepatit saptanan grup ile kronik enfeksiyon (biyopsili ve
biyopsisiz) ile takip edilenlerin biyokimya parametreleri, HBV DNA,
FiB-4, APRI, INR ve AFP degerlerinin karsilastiriimasi

L aboratuvar Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon (Biyopsili ve
Parametreleri (n=175) Ort + SD biyopsisiz) (n=427) Ort = SD p
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
HBV DNA X107+ 3x10° X100+ 8x107 0001
(UML) 3x10° (20-2x10°) 308 (0-1x10°) ’
59 £ 62 25+ 21 N
AST QL) 40 (13-603) 21 (7-352) <0,001
84 +£91 27 +30 *
ALT (UIL) 56 (6-659) 21 (5-401) <0,001
. 422+ 043 4,28%0,5 .
Albiimin (g/dL) 4,3(2,3-5,3) 4,4 (21-53) 0,01
; 0,19=0,17 0,15+ 0,17 N
DBIL (mg/dL) 0,16 (0,06-1,7) 0,13 (0-2.,6) <0,001
10 + 64 4615 .
AFP (ng/mL) 2,74 (0,84-657) 2,44 (0,3-200) 0.28
1,04+ 0,16 1,005+ 0,12 N
INR 1,03 (0,86-2,7) 0,99 (0,8-2,4) <0,001
47 + 55 31+ 56 N
GGT (UIL) 27,5 (8-311) 19 (6-776) <0,001
: 167+ 1,47 1,024 0,65 N
FIB-4 1,18 (0,2-9) 0,92 (0,18-8,9) <0,001
. 0,99 + 1,08 0,37 £ 0,45 N
APRI 0,6 (0,1-9) 0,3 (0-8.4) <0,001

*: Mann-Whitney U testi. AFP: alfa-feto protein, ALT: alanin aminotransferaz, APRI: aspartat
aminotransferaz platelet oran1 indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, DBIL: direkt bilirubin, FIB-4:
fibrosiz 4 indeksi, GGT: gama glutamil transferaz, HBV DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik
asit, INR: uluslararast normalizasyon orani, Ort: ortalama, SD: standart deviasyon

4.4. Biyopsi Sonucunda Kronik Enfeksiyon Olan Grup ile Biyopsi
Yapilmadan Kronik Enfeksiyon ile Takip Edilen Grubun Karsilastirilmasi

Biyopsi yapilip kronik enfeksiyon saptanan ve biyopsi yapilmadan kronik
enfeksiyon ile takip edilen hastalarda kendi aralarinda karsilastirildi. Biyopsi
yapilmadan takip edilen grupta, platelet, PCT, SIi ve PLR degerleri daha yiiksek
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saptanmig olup istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (Tablo 4.12). Platelet

degeri ilk grupta 215 x 10%uL bulunurken, ikinci grupta 231 x 10%uL olarak

bulunmustur (p=0,042). Plateletcrit degeri ilk grupta 0,18 bulunurken, diger grupta

0,19 bulunmustur (p=0,012). 1k grupta PLR ortanca degeri 105,3 olarak bulunurken,

ikinci grupta 116 olarak bulunmustur (p=0,003). Ik grupta Sii ortanca degeri 397

olarak bulunurken, ikinci grupta 440 olarak bulunmustur (p=0,013). ilk grupta PIV

skoru ortanca degeri 202 olarak saptanirken, ikinci grupta 236 olarak saptanmistir

(p=0,062).

Tablo 4.12. Biyopsi sonucunda kronik enfeksiyon saptanan grup ile biyopsi
yapilmadan kronik enfeksiyon ile takip edilen grubun hemogram
parametreleri, NLR, PLR, MOLR, PCT, PIV ve Sii skorunun
karsilastirilmasi

Kronik Enfeksiyon

Kronik Enfeksiyon

Laboratuvar (Biyopsili) (n=126) (Biyopsisiz) (n=301)
Parametreleri Ort £+ SD Ort +SD P
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
- 7,01£2,06 714220 .
Lokosit (10°/uL) 6.8 (3.2-18.2) 6.7 (2,6-19) 0,759
Notrofil (10%uL) ;1,(11 jgllg) 3550(81 21221) 0,435*
. 0,54 % 0,18 0,55+ 0,2 .
Monosit (10°/uL) 0,5 (0,3-1,3) 0,5 (0,1-1.3) 0,876
Lenfosit (10%uL) 2211?0*7(_);16; féo%oiz(_)ég 0,043
85+ 1,02 11,1222 .
MPV (fL) 8,52 (6,4-11.4) 8.6 (6,1-22) 0,317
; 222 + 55 240 + 89 .
Platelet (10°/uL) 215 (89-424) 231 (58-1050) 0,042
22+10 26+27 .
NLR 1,81 (0,57-17,7) 1,95 (0,51-33) 0,061
113+ 43 147 + 168 *
PLR 105 (46-316) 116 (38-2180) 0,003
0.27 % 0,14 0,31 = 0,24 .
MOLR 0,24 (0,00-1,44) 0,26 (0,05-2,7) | 9189
0,188 = 0,04 0,205 + 0,06 .
PCT 0,18 (0,08-0,32) 0,19 (0,09-069) | %012
. 467 = 301 684 + 1178 N
SH 397 (111-2400) 440 (77-17193) | 9013
oy 270 + 307 469 + 1353 0,062+

202 (54-3120)

236 (15-18912)

*: Mann-Whitney U testi. MOLR: monosit lenfosit orani, MPV: ortalama trombosit hacmi, NLR:
notrofil lenfosit orani, Ort: ortalama, PCT: plateletcrit PIV: panimmiin inflamasyon degeri, PLR:
platelet lenfosit orani, SD: standart deviasyon, Sii: sistemik immiin inflamasyon indeksi
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HBV DNA, AST, ALT, APRI, direkt bilirubin degerleri biyopside kronik
enfeksiyon saptanan grupta, biyopsi yapilmayan gruba gore daha yiiksek olarak
goriilmiistiir ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 4.13). ilk grupta
HBV DNA ortanca degeri 8420 IU/mL bulunurken, ikinci grupta 107 1U/mL olarak
saptanmistir (9<0,001). ilk grupta AST ortanca degeri 25 U/L iken, ikinci grupta 20
U/L olarak bulunmustur (p<0,001). Ik grupta ALT ortanca degeri 24 U/L iken,
ikinci grupta 19 U/L olarak bulunmustur (p<0,001). ilk grupta APRI skoru ortanca
degeri 0,4 iken, ikinci grupta 0,3 olarak bulunmustur (p<0,001). ilk grupta direkt
bilirubin ortanca degeri 0,15 mg/dL iken, ikinci grupta 0,12 mg/dL olarak
bulunmustur (p=0,004). Ilk grupta FIB-4 ortanca degeri 0,89 iken, ikinci grupta 0,93
olarak bulunmustur (p=0,583).

Tablo 4.13. Biyopsi sonucunda kronik enfeksiyon saptanan grup ile biyopsi
yapilmadan kronik enfeksiyon ile takip edilen grubun biyokimya
parametreleri, HBV DNA, FiB-4, APRI, INR ve AFP degerlerinin

karsilastirilmasi
Kronik enfeksiyon Kronik enfeksiyon
Laboratuvar (Biyopsili) (n=126) (Biyopsisiz) (n=301)
Parametreleri Ort £+ SD Ort+SD P
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
3X107 1x10° 365 + 520 -
HBV DNA (1U/mL) 8420 (20-1x10°) 107 (0-2210)  |<0.001
33 £ 36 2219 N
AST (UIL) 25 (12-352) 20 (7-79) <0,001
40 £ 51 21+ 11 -
ALT (UIL) 24 (11-401) 19 (5-99) <0,001
. 24,39+ 033 425+ 054
Albiimin (g/dL) 4,4 (3,5-52) 4,39 (2,1-5,3) 0,229*
. 0,16 + 0,09 0,15 0,19 .
DBIL (mg/dL) 0,15 (0,01-0,6) 012 (0,052,6) | 2004
271+ 1.8 54+ 18 .
AFP (ng/mL) 2,3(0,3-11,3) 2,52 (0,4-200) 0,021
0,98 £ 0,08 1,01+ 0,13 .
INR 0,97 (0,8-1,2) 0,99 (081-2.4) | %093
25+ 24 33+ 63 *
GGT (UIL) 19 (7-203) 19 (6-776) 0,971
. 112+ 1,07 0,97 £ 035
FIB-4 0,89 (0,27-8,9) 003 (01822) | 2°8"
. 0,51+ 0,78 0,31+ 0.16
APRI 0,4 (0,1-8,4) 0,3 (0-1.6) <0,001*

* Mann-Whitney U testi. AFP: alfa-feto protein, ALT: alanin aminotransferaz, APRI: aspartat
aminotransferaz platelet oran1 indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, DBIL: direkt bilirubin, FIB-4:
fibrosiz 4 indeksi, GGT: gama glutamil transferaz, HBV DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik
asit, INR: uluslararast normalizasyon orani, Ort: ortalama, SD: standart deviasyon
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4.5. Kronik Hepatitli Grup ile Kronik Enfeksiyon (Biyopsisiz) Grubunun

Karsilastirilmasi

Kronik hepatit saptanan grup ile biyopsi yapilmadan kronik enfeksiyon ile
takip edilen gruplar karsilastirldiginda, ikinci grupta, platelet, PCT, Sii, PIV, PLR
degerleri daha yiiksek olarak bulunmus olup istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmugstir. Platelet degerleri ilk grupta 197 x 10%/uL bulunurken, ikinci grupta 231
X 10%uL bulunmustur (p<0,001). ilk grupta PLR ortanca degeri 108,8 olarak
saptanirken, ikinci grupta 116 olarak saptanmistir (p<0,001). Ilk grupta PCT ortanca
degeri 0,17 bulunurken, ikinci grupta 0,19 olarak bulunmustur (p<0,001). ilk grupta
Sii ortanca degeri 378 saptanirken, ikinci grupta 440 olarak saptanmstir (p<0,001).
Ik grupta PIV ortanca degeri 193 saptanirken, ikinci grupta 236 olarak saptanmustir
(p=0,004). Panimmiin inflamasyon degerinin ROC analizinde cut-off degeri <237,2
alindiginda kronik hepatit hastalarin1 saptamada sensitivitesi %49 bulunurken,
spesifitesi %64 olarak bulunmustur (p<0,001, %95 GA:0,527-0,632, AUC:0,58).
Kronik hepatitli grupta MPV ortanca degeri daha yiiksek bulunmus olup, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,01) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kronik hepatit ve kronik enfeksiyon (biyopsisiz) ile takip edilen gruplarin
hemogram parametreleri, NLR, PLR, MOLR, PCT, PIV ve Sii
skorunun karsilastiriimasi

Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon
Laboratuvar (n=175) (Biyopsisiz) (n=301)
Parametreleri Ort+SD Ort+ SD b
Medyan (min-max) | Medyan (min-max)
vy 6,81+ 1,8 7,14 £222 *
Lokosit (10%/uL) 6.7 (3.2-12) 6.7 (2,6-19) 0,33
" 39+1,5 5,08 + 12 -
Nétrofil (10%/uL) 3.9(0,5-0.8) 3.9 (1.2-21) 0,15
, 0,54+0,19 0,55+0,2 «
Monosit (10%/uL) 05 (0,2-1.3) 05 (0.1-1.3) 0,88
. 2,05+0,75 2,01+0,74 *
Lenfosit (10%/uL) 1.9 (0.7-4,8) 1.9 (0.2-6.5) 0,78
10+ 16 11,1+22 -
MPV (fL) 8.9 (6-23) 8.6 (6,1-22) 0,01
200 + 62 240 + 89
Platelet (10%/uL) 107 (8-429) 231 (58-1050) <0,001*
22+1,5 2,6+2,7 N
NLR 1,8 (0,29-11,5) 195 (051-33) | 179
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Tablo 4.14. Kronik hepatit ve kronik enfeksiyon (biyopsisiz) ile takip edilen gruplarin
hemogram parametreleri, NLR, PLR, MOLR, PCT, PIV ve Sii
skorunun karsilastirilmasi (Devami)

Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon
Laboratuvar (n=175) (Biyopsisiz) (n=301)
Parametreleri Ort+SD Ort+SD P
Medyan (min-max) | Medyan (min-max)
108 + 48 147 + 168 N
PLR 97,7 (22-318) 116 (38-2180) | <0001
0,28 0,13 031+ 024 N
MOLR 0,26 (0,09-1) 0,26 (0,052,7) | %8
0,17 = 0,04 0,205 = 0,06 N
PCT 0,17 (0,03-0,41) 0,19 (0,09-0,69) | <0001
, 451 + 363 684 + 1178 N
SII 378 (53-2897) 440 (77-17193) | <0001
252 £219 469 < 1353 .
PIV 193 (17-1672) 236 (15-18912) | 2004

*: Mann-Whitney U testi. MOLR: monosit lenfosit orani, MPV: ortalama trombosit hacmi, NLR:
notrofil lenfosit orani, Ort: ortalama, PCT: plateletcrit, PIV: panimmiin inflamasyon degeri, PLR:
platelet lenfosit orani, SD: standart deviasyon, SII: sistemik immiin inflamasyon indeksi

Kronik hepatitli grupta HBV DNA, AST, ALT, INR, GGT, FiB-4, APRI
degerleri daha yiiksek saptanmis olup istatistiksel acidan anlamh fark goriilmiistiir
(Tablo 4.15). ilk grupta HBV ortanca degeri 3x10° IU/mL olarak bulunurken, ikinci
grupta 107 1U/mL olarak bulunmustur (p<0,001). ilk grupta AST ortanca degeri 40
U/L iken, ikinci grupta 20 U/L olarak bulunmustur (p<0,001). Ik grupta ALT
ortanca degeri 56 U/L iken, ikinci grupta 19 U/L olarak bulunmustur (p<0,001). Tk
grupta GGT ortanca degeri 27,5 U/L iken, ikinci grupta 19 U/L olarak bulunmustur
(p<0,001). ilk grupta INR ortanca degeri 1,03 saptanirken, ikinci grupta 0,99 olarak
bulunmustur (p<0,001). Ik grupta FIB-4 ortanca degeri 1,18 iken, ikinci grupta 0,93
olarak bulunmustur (p<0,001). Ilk grupta APRI ortanca degeri 0,6 iken, ikinci grupta
0,3 olarak bulunmustur (p<0,001). Biyopsi yapilmadan takip edilen kronik
enfeksiyon grubunda albiimin degeri, kronik hepatit saptanan gruba goére daha
yiiksek bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli fark gortilmistiir (p=0,044).

39



Tablo 4.15. Kronik hepatit ve kronik enfeksiyon (biyopsisiz) ile takip edilen
gruplarin biyokimya parametreleri, HBV DNA, FiB-4, APRI, INR ve
AFP degerlerinin karsilagtirilmasi

Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon

Laboratuvar (n=175) (Biyopsisiz) (n=301)
Parametreleri Ort+SD Ort+SD P

Medyan (min-max) | Medyan (min-max)

HBV DNA (IU/mL) 9X10§)_32XX1$9‘;’X105 13?%01 2522100) <0,001*
AST (UL) 405?1;2?)3) % 2(7jf799) <0,001*
ALT (U/L) 53?;69519) 1%1(;;;) <0,001*

Albiimin (g/dL) : ’32?22(_);5‘1‘;) 4235(; 1055‘;) 0,044%
DBIL (mg/dL) 0,261?0%0%-11?7) o,g’zl?oj,:ogilz?e) <0,001*
AFP (ng/mL) 2,741(%?;3251657) 2,52?0%4}500) 0,216*

INR 1,c1)é? ?0%8(()5’-12?7) o,ég)%oj,cs(i’-lzz) <0,001*
GGT (VL) 27?157(3-%511) 13 32;76736) <0,001*
FIB-4 108 2612497) 0,85?20%1(;’-325,2) <0001
APRI 05 (0.9 0301 | <000t

*: Mann-Whitney U testi. AFP: alfa-feto protein, ALT: alanin aminotransferaz, APRI: aspartat
aminotransferaz platelet oran1 indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, DBIL: direkt bilirubin, FiB-4:
fibrosiz 4 indeksi, GGT: gama glutamil transferaz, HBV DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik
asit, INR: uluslararast normalizasyon orani, Ort: ortalama, SD: standart deviasyon

4.6. Kronik Hepatitli Grubun Biyopsi Oncesi Dénem ve Biyopsi Sonrasi
Altinc1 Aydaki Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kronik hepatitli hastalarda biyopsi Oncesi donemdeki ve biyopsi sonrasi
altinci aydaki degerler karsilagtirilmistir. HBV DNA degeri, altinci ayinda olan hasta
grubunda belirgin olarak diisiik saptanmis olup istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,001). Aspartat aminotransferaz ve ALT degerlerinin, altinci
aymda olan kronik hepatit ile takip edilen grupta belirgin olarak geriledigi goriilmiis
olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Fibrozis 4 indeksi ve
APRI skorlar1 da altinc1 ayda daha diisiik saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (Sirasiyla; p=0,005, p<0,001) (Tablo 4.16). Baslangic ve altinci
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aydaki platelet, PCT, SiI ve PIV skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark

saptanmamustir (Tablo 4.17).

Tablo 4.16. Kronik hepatitli hastalarin biyopsi dncesi donemde ve biyopsi sonrasi
altinc1 aydaki biyokimya parametreleri, HBV DNA, FiB-4, APRI, INR

ve AFP degerlerinin karsilastirilmasi

Kronik Hepatit

Kronik Hepatit

Laboratuvar e | Almeayeis) | p
Medy(a)lrlt(i?rll)-max) Medy(;;t(fn?r?max)

ooy | S | St |
AST (U/L) 40?1?—233) 273?&-2;7) <0,001*
ALT (UIL) 52 i;69519) zg Szgjfz:%) <0,001*
Albiimin (g/dL) : 52?2%3(.)6:,‘9?) 422(71;_%%%) 0,11*
DBIL (mg/dL) 0,261?0%0211177) o,g’zz(go,ﬂaii?) <0,001*
AFP (ng/mL) 2,7418322-4657) 2,698 %556-223) 0,49
INR 105 1(10%8?3’-12?7) 1,012’0(36,210-’11,388) 0,66%
GGT (UIL) 27?157(?-53511) zg 5(9jf7937s) <0,001*
FiB-4 115 512497) 1,017’30%1‘;’-150) 0,005
v s | S e

*: Wilcoxon isaretli siralar testi. AFP: alfa-feto protein, ALT: alanin aminotransferaz, APRI: aspartat
aminotransferaz platelet oran1 indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, DBIL: direkt bilirubin, FIB-4:
fibrosiz 4 indeksi, GGT: gama glutamil transferaz, HBV DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik
asit, INR: uluslararast normalizasyon orani, Ort: ortalama, SD: standart deviasyon
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Tablo 4.17. Kronik hepatitli hastalarin biyopsi oncesi donemde ve biyopsi sonrasi
altinc1 aydaki hemogram parametreleri, NLR, PLR, MOLR, PCT, PIV

ve Sii skorlarmin karsilastiriimasi

Kronik I—]_epatit Kronik Hepatit Biyopsi
Bi i Oncesi nrasi Altinc A
Parametrolor ygf]‘)ti i%l): X ; (gf‘jfgl): R
Medya; (min-max) Medya; (min-max)

Lokosit (10%/uL) 6??; . 11;,36) 66’6’36(522_11’?) 0,42%
Natrofil (10%/uL) 3,3’?02}58) 3’3538(%;_2’%) 0,93*
Monosit (10%/uL) 8 ’55?02%% (?55 ?oﬂ,tz(-)ii) 0,53+
Lenfosit (103uL) 1255(50*70473) 22(23132)7 071*
Platelet (10%/uL) 15?‘2; 46229) 20{)9(923_2-22) 0,88
NLR 1,82(’(?,;9}i51,5) 1,?3’25,;7}%2,6) 0,65%
TR
MOLR 056 (0.09-1) 025 00oips) | 082"
PCT 017 (0.03:0.41) 017 00305y | 075
MPV (fL) 8190 (2-1263) 8,88(’;96%1;2) 0,36
SII 37%5(151:-3237) 3721(%;-21‘;%0) 0,59
PIV 192:),5(21;:-%22) 1% ?i1117;2) 0,77

*: Wilcoxon isaretli siralar testi, 7: Paired Samples t testi. MOLR: monosit lenfosit orani, MPV:
ortalama trombosit hacmi, NLR: notrofil lenfosit orami, Ort: ortalama, PCT: plateletcrit, PIV:
panimmiin inflamasyon degeri, PLR: platelet lenfosit oram, SD: standart deviasyon, Sil: sistemik
immiin inflamasyon indeksi

4.7. Biyopsi Yapilan Hastalarin Diisiik ve Yiiksek Fibrozis Skoruna Gore

Karsilastirilmasi

Calismamizda biyopsi yapilan hastalar ISHAK fibrozis skorlamasina gore
diisiik fibrozis (FO-F2) ve yiiksek fibrozis (F3-F6) olarak iki gruba ayrilmistir.
Yiiksek fibrozis grubunda HBV DNA, AST, ALT, FiB-4 ve APRI degerleri
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.18). Platelet, PCT,
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PIV, SiI ve PLR degerleri ise diisiik fibrozis grubunda istatistiksel anlamli olarak

daha yiiksek saptanmistir (Tablo 4.18).

Platelet cut-off degeri <192 x 10%uL alindiginda yiiksek fibrozisi olanlar

saptamada sensitivitesi %65, spesifitesi %57 olarak bulunmustur (p<0,001,
AUC:0,663, %95 GA: 0,594-0,731).

Panimmiin inflamasyon degeri cut-off degeri <226 alindiginda yiiksek

fibrozisi olan hastalar1 saptamada sensitivite %48, spesifite %73 olarak bulunmustur

(p<0,001, AUC:0,624, %95 GA:0,555-0,694). Fibrozis derecesi ve PIV arasindaki

korelasyon incelendiginde,

goriilmiistiir (r=-0,125, p=0,03).

negatif yonde zayif diizeyde korelasyon oldugu

Sistemik immiin inflamasyon indeksi cut-off degeri <243 alindiginda yiiksek

fibrozisli

hastalari

tespit etmede sensitivitesi

%88, spesifitesi

bulunmustur (p<0,001, AUC:0,635, %95 GA:0,564-0,705).

%33 olarak

Plateletcrit cut-off degeri < 0,14 alindiginda yiiksek fibrozisli hastalari

saptamada sensitivite %86, spesifite %36 olarak bulunmustur (p<0,001, AUC: 0,652,
%95 GA: 0,582-0,722).

Platelet lenfosit oran1 cut-off degeri <72 olarak alindiginda yiiksek fibrozisli

hastalar1 saptamada sensitivite %88, spesifite %36 olarak bulunmustur (p<0,001,
AUC:0,642, %95 GA:0,569-0,715).

Tablo 4.18. Diisiik ve yiiksek fibrozis grubunda laboratuvar parametrelerinin, PLR,
PIV, Sil, PCT, HBV DNA, FIB-4 ve APRI skorlarmin karsilastiriimasi

Diisiik Fibrozis (F0-F2)

Yiiksek Fibrozis (F3-6)

Laboratuvar (n=221) (n=80)
parametreleri Ort+SD Ort+SD P
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
218 + 58 183 + 56
3 *
Platelet (10°/uL) 211 (8-429) 186 (34-326) <0,001
121+ 53 94,6 £ 38
! T
PLR 104 (32-318) 88 (22-197) <0,001
0,18 = 0,04 0,16 = 0,04 N
PCT 0,18 (0,06-0,41) 0,16 (0,03-0.28) | <0001
304 + 270 191+ 115
T
PIV 215 (21-1672) 166 (17-605) <0,001
i 537 + 453 352 + 172 <0001

408 (53-2897)

321 (65-865)
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Tablo 4.18. Diisiik ve yiiksek fibrozis grubunda laboratuvar parametrelerinin, PLR,
PIV, SII, PCT, HBV DNA, FIB-4 ve APRI skorlarinin karsilastirilmasi
(Devam)

Diisiik Fibrozis (F0-F2)

Yiiksek Fibrozis (F3-6)

Laboratuvar (n=221) (n=80)
parametreleri Ort+SD Ort+ SD P
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
HBV DNA X107+ 2x10° X107 + 3x10° 0.001"
(IU/mL) 8x10* (20-2x10°%) 1x10° (36- 2x10%) ’
53.3 £ 56 66,6 = 69
) ] T
AST (UIL) 32 (13-436) 49 (14-603) <0,001
77187 92,6+ 96
! T
ALT (U/L) 38 (6-484) 64 (13-659) <0,001
. 133+ 12 208+ 1.6
_ ] ’ 1 ) T
FIB-4 0,88 (0,2-7,5) 155 (0,35-0,09) | “0:001
. 0,78 £ 0,87 1.25+ 1,25
1 ) 1 ) T
APRI 0,5 (0,2-5,8) 0,9 (0,1-9) <0,001

*. Student t testi, f: Mann-Whitney U testi. ALT: alanin aminotransferaz, APRI: aspartat
aminotransferaz platelet oram indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, FIB-4: fibrosiz 4 indeksi, HBV
DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik asit, Ort: ortalama, PCT: plateletcrit, PIV: panimmiin
inflamasyon degeri, PLR: platelet lenfosit orani, SD: standart deviasyon, Sii: sistemik immiin

inflamasyon indeksi
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5. TARTISMA

Hepatit B viriisii enfeksiyonu, etkili as1 sayesinde son yillarda goriilme sikligi
azalsa da hala onemli bir halk sagligi sorunudur. Diinya niifusunun yaklasik
%30’unun mevcut veya gecirilmis enfeksiyona dair serolojik kanitlari vardir (32).
Kronik hepatit B hastalarinda siroz, karaciger yetmezligi, HCC dahil olmak tizere
ileri karaciger yetmezligi gelisme riski %15-40’tir (75). Karaciger kanseri kaynakli
toplam 6liim oraninin yaklasik yaris1 2010 yilinda HBV enfeksiyonuna atfedilmistir
(74). Erken teshis ve uygun zamanda tedaviye baslanmasi KHB iligkili

komplikasyonlar1 azaltmakta 6nemlidir.

Hastaligin  tanisinda  biyokimyasal, serolojik, molekiiler testler ve
goriintiileme yontemleri gibi noninvazif yontemlerin yaninda karaciger biyopsisine
de siklikla bagvurulmaktadir. Karaciger biyopsisi fibrozis tanisinda hala altin standart
olarak goriilse de, biyopsinin olas1t komplikasyonlar1 ve 6érneklem hatalar1 nedeniyle
kolay uygulanabilen, pratik, noninvaziv yontemlere ihtiya¢ duyuldugu asikardir. Son
yillarda FIB-4, APRI, fibroscan, shear wave, MR elastografi gibi noninvaziv

yontemler karaciger fibrozisini degerlendirmede siklikla kullanilmaya baglanmistir.

Calismamizda SUT’ta belirtilen kosullar1 saglayabilecek kronik hepatit B
stiphesi yiiksek 301 hastaya invaziv bir yontem olan karaciger biyopsisi yapilmis;
fakat hastalarin 126’simin (%42) karaciger inflamasyon skorlar1 diisiik gelmis olup
kronik enfeksiyon ile takip edilmis ve tedavi baslanmamistir. Bu grup, histolojik
inceleme sonucunda fibrozisi diisiik olsa da biyopsi yapilmadan kronik enfeksiyon
ile takip edilen gruba gére HBV DNA, AST, ALT degerleri daha yiiksek hastalardan
olugmakta ve her ne kadar histolojik olarak karsilagtirilamasa da karaciger hasarinin
daha yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir. Bu gruptaki hastalarin takibinde, gereksiz
invaziv islemlerden kacinilmasi ve uygun tedavi zamaninin belirlenmesinde
duyarliligr ve ozgiilliigli yiiksek noninvaziv yontemlerin belirlenmesi son derece
onemlidir. Calismamizda SUT da yeni yer alan FIB-4 ve APRI skorlarinin yani sira
karaciger hasarmin degerlendirilmesinde ve uygun zamanda tedaviye baslanmasina

katki saglayacak PIV, SiI, PCT gibi biyobelirteclerin rolii degerlendirilmistir.
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Kronik hepatit B’nin demografik ozellikleri incelendiginde, 2016 yilinda
Polonya’da yapilan bir ¢aligmada erkeklerde goriilme sikliginin kadinlara oranla 1,3
kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (76). Calismamizda da hastalarin %48,8’1 (n=294)
kadin, %51,2°s1 (n=308) erkekti.

Meng ve arkadaslarinin 11083 KHB tanisi olan hastalar1 inceledigi ¢alismada,
ortalama yas 46 olarak bulunmustur. Ayn1 ¢alismada KVH tanili hasta oran1 %18,9,
HT tanili hasta oram1 %15, DM tanili hasta oran1 %8,1 ve SVO tanili hasta orani
%6,5 olarak bulunmustur (77). Bizim ¢alismamizda ise ortalama yas 51,7 + 13 olarak
bulunmustur. Ayrica HT tanist olan hasta oran1 %29,6, KVH tanisi olan hasta orani
%11,1, DM tanist olan hasta oram1 %10, SVO tanist olan hasta oranm1 %1,2 olarak

bulunmustur.

Aktif replikasyonun gostergesi olarak kullanilan HBeAg, prekor bdlgesinden
kodlanan aksesuar bir proteindir. Zarski ve arkadaslarinin 865 kronik hepatit B tanili
hastay1 dahil ettigi ¢alismada HBeAg negatifligi oran1 %72 olarak bulunmustur (78).
Gaeta ve arkadaslarmin Italya’da yaptig1 calismada ise HBeAg negatifligi oranlarmin
%90’1ara yiikseldigi belirtilmektedir (79). Calismamizda HBeAg negatifligi orani
tim gruplarda %93,4 olarak bulunmustur. Biyopsi sonucunda kronik hepatit

saptananlar icinde HBeAg negatifligi oran1 ise %82,9 olarak bulunmustur.

Ding ve arkadaslarimin yaptigt 457 KHB tanili hastalarin incelendigi
caligsmada, biyopsi sonucuna gore fibrozis derecesi arttik¢a l0kosit, monosit ve
lenfosit degerlerinde anlamli degisiklik goriilmezken, notrofil sayisinin ise azaldig
goriilmistiir (80). Bizim ¢alismamizda ise kronik hepatit ile takip edilen grupta diger
gruplara gore 16kosit, monosit, lenfosit ve notrofil degerlerinde anlamli degisiklik

goriilmemistir.

Plateletler, kemik iliginde bulunun platelet 6nciilleri olan megakaryositlerden
salinan kiigiik, cekirdeksiz hiicresel pargalardir. Immiinolojik fonksiyonlarini
membranlarinda bulunan c¢esitli adezyon molekiilleri ve immiin reseptorler
araciligryla endotel ve lokositlerle etkilesime girerek saglarlar (81). Plateletler, AHB
ve KHB hastalarinda viriise 6zgli CD8 T hiicrelerinin ve nonspesifik inflamatuvar
hiicrelerin  karaciger parankiminde birikmesine yardimeir olarak karacigerde

inflamasyon ve fibrozise katkida bulunabilirler (81). Ancak plateletlerin
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salgiladiklar1 hepatosit growth faktor ile fibrotik siireci yavaslattigir da gosterilmistir
(82). Zhong ve arkadaslarin yaptigi calismada, ileri karaciger fibrozisinin azalmig
platelet sayisi ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Biyopsi yapilan 158 KHB hastasinin
sonuglar1 incelendiginde FO grubunda ortanca platelet 221 x 10%/L, F1 grubunda 210
x 10%L, F2 grubunda 188 x 10%L, F3 grubunda 171 x 10%L, F4 grubunda 155 x
10%L bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (p<0,001). Ay
calismada hepatik fibrozisi 6ngérmede platelet cut-off degeri 196,5 alindiginda, F>2
olan hastalar1 saptamada sensitivitesi %71, spesifitesi %67 olarak bulunmustur
(AUC:0,70, %95 GA:0,61-0,79, PPD:%85, NPD:%45) (82). Huang ve arkadaslarinin
Cin’de yaptig1 bir ¢calismada da benzer sekilde artan karaciger fibrozisi ile platelet
degerlerinde anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir (83). Ye pan ve arkadaslarinin
Cin’de yaptig1 retrospektif bir kohort calismasinda, 677 KHB tanili ve biyopsi
yapilmis hastalarin fibrozis dereceleri ile platelet sayilar1 arasinda negatif bir iliski
bulundugu saptanmistir (p<0,001, AUC:0,662, %95 GA:0,621-0,703). Aym
calismada yiiksek fibrozise sahip hastalarda platelet sayilarinin azalmasinin
sebepleri, HBV enfeksiyonunun kemik iliginde megakaryositleri etkileyip
trombositopeniye neden olabilecegi ve ayrica karaciger fibrozisinin, tromboprotein
iretimini azaltabilece@i olarak vurgulanmistir. Sirozlu hastalarda ise portal
hipertansiyonun hipersplenizme yol acabilecegi ve sonucunda trombosit antikorlari
ve immiinglobulinleri olusabilecegi belirtilmistir. Ayrica sirozlu hastalarda platelet
depolama alanimin artmasimnin da dolasimdaki platelet sayilarinin azalmasina yol

acabilecegi belirtilmistir (84).

Calismamizda da onceki literatiir verileri ile uyumlu olarak kronik hepatitli
grupta, biyopsi yapilip kronik enfeksiyon saptanan gruba gore platelet degerlerinin
daha diisiik oldugu goriilmustiir (p=0,001). Biyopsi yapilip kronik enfeksiyon
saptanan grubun platelet degerleri de, biyopsi yapilmadan kronik enfeksiyon ile
takipli gruba gore daha diisiikk bulunmustur (p=0,042). Ayrica ¢alismamizda biyopsi
yapilan hasta grubu diisiik fibrozis (FO-F2) ve yiiksek fibrozis (F3-F6) olarak ikiye
ayrildiginda yiiksek fibrozis grubunda daha diisiik platelet degerlerinin oldugu
goriilmiistiir (p<0,001). Platelet cut-off degeri <192 alindiginda yiiksek fibrozisi
saptamada sensitivitesi %65, spesifitesi %57 olarak bulunmustur (p<0,001,
AUC:0,663 , %95 GA: 0,594-0,731).
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Liu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada fibrozis 2-4 grubundaki hastalarda
platelet sayisi, antiviral tedavi siiresi ile birlikte azalan bir egilim gostermis, fakat
istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p>0,05) (85). Bizim calismamizda da
benzer sekilde kronik hepatitli grupta biyopsi Oncesi ve alti ay sonraki platelet
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmadig:
gorillmiistiir (p=0,27).

Ortalama trombosit hacmi, trombositlerin ortalama boyutunu gosterir ve
trombosit iiretim hizin1 yansitir. Son yillarda MPV, ateroskleroz ile iliskili
hastaliklarda inflamasyonu yansitma gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarda klinik belirteg
olarak kullanilmaya baslanmistir (86). Kosekli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
KHB tanili hastalarin, saglikli kontrol grubuna gére MPV degerlerinin daha yiiksek
oldugu belirtilmis olup, ayrica yiiksek MPV degerlerinin ileri fibrozisli hastalar1 ayirt
etmede yiiksek duyarliliga ve ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (87). Hu ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, AHB, KHB ve ilerlemis KHB tanili hastalar
MPV degerleri acisindan karsilastirilmis ve ilerlemis KHB tanis1 olan hastalarda
MPV degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (88). Calismamizda da
benzer sekilde kronik hepatitli olan grupta, biyopside kronik enfeksiyon saptanan
gruba gore MPV degerleri daha yiiksek saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,006). Kronik hepatit saptanan grupta biyopsi Oncesi ve biyopsi
sonrasi altinci ay degerleri karsilastirildiginda MPV degerlerinin antiviral tedavi ile
geriledigi diislinlilmiis ve istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir (Sirastyla
MPV degerleri; 8,9 fL, 8,8 fLL ve p=0,36). Kronik hepatit B hastalarinda, hacim
olarak eski trombositlerden daha biiyilk olan yeni trombositlerin dolasima
girmesindeki artiy nedeniyle MPV degerlerinde artis oldugu diisiiniilmektedir.
Dalaktaki trombositlerin parcalanmasi ve karacigerdeki inflamasyona bagli olarak
IL-6 diizeylerinin artisi, kemik iliginde trombosit tretimindeki artisa sebep

olmaktadir (89).

Ceylan ve arkadaslarinin yaptigi calismada 111 KHB hastasi, ISHAK
skorlama sistemine gore 0-2 ve 3-6 fibrozis skorlar1 olarak iki gruba ayrilmis ve bu
gruplarda MPV degerleri karsilagtirilmistir. Fibrozis skoru diisiik olan grupta
ortalama MPV degeri 10,66 fL olarak bulunurken, yiiksek olan grupta 10,25 fL

olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,097)

48



(89). Literatiirlerde MPV ve karaciger fibrozisini karsilastiran ¢aligsmalarda farkli

sonugclar elde edilmis olup daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Platelet lenfosit orani, basit laboratuvar kosullarinda bile kolayca
hesaplanabilen diisiik maliyetli bir biyobelirtegtir. Kdsekli ve arkadaglarinin yaptig
calismada karacigerde siddetli fibrozisi olan hastalarda, daha diisiik PLR degerleri
goriilmistiir (87). Ding ve arkadaslariin yaptig1 calismada PLR degeri ile karaciger
fibrozisi arasindaki iligski incelenmis olup, FO-2 evresinde PLR ortanca degeri 97,4
olarak bulunurken, F3-4 evresinde 71,4 olarak hesaplanmistir ve fibrozis evresi
diisiik olan grupta PLR degeri istatistiksel anlamli sekilde daha ytliksek bulunmustur
(p<0,001). Ayn1 ¢alismada PLR degerinin karacigerdeki F3-4 fibrozisi ayirt etmede
cut-off degeri 79,6 alindiginda, sensitivitesi %56, spesifitesi %78 olarak bulunmustur
(AUC:0,723, PPD:%53, NPD:%81, p<0,0001) (80). Zhao ve arkadaslarinin Ocak
2012 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda Cin’de hastaneye yatirilan 172 kronik HBV
enfeksiyonu tanili hastay inceledigi calismada hastalar alt1 gruba ayrilmistir. Faz 1
ve Faz 3 tedavi gormeyen KHB, kronik aktif hepatit B, kompanse siroz, dekompanse
siroz ve HCC gruplarina ayrilan hastalara ayrica 40 hastay: igeren saglikli kontrol
grubu eklenmistir. Gruplar igerisinde en diisiik PLR oranina sahip olanlar kompanse
sirozlular olurken, en yliksek PLR orani saglikli kontrol grubunda goriilmiistiir

(Srasiyla; 56, 108, p<0,001) (90).

Calismamizda da onceki literatiir verilerine benzer olarak kronik hepatitli
grupta, biyopsi yapilip kronik enfeksiyon saptanan ve biyopsi yapilmadan kronik
enfeksiyonla takip edilen gruba gore PLR diizeyinin daha diisiik oldugu bulunmustur.
Ayrica biyopsi yapilan hasta grubunda diisiik fibrozise sahip olanlarda, daha yiiksek
PLR degerleri goriilmiistiir (p<0,001). Platelet lenfosit orani cut-off degeri <72
olarak alindiginda, yiiksek fibrozisli hastalar1 saptamada sensitivitesi %88, spesifitesi
%36 olarak bulunmustur (AUC:0,642, %95 GA:0,569-0,715). Biyopsi sonucunda
kronik enfeksiyon ile uyumlu olan ve biyopsi yapilmadan kronik HBV enfeksiyonu
ile takip edilen hastalarda PLR oraninin daha yiiksek bulunmasinin sebebinin, kronik
hepatitle takip edilen gruptaki hastalarin platelet degerlerinin diismesine baglh

olabilecegi diistintilmiistiir.
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Notrofil lenfosit oran1 ve MLR, son yillarda inflamasyonu tahmin etmede
kullanilmaya baglanan, diisiik maliyetli biyobelirteglerdir. Ding ve arkadaglarinin
KHB ile takip edilen hastalarda yaptig1 calismada, fibrozis derecesi arttikca NLR
degerinin azaldigi, MLR degerinde ise anlamli degisiklik olmadig1 goriilmiistiir (80).
Caligmamizda NLR ve MOLR degerleri acgisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

Immiin inflamatuar yanitin yeni bir gostergesi olan PIV, son yillarda 6zellik
kanser hastalarinda prognoz belirlemede siklikla kullanilan bir gdsterge olmustur
(91). Fuca ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, metastatik kolorektal kanser ile takip
edilen hastalarda yiiksek PIV skoru olan grupta progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimin daha diisik oldugu gorilmistir (92). Gambichler ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada Merkel hiicreli karsinomu olan hastalarda PIV skoru, saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,0002) (93). Coste ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada metabolik disfonksiyonla iliskili yagl karaciger
hastaliginin PIV skoru ile iliskisi incelenmis olup hastalar hafif, orta ve ciddi steatoz
olarak gruplara ayrilmistir. Hafif steatoz olgularinda ortalama PIV degeri 236, orta
siddetlilerde 323, siddetli steatozu olan olgularda ise 310 olarak bulunmustur.
Steatoz derecesi ile PIV skorlamasi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(p=0,199). Aym calismada FIB-4 skoru cut-off degeri <1,3 olan hastalar diisiik
fibrozis riski olarak gruplandirilmis ve bu hastalarda ortalama PIV skoru 336 olarak
gorlilmiistiir. Fibrozis 4 indeksi cut-off degeri >1,3 olan hastalar, orta-yiiksek risk
karaciger fibrozisi olarak siniflandirilmis ve bu grupta ortalama PIV degeri 228
olarak bulunmustur. Fibrozis risk skoru yliksek olan grupta PIV diizeyi daha diisiik

bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark goriilmistiir (p=0,01) (94).

Calismamizda da benzer sekilde kronik hepatitli grupta PIV ortanca degeri,
biyopsi yapilarak veya yapilmadan kronik enfeksiyon ile takip edilen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diisik bulunmustur (sirasiyla; 193, 230, p=0,014).
Panimmiin inflamasyon degerinin ROC analizi sonucunda cut-off degeri <235
alindiginda, kronik hepatitli hastalarin tespitinde sensitivitesi %48 bulunurken,
spesifitesi %64 olarak bulunmustur (p=0,014, AUC:0,564, %95 GA:0,514-0,614).
Ayrica ¢alismamizda biyopsi yapilan hasta grubunda, diisiik fibrozisi olanlarda PIV

degerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistir (p<0,001). Panimmiin inflamasyon
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degerinin cut-off degeri <226 alindiginda yiiksek fibrozisi olan hastalar1 saptamada
sensitivite %48, spesifite %73 olarak bulunmustur (p<0,001, AUC:0,624, %95
GA:0,555-0,694).

Jiang ve arkadaslarinin 5026 hasta {izerinde yaptig1 bir ¢alismada non-alkolik
yagli karacigeri olan hastalarin, kontrol grubu ile PIV skorlamasi karsilastirilmis olup
ilk grupta ortalama PIV degeri daha yiiksek saptanmistir ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Sirasiyla; 343 ve 298, p<0,001). Non-alkolik yagli karacigeri
olan hastalarin icerisinde 421 hastada hepatik fibrozis goriilmiis olup bu gruptaki PTV
skorlamasi daha yiiksek bulunmustur (p=0,003). Fibrozis grubunda alt grup analizi
yapildiginda, erkeklerde PIV skorlamasinda istatistiksel fark goriillmemistir (p=0,3)
(95).

Literatiirde daha dnce KHB hastalarinda karacigerde inflamasyon ve fibrozis
derecesini Ongdérme amaciyla PIV degeri ile ilgili herhangi bir ¢alisma
bulunamamistir. Daha onceki literatlir ¢alismalarinda PIV skorlamasinin, 6zellikle
solid organ kanserlerinde prognoz tayini agisindan 6nemli oldugu ve mortalite ile
pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Calismamizin  sonuglart  dikkate
alindiginda, karacigerde yiiksek fibrozisi bulunan hasta grubunda PIV skorlamasinin
daha diisiik oldugu ve negatif yonde zayif korelasyon gosterdigi gorlilmiistiir.
Mevcut duruma KHB’ye bagl karaciger hasari sonucu platelet seviyelerinin

diismesinin sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sistemik immiin inflamasyon indeksi, insan viicudundaki lokal bagisiklik
tepkisini ve sistemik inflamasyonu yansitabilen yeni bir inflamatuvar belirtectir.
Mide, Ozefagus, pankreas kanseri ve c¢esitli solid tlimorlerin prognozunu
belirlemedeki rolii birgok c¢alismada gosterilmistir (96). Son yillarda Sii’nin
uygulama alani siirekli olarak genislemektedir ve hastaliklarin siddetini tahmin
etmek, tedaviye yaniti izlemek i¢in siklikla kullanilmaya baslanmistir. Xie ve
arkadaslarmin yaptig1 bir calismada SII diizeyleri ile karaciger yaglanmasinin pozitif
bir korelasyon gosterdigi; fakat SiI diizeyleri ile karacigerdeki fibrozis derecesinin
arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi bildirilmistir (96). Koroglu ve
arkadaslarinin Ocak 2015 ile Subat 2020 arasinda 372 karaciger biyopsisi yapilmis
KHB hastasini inceledigi calismada, hastalar EASL kriterlerine gore 4 gruba ayrilmis
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olup, HBeAg pozitif kronik enfeksiyonu olanlarda Sii ortalama degeri 496 olarak
bulunurken, HBeAg pozitif kronik hepatit olan grupta 371 olarak bulunmustur ve
ikinci grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik goriilmiistiir (p=0,002).
HBeAg negatif kronik enfeksiyonu olan grupta Sii ortalama degeri 469 olarak
bulunurken, HBeAg negatif kronik hepatit olanlarda SIi degeri 408 olarak
bulunmustur (p=0,025). HBeAg pozitif kronik hepatit grubunda, ROC analizinde Sii
cut-off degeri 348,15 olarak alindiginda sensitivite %73, spesifite %54 olarak
saptanmigtir (AUC:0,341, %95 GA:0,254-0,429, PPD:%42, NPD:%81). HBeAg
negatif kronik hepatit grubunda SIi cut-off degeri 352,87 olarak alindiginda
sensitivite %64, spesifite %49 olarak bulunmustur (AUC:0,412, %95 GA:0,512-
0,663, PPD:%57, NPD:%56). Biyopside kronik hepatit saptanan gruplarda, biyopside
kronik enfeksiyon saptanan gruplara gére SII degerleri daha diisiik goriilmiistiir.
Aym calismada AST, ALT, FiB-4 ve APRI degerleri HBeAg pozitif ve negatif
kronik hepatit grubunda daha yiiksek bulunurken, platelet degerleri ise daha diisiik
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark goriilmustir (97). Tiuca ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, psoriasiz vulgaris tanili ve siddetli karaciger
fibrozisi olan hastalarda, Sii degerlerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Aym
calismada hafif fibrozisi olan hasta grubunda SiI ortanca degeri 526 olarak
bulunurken, siddetli fibrozisi olan grupta 431 olarak bulunmustur (p<0,001) (98).
Coste ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, karaciger fibrozis riski FiB-4 skoruna
gdre belirlenmis olup, Sil skorlar1 fibrozis riski diisiik olan grupta ortalama 585
olarak bulunurken, fibrozis riski yiiksek olan grupta ise 438 olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlaml fark goriilmistiir (p=0,02) (94). Zhao ve arkadaslarinin
yaptig1 1197 kisiyi igeren SiI ile non-alkolik yagl karaciger (NAFLD) hastalarimi
degerlendiren galismada hastalar SiI degerlerine gére 4 gruba ayrilmustir (Grup 1 SIi:
50-292, Grup 2 SII: 293-423, Grup 3 Sii: 424-602, Grup 4 SiI: 603-3250). Non-
alkolik yagli karaciger hastalig1 ile Sii arasinda U seklinde bir iliski bulunmus olup,
baslangigta SIi degeri arttikca NAFLD prevalansinin azaldigi gériilmiistiir. Sistemik
immiin inflamasyon indeksi degeri 422’ye ulastiginda NAFLD riski en diisiik
saptanmis ve ardindan egri yukar1 yonli degisim gostermistir. Ayn1 ¢alismada ayrica
SIi degerlerinin, NAFLD fibrozis skoru ile negatif bir korelasyon icerisinde oldugu
goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,022) (99).
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Calismamizda da literatiir verileri ile uyumlu olarak kronik hepatitli grup ile
biyopsi yapilip kronik enfeksiyon saptanan ve biyopsi yapilmadan takip edilen grup
karsilastinnldiginda, SII degerinin kronik hepatitli grupta daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (sirastyla; 378, 425 ve p<0,001). Biyopside kronik enfeksiyon saptanan
grubun Sii degeri, biyopsi yapilmadan kronik enfeksiyon ile takip edilen gruba gore
daha diisiik bulunmustur (sirastyla; 397, 440 ve p=0,013). Ayrica ¢alismamizda
biyopsi yapilan hasta grubunda, diisiik fibrozisi (F0-2) olanlarda SiI degeri daha
yiiksek goriilmiistiir (p<0,001). Sistemik immiin inflamasyon indeksi cut-off degeri
<243 alindiginda yiiksek fibrozisli hastalar1 tespit etmede sensitivitesi %88,
spesifitesi %33 olarak bulunmustur (p<0,001, AUC:0,635, %95 GA:0,564-0,705).
Sistemik immiin inflamasyon indeksinin g¢esitli solid tiimérler ve inflamatuar
hastaliklarda arttig1 gozlenirken, karacigerde fibrozis ile seyreden hastaliklarda
azaldig1 tespit edilmistir (65, 97). Mevcut durumun karaciger hasari nedeniyle
platelet sayisindaki azalmaya bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda da
onceki literatiir sonuclarina benzer sekilde hepatik fibrozis derecesi arttiginda, PIV

ve SIi degerlerinin azaldig1 goriilmiistiir.

Plateletcrit, kanda trombositlerin kapladigi hacim yiizdesi olarak ifade edilir.
Plateletcrit icin normal aralik 0,22-0,24’tiir. Jian Wang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada PCT degeri, heniiz tedavi almamis 567 karaciger biyopsisi yapilan KHB
hastalarinda arastirilmustir. ileri fibrozis ve sirozu olan hastalarda PCT daha diisiik
saptanmig olup, fibrozisin bagimsiz bir ongoriiciisii olarak bulunmustur (100). Wang
ve arkadaglarinin 140 hastay1 dahil ettigi calismada tek degiskenli analizde FO-1
evrelerinde ortalama PCT degeri 0,20 olarak bulunurken, F4 evresinde 0,12 olarak
bulunmustur ve ilk grupta istatistiksel olarak anlamli derecede belirgin yiikseklik
saptanmistir (p<0,001). Ayni ¢alismanin ¢ok degiskenli regresyon analizinde PCT
degeri, karaciger fibrozis dereceleri F2-3-4 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak

bulunmustur (101).

Calismamizda da Onceki literatiir verileri ile uyumlu olarak kronik hepatitli
grupta, biyopside kronik enfeksiyon saptanan gruba gore PCT degeri daha diisiik
bulunmustur (p=0,022). Biyopsi yapilan hasta grubunda, diisiik fibrozise (F0-2) sahip
olanlarda PCT degerleri daha yiiksek gorilmiistiir (p<0,001). Plateletcrit cut-off
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degeri < 0,14 alindiginda, yiiksek fibrozisli hastalari saptamada sensitivite %86,
spesifite %36 olarak bulunmustur (p<0,001, AUC: 0,652, %95 GA: 0,582-0,722).

Karaciger fibrozisini degerlendirmek i¢in invazif olmayan testlerin ortaya
cikisi, siddetli fibrozisli hastalar icin karaciger biyopsisi gerekliligini azaltmistir
(102). Diusiik maliyet, yorumlama kolayligi ve sinirli kaynaklara sahip iilkelerde
erisim kolaylig1 gibi avantajlar1 olmasma ragmen, APRI ve FiB-4 gibi basit
belirtegler KHB hastalarinda siirli tanisal dogruluga sahiptir (102). Calismamizda
kronik hepatitli grupta beklenildigi iizere APRI ve FIB-4 skorlar1 daha yiiksek
saptanmig olup, literatiirdeki dnceki ¢aligsmalar ile uyumlu bulunmustur. Moosavy ve
arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada karacigerde fibrozisi yiiksek olan hasta
grubunda, AST, ALT, FiB-4 ve APRI skorlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(73). Altunay ve arkadaslarmin yaptig1 calismada, FIB-4 skorunun fibrozisi tahmin
etmede ne kadar basarili oldugu arastirilmis ve cut-off degeri >0,77 alindiginda
siddetli fibrozisi olan hastalari, fibrozisi olmayan ve hafif fibrozisi olan hastalardan
ayirma sensitivitesi %75, spesifitesi %47 (AUC:0,64) olarak bulunmustur. Ayni
calismada APRI skorlamasinin cut-off degeri >0,34 alindiginda siddetli fibrozisi olan
hastalar1 ayirmada sensitivitesi %63, spesifitesi ise %64 olarak bildirilmistir
(AUC:0,58) (103). Tokmak ve arkadaslarinin yaptig1 calismada FIB-4 cut-off degeri
<1,45 alindiginda siddetli fibrozisi dislamada (Metavir skorlamasina gore fibrozis 3
ve 4) sensitivitesi %71, spesifitesi %73 olarak bulunmustur (AUC:0,81, %95
GA:0,74-0,88, PPD:0,86, NPD:0,52). Ayn1 ¢alismada APRI skorlamasinin cut-off
degeri <0,5 alindiginda siddetli fibrozisi dislamada sensitivitesi %47, spesifitesi %85
olarak saptanmistir (AUC:0,73, %95 GA:0,64-0,81) (104). Liu ve arkadaslarinin
yaptif1 ¢alismada FIB-4 ve APRI skorlamalarmin karaciger biyopsi sonuglar ile
karsilastirildiginda, siddetli fibrozisli (Metavir F3-F4) hastalar1 6ngérmede basarili
sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. Aspartat aminotransferaz platelet oran1 indeksinin
cut-off degeri <0,544 alindiginda siddetli fibrozisli hastalar1 dislamada sensitivitesi
%72,9, spesifitesi %71,7 olarak bulunmus ve negatif prediktif degeri %90,5 olarak
saptanmistir. Aspartat aminotransferaz platelet oran1 indeksinin cut-off degeri >1,30
olarak alindiginda siddetli fibrozisi (F3-F4) Ongdrmede sensitivitesi %22,9,
spesifitesi %94,3 olarak goriilmiis olup pozitif prediktif degeri %94,4 olarak
belirlenmistir. Aym calismada FIB-4 indeksi cut-off degeri <1,33 alindiginda siddetli
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fibrozisi dislamada sensitivitesi %70, spesifitesi %70,1, negatif prediktif degeri
%89,3 olarak bulunmustur. Fibrozis 4 indeksinin cut off degeri > 2,04 olarak
alindiginda siddetli fibrozisi saptama sensitivitesi %31,4, spesifitesi %91,3 olarak
bulunurken, pozitif prediktif degeri %91,3 olarak saptanmustir (85). Tablo 5.1°de,
DSO’niin KHB hastalarinda FIB-4 ve APRI icin belirledigi cut-off degerler
verilmistir (105).

Tablo 5.1. DSO, KHB hastalarinda karaciger fibrozisi ve siroz i¢in cut-off degerler

L APRI diisiik | APRI yiiksek | FIB-4 diisiik | FIB-4 yiiksek
Fibrozis Skoru cut-off cut-off cut-off cut-off
METAVIR >F2 0,5 1,5 1,45 3,25
METAVIR = F4 1 2 - -

APRI: aspartat aminotransferaz platelet oram indeksi, DSO: Diinya Saglik Orgiitii, FIB-4: fibrozis 4
indeksi, KHB: kronik hepatit B

Calismamizda FIB-4 skoru, dnceki literatiir verileri ile uyumlu olarak kronik
hepatitli hastalarda, biyopsi sonucu kronik enfeksiyon tanisi alan hastalara gére daha
yiksek bulunmustur (p<0,001). Cut-off degeri >1,28 alindiginda kronik hepatiti
olanlarda sensitivitesi %46, spesifitesi %80 olarak saptanmigtir (p<0,001,
AUC:0,632, %95 GA:0,569-0,694). Kronik hepatitli grupta APRI degeri, biyopside
kronik enfeksiyon olan gruba goére daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Calismamizda bu grupta ayrica APRI skorunun cut-off degeri >0,55 alindiginda,
biyopside kronik hepatit olanlar1 ayirmada sensitivitesi %56, spesifitesi %76 olarak
saptanmigtir (p<0,001, AUC:0,710, %95 GA:0,652-0,768). Kronik hepatitli hasta
grubunun biyopsi sonrasi altinci aydaki FIB-4 ve APRI degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir diisiis oldugu gorilmistiir (sirasiyla; p=0,005, p<0,001). Bu
durumun antiviral tedavi sonrast gergeklestigi disliniilmistiir. Ayrica Onceki
literatiirlere benzer olarak biyopsi yapilan hasta grubunda yiiksek fibrozis degerleri
olanlarin, daha yiiksek FiB-4 ve APRI skorlarma sahip oldugu goriilmiistiir
(swrasiyla; p<0,001, p<0,001).

Saglik Uygulama Tebligi’ne yeni eklenen FiB-4, APRI ve ALT degerlerini
iceren geri 6deme kosullart dikkate alindiginda, calismamizda biyopsi sonucunda
kronik hepatit saptanan hastalarin %34,9’unun (n=61) biyopsiye ihtiya¢ duymadan

mevcut Kriter ile tedavi alabilecegi goriilmiistiir. Her ne kadar biyopsiye olan ihtiyaci
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azaltma konusunda yararli olsa da, biyopsi sonucu kronik hepatit ile uyumlu olan
hastalarin %65,1’inin (n=114) bu kosullar1 karsilamadigi unutulmamalidir. Bu durum
KHB hastalarinda, biyopsiye duyulan ihtiyacin hala ©6nemini korudugunu
gostermektedir. Ayrica biyopsi sonucu kronik enfeksiyon ile uyumlu olup tedavi
baslanmayan gruptaki hastalarin %15,9’unun (n=20) SUT’a yeni eklenen bu
kosullara gore tedavi alabilecegi goriilmiistiir. Bu hastalarin, karaciger biyopisisinde
orneklem hatalar1 nedeniyle karacigerin biitiiniiniin temsil edilememis olabilecegi de

akla gelmektedir.

Gama glutamil transferaz, viicutta karaciger, bdbrek, beyin, dalak gibi
organlarda bulunan glutatyonun hiicre disi katabolizmasindan sorumlu enzimdir.
Ayni zamanda 6nemli bir antioksidan 6zelligi mevcuttur. Eminler ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada KHB tanili karacier biyopsisi yapilan hasta grubunda, yiiksek
fibrozis derecesine sahip olanlarda GGT degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriilmistiir (106). Huang R. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HBeAg
negatif ve pozitif kronik hepatit grubunda, kronik enfeksiyon ve saglikli kontrol
grubuna gore GGT degerlerinin 2-4 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,01).
Ayrica GGT diizeyinin 48 haftalik NA tedavisi sonrasi, HBeAg serokonversiyonunu
ongdrmede basarili oldugu bulunmustur. Gama glutamil transferaz cut-off degeri
0,78 x NUS alindiginda serokonversiyonu tahmin etmede sensitivitesi %85,
spesifitesi %61 olarak bildirilmistir (AUC:0,78, %95 GA:0,612-0,911, p=0,006)
(107). Huang ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada, tedavi alan KHB tanili
hastalarda, tedavinin altinc1 ayinda goriilen serum GGT ytiksekliginin HCC gelisimi
acisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (108). Wang ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, KHB hastalarinda GGT degerlerinin, saglikli popiilasyona gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica hastalarin fibrozis derecesi arttik¢ca, GGT
degerlerinin de yiikseldigi saptanmustir (109).

Calismamizda da onceki literatiir verilerine uyumlu olarak kronik hepatitli
grupta GGT degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Biyopsi sonrasi altinci ayda ise kronik hepatit ile
takip edilen grupta GGT degerleri gerilemis, fakat kronik enfeksiyon grubuna gore
daha yiiksek saptanmaya devam etmistir (p=0,011).
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Bir tiimor belirteci olan AFP, embriyonik endoderm hiicrelerinden firetilir ve
dogumdan sonra serumdaki diizeyi kademeli olarak azalir. Hepatoselliiler karsinom
ve diger gastrointestinal tlimdrlerin ¢ogunda artmistir. Wang ve arkadaslarinin KHB
hastalarinin AFP diizeylerinin, fibroscan ile karaciger sertligi arasindaki iliskiyi
inceledigi bir ¢alismaya 283 hasta dahil edilmis ve fibrozis 6l¢iimii < 7 kPa olan 71
hasta ile >7 kPa olan 212 hasta AFP diizeyleri acisindan karsilastirilmistir. Tek
degiskenli analizde disiik fibrozisli grupta AFP ortalama degeri 3,3 ng/mL olarak
bulunurken, yiiksek fibrozisli grupta 36,4 ng/mL olarak saptanmis ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Cok degiskenli analizde ise AFP
diizeyi, karaciger fibrozisi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (OR:1,35,
%95 GA:1,16-1,57, p<0,001) (110). Calismamizda da benzer sekilde kronik hepatitli
olan grupta AFP diizeyleri, biyopside kronik enfeksiyon saptanan gruba goére daha
yiksek bulunmus olup istatistiksel anlamli fark goriilmiistiir (p<0,001). Biyopsi
sonrast altinct ayda ise kronik hepatit olan grupta yiikseklik devam etmesine ragmen
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,07). Mevcut

durum antiviral tedavi ile AFP degerlerinin geriledigini diisiindiirmektedir.

Albiimin, karaciger sentez fonksiyonunun gostergelerinden biridir. Erdal ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada, HBV enfeksiyonunun histopatolojik evreleri ile
alblimin degerleri arasinda iliski incelenmis olup, yiiksek fibrozisi olan grupta
alblimin degerlerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (111). Calismamizda da
benzer sekilde kronik hepatit ile takip edilen grupta alblimin degerlerinin daha diisiik
oldugu goriilmiistir (p=0,004).

Bilirubin diizeyleri, karaciger hasarinin bir belirteci olarak kanitlanmis olup
Child-Pugh (CP) ve MELD gibi ¢esitli prognostik puanlama modellerine dahil
edilmistir (112). Min Du ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada, KHB enfeksiyonu
olan hastalarda, serum direkt bilirubin diizeyleri ile non-invaziv yontemlerle
saptanan karaciger fibrozis derecesi arasindan saglam bir korelasyon oldugu
gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada, KHB hastalarinda ortalama direkt bilirubin degeri
0,31 mg/dL olarak bulunurken, kontrol grubunda 0,26 mg/dL olarak bulunmustur ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli gorilmistir (112). Jie Wang ve
arkadaslarinin yaptigt KHB tanili 1347 hasta ile 200 saglikli katilimciy1r igeren
calismada, direkt bilirubin diizeyi KHB grubunda 197 umol/L, saglikli grupta 5,7
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umol/L bulunurken, total bilirubin diizeyi KHB grubunda 263 pmol/L, saglikli
grupta 8,8 pumol/L olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,001). Aymi ¢alismada KHB tanili hastalar fibrotouch cihaz
indekslerinin fibrozis siddetine gore bes gruba ayrilmis olup, siddetli fibrozisi (F:4)
olan grupta ALT ve total bilirubin degerleri daha yiiksek, platelet ise daha diisiik
bulunmustur (109). Calismamizda da literatiire benzer sekilde kronik hepatiti olan
grubun direkt bilirubin degerleri, biyopsi yapilmadan kronik enfeksiyon ile takip

edilen gruba goére daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Calismamizda biyopsi yapilan hasta grubunda, yiiksek fibrozise sahip
olanlarda HBV DNA, AST, ALT degerlerinin daha yiliksek oldugu goriilmistiir
(p<0,001). Biyopsi sonrasi altinci ayda HBV DNA, AST, ALT degerlerinin
geriledigi goriilmiis olup, mevcut durumun antiviral tedavi ile iligkili olabilecegi
distintilmistiir (p<0,001). Liyu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 196 HBeAg
negatif KHB hastasinmn bes yillik ETV tedavisi alinda HBV DNA, AST, ALT, FiB-
4 ve APRI degerlerinin degisimi incelenmis olup, tedavinin birinci yilindan itibaren
bu degerlerde 6nemli Ol¢lide diisiis oldugu goriilmiis ve istatistiksel agidan anlamh
bulunmustur. Entekavir tedavisinin birinci yilinda hastalarin %75,5’inde HBV DNA
seviyesi tespit edilemezken, besinci yilinda bu oran %98,5’e yiikselmistir. ALT
normalizasyon oranlar1 birinci yilda %80,1 iken, bes yil sonunda %94,4 olarak
saptanmistir. AST normalizasyon oranlar1 birinci yilda %85,7 iken, besinci yilda

%399 olarak bulunmustur (85).

Koagiilasyon parametrelerinin ana sentez yeri karacigerdir. Uluslararasi
normalizasyon orani, hastanin protrombin zamaninin kontrol protrombin zamanina
boliinerek, ISI deger kuvvetine yiikseltilmesi ile bulunur. ISI, uluslararasi duyarlilik
indeksi olarak bilinir. Protrombin zamani, ekstrensek pihtilasma yolaginin
aktivitesini gosterir ve karaciger hasar1 olan kisilerde uzayabilir. Uluslararasi
normalizasyon orani karaciger hastaliginin siddetini 6ngormede kullanilan CP ve
MELD gibi skorlama sistemlerinde kullanilmaktadir. Shun ve arkadaglarinin yaptigi
calismada, KHB hastalarinda INR degerlerinin, kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur (113). Tu ve arkadaslarinin yaptigi sistematik meta-analiz
calismasinda 22 vaka kontrol ve kohort ¢alismasi incelenmis, INR diizeyinin, HBV

enfeksiyonuna bagli kronik aktif karaciger yetmezligi nedenli 6liimlerde 6nemli bir

58



risk faktori oldugu gosterilmistir (OR: 1,92, %95 GA:1,66-2,22, p<0,001) (114). Bu
hastalarda karaciger protein sentezleme yetenegindeki azalma nedeniyle plazminojen
seviyelerinin diismesi, INR degerinde artisa yol agmakta ve bu da beraberinde

getirdigi kanama riski nedeniyle mortalitede artisa sebep olmaktadir (114).

Calismamizda da benzer sekilde kronik hepatitli grupta INR degeri, biyopside
kronik enfeksiyon saptanan gruba gore daha yiiksek bulunmus olup istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).

Calismamizin smirh yonleri, tek merkezli olmasi ve hasta popiilasyonunun
kisith olmasidir. Mevcut sonuglarimiz, daha fazla sayida hasta ile yapilacak

calismalar ile desteklenebilir.
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6. SONUC

Calismamizda karaciger fibrozis derecesi yiiksek hastalarda, daha diisiik PIV,
Sii ve PCT degerleri tespit edilmis olup, bu biyobelirteclerin karacigerde

inflamasyon ve fibrozisi ngormede yararl olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bulgularimiz KHB hastalarinda fibrozisi 6ngdrmede basarist uzun siiredir
arastirilmakta olan, yakin tarihte iilkemizde de SUT’ta kendisine yer bulan FIB-4 ve
APRI skorlamalarinin, karaciger biyopsisine olan ihtiyac1 azaltabilecegini; fakat ayn1
zamanda kronik hepatit B siiphesi devam eden hastalarda biyopsinin hala énemini

korudugunu da gostermektedir.

Pan-immiin inflamasyon degeri, Sii, PCT, FiB-4 ve APRI skorlamalar1 gibi
biyobelirtegler ile karaciger biyopsisinin, birbirlerinin tamamlayicilar1 olarak

kullanilmalari, daha fazla hastanin tedaviye ulasimini saglayabilir.

Pan-immiin inflamasyon degeri ve diger biyobelirteclerin, KHB hastalarinda
inflamasyon ve fibrozisi Ongdrmedeki basarilarini degerlendiren randomize

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Hepatit B Viriisii ile Infekte Hastalardaki Biyobelirteclerin irdelenmesi

Bu calisma PIV, SiI, APRI, FiB-4 ve PCT skorlamalarinimn, KHB hastalarinda
karaciger inflamasyonu ve fibrozisini ongérmedeki basarilarini degerlendirmek
amaciyla yapilmistir.

Calismada 01.01.2012 - 01.01.2024 tarihleri arasinda Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’ne bagvuran, 18 yas iistii ve en az alti aydir
HBsAg pozitifligi devam eden 602 KHB 06n tanili hasta incelenmistir. Biyopsi
sonucunda SUT tedavi verilme kriterlerine uyan ve kronik hepatit ile uyumlu 175
hasta, biyopsi sonucunda SUT tedavi verilme kriterlerine uymadigi belirlenen ve
kronik enfeksiyon ile uyumlu 126 hasta, ayrica biyopsi yapilmadan kronik
enfeksiyon tanisiyla takip edilen 301 hasta olmak iizere hastalar ii¢ gruba ayrilmistir.
Gruplar arasinda PIV, Sil, APRI, FiB-4 ve PCT skorlamalar1 karsilastirilmistir.

Biyopsi sonucunda kronik hepatit ile uyumlu olan hasta grubunda PIV
skorlamasi, kronik enfeksiyon (biyopsili ve biyopsisiz) grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. Ayrica biyopsi yapilan hasta grubu diisiik fibrozis ve yiiksek fibrozis
olarak iki gruba ayrildiginda, yiiksek fibrozis grubunda PIV skorlamasi daha diisiik
bulunmustur. Biyopsi sonucunda kronik hepatit saptananlarda FIB-4 ve APRI
skorlarinin daha yiiksek, Sii ve PCT degerlerinin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Giincel SUT kriterlerinde yer alan FiB-4, APRI ve ALT degerlerini igeren
geri ddeme kosullar1 goz Oniine alindiginda, kronik hepatit ile takip edilen hastalarin
%65,1’inin bu kosullar1 karsilamamasina ragmen biyopsi sonucu kronik hepatit ile
uyumlu gelmistir. Ayrica biyopsi sonucu kronik enfeksiyon ile uyumlu olup tedavi
baslanmayan gruptaki hastalarin %15,9’unun SUT’a yeni eklenen bu kosullara gore
tedavi alabilecegi goriilmiistiir.

Calismamizda, karacigerde fibrozis ve inflamasyonun yiiksek oldugu grupta,
PIV, SiI ve PCT degerlerinin daha diisiik olmasinin sebebinin, platelet degerlerindeki
azalma oldugu diisiiniilmiistiir. Fibrozis 4 indeksi ve APRI skorlamalari, karacigerde
inflamasyon ve fibrozisi dngdrmede basarili olsa da biyopsiye duyulan ihtiyacin
devam ettigi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirtegler, karaciger fibrozisi, kronik hepatit B, panimmiin
inflamasyon degeri, platelet
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ABSTRACT

Analysis of Biomarkers in Patients Infected with Hepatitis B Virus

This study aims to evaluate the success of PIV, SllI, APRI, FIB-4, and PCT
scoring systems in predicting liver inflammation and fibrosis in CHB patients.

The study examined 602 patients with a pre-diagnosis of CHB, aged 18 and
older, who had been HBsAg positive for at least six months, and who applied to the
Stileyman Demirel University Faculty of Medicine Infectious Diseases and Clinical
Microbiology Clinic between 01.01.2012 and 01.01.2024. Based on biopsy results,
175 patients who complying with the Health Practice Communique (HPC) treatment
criteria and were compatible with chronic hepatitis, 126 patients who did not meet the
HPC treatment criteria and were compatible with chronic infection, and 301 patients
who were followed up with a diagnosis of chronic infection without a biopsy, were
divided into three groups. The P1V, SlI, APRI, FIB-4 and PCT scores were compared
among the groups.

In the group compatible with chronic hepatitis based on biopsy, PIV scoring
was found to be lower compared to the chronic infection group (biopsied and non-
biopsied). Furthermore, when the biopsy group was divided into two groups based on
low and high fibrosis, the PIV score was found to be lower in the high fibrosis group.
In those diagnosed with chronic hepatitis according to biopsy results, FIB-4 and
APRI scores were higher, while SIl and PCT values were lower.

Considering the current reimbursement criteria that include FIB-4, APRI and
ALT values, it was found that 65,1% of patients followed up with a chronic hepatitis
diagnosis did not meet these criteria, despite having biopsy results compatible with
chronic hepatitis. Furthermore, it was observed that 15,9% of patients in the group
who did not start treatment and whose biopsy results were consistent with chronic
infection, could receive treatment according to the newly added conditions in the
HPC.

In our study, it is thought that the lower PIV, SlI, and PCT values in the
group with high liver fibrosis and inflammation might be due to a decrease in platelet
levels. While the FIB-4 and APRI scores are successful in predicting liver
inflammation and fibrosis, it should be noted that there is still a need for biopsy.

Keywords: Biomarkers, liver fibrosis, chronic hepatitis B, pan-immun inflammation
value, platelet
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