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OZET

Amag: Bu ¢alismadaki amacimiz hastanemizde kronik hepatit B nedeniyle takip
edilen ve daha once karaciger biyopsisi yapilmis olan hastalarda; fibrozis, HAI skorlari
ve viral yiikk gostergeleri olan parametrelerin; enflamasyon belirteglerinden olan NLR,

PLR ve MPV ile olan iligkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif calismanin 6rneklemini 2016 -2019 yillar
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 klinigine ve Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve kronik
hepatit B 6n tanisi ile karaciger biyopsisi yapilan hastalar olusturmaktadir. Caligma

verileri, hasta dosyalar1 ve elektronik kayitlar taranarak elde edildi.

Bulgular: Calismaya 224 hasta dahil edildi. Hastalarin %58,5’1 erkek (n= 131)
%41,5’1 (n=93) kadin olup ortalama yas 42,36+=12,385 (20- 79y1l) olarak hesaplandi.
Hastalarin %18,3’tinde HBeAg pozitif (n=41) saptanirken anti-HBe pozitiflik orani
(n=183) ise %81,7 olarak hesaplandi. Tam kan sayimi1 aracilig1 ile elde edilen ortalama
MPV 10,39+1,114 fL, NLR: 2,093+1,048 ve PLR: 106,228+37, 451 olarak bulundu.
Karaciger biyopsi skorlar1 incelendiginde ortalama fibrozis skoru: 1,38+1,07 ve ortalama
HAI skoru: 5,88+2,27 olarak saptandi. Erkeklerde MPV ile fibrozis arasinda istatistiksel
acidan (r=0,244, p: 0.005) anlamli bir iliski bulunmustur. Yine erkek cinsiyette
HBVDNA ve HAI arasinda (r=0,296, p: 0.001) ve HBVDNA ve fibrozis (r=0,278, p:
0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir. Iki grup arasinda
fibrosiz skorlar1 ve enflamatuar parametreler acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik gézlenmemistir. Histolojik aktivite indeksi <6 ve histolojik aktivite indeksi=6 ;
Fibrozis<2 ve Fibrozis>2 ve HBVDNA<20000 ve HBVDNA>20000 olma durumuna
gore olusturulan gruplar; MPV, NLR ve PLR degiskenleri bakimindan anlamli bir
farklilik olusturmadig1 gézlenmistir (p>0,05).

Sonug¢: Yaptigimiz ¢alisma neticesinde MPV’nin KBH 11 hastalar da fibrozis
diizeyini 6ngérmede yardimci bir biyobelirte¢ olacabilecegi fakat karaciger biyopsisi

yerini tutabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya gerek oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Kkaraciger biyopsisi, non-invaziv

yontemler



ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to analyze the relation between NLP, PLR and MPV
of the reagents of inflammation and the parameters which has fibrosis, HAI scores and
viral amounts for the patients who were done biopsy before and have been followed —up
because of chronic Hepatits-B in our hospital.

Materials and Methods: The sample of this retrospective study consists of the
patients who applied to Internal Medicine and Gastroenterology Clinic of Kanuni Sultan
Suleyman Training and Research Hospital between 2016-2019 and were carried out liver
biopsy due to pre-diagnosis of chronic Hepatits-B. Parameters of the study, patient folders

and electronic logs were done by the way of reviewing.

Results: 224 patients were included in the study. %58,5 of the patients were male
(n=131), %41,5 of them were female (h=93) and the average of their ages were calculated
42,36+- 12,385 (28-79 years) While %18,3 of the patients were diagnosed HBeAg
positive (n=41), %81,7 were calculated anti-HBe positive (n=183). The average that were
provided by the means of completing blood cell count parameters were found
MPV10,39+1,114 fL, NLR:2,093+1,048 AND PLR:106,228+37,451. When the liver
biopsy scores were analyzed, the average of fibrosis score was 1,38+1,07 and the average
of HA1 score was 5,884+227 for male patients. Statistically semantic relation was found
between MPV and fibrosis (r=0,278, p:0.001). And also statistically semantic relation
was found between HBVDNA and HAI (r=0,296, p=0.001); HBVDNA and fibrosis
(r00,278, p:0,001) for male patients.

Statistically semantic diffrences weren’t observed between two groups in terms of
fibrosis scores and inflamation parameters. It was observed it didn’t cause a semantic
differnce in terms of MPV, NLR and PLR versions for the groups which were made
according to activity index of histology <6 and activity index of histology 6; Fibrosis <2

and Fibrosis 2 and HBVDNA20000 (p>0,05).

Conclusions: At the end of the study, 1t was determined that MPV may be a useful
biomaker to diagnose the level of fibrosis for the patients who has KBH, but it is

neccessary to study more to replace liver biopsy.

Key words: Chronic Hepatits-B, liver biopsy, methods of non-invasive



1. GIRIS VE AMAC

Hepadnaviriis ailesinin bir tiyesi olan hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu siroz
ve hepatoselliiler karsinomanin (HCC) en onemli nedenlerinden biridir. HBV tiim
diinyada ciddi bir halk sagligi sorunu olarak 6nemini siirdiirmektedir. Yaklasik 2 milyar
kisinin bu viriisle karsilasmis oldugu ve yaklasik 400 milyon kiside de kronik hepatit B
gelistigi bilinmektedir Her y11 500 000-700 000 kisinin HBV infeksiyonu ve/veya ilgili
komplikasyonlar nedeniyle yasamini yitirdigi tahmin edilmektedir (1-4). Ulkemizde ise
18 yas istii her ti¢ kisiden birinin HBV ile karsilagtigi, 2 milyondan fazla HbsAg
pozitifliginin oldugu fakat bu hastalarin yaklasik %12 sinin bundan haberdar oldugu
bildirilmistir (5). Inaktif HBV tasiyicihigmin prevalansi bolgeden bolgeye degismekle
birlikte (6,7), tilkemizde degisik 6rneklemler sonucunda HBsAg sikligi %0.8- 5.7

arasinda bulunmustur (8-12).

Hepatit; hepatik inflamasyon ve hiicre nekrozu sonucu gelisen karaciger hasari
olarak tanimlanmaktadir. Etyolojide ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir. Kronik hepatit
ise; karacigerdeki inflamasyonun 6 aydan daha uzun siire devam ettigi, etiyolojik, klinik
ve patolojik agilardan tanimlanan klinik ve patolojik bir durumdur (13). Hepatit B
infeksiyonunun tanist serolojik, virolojik, biyokimyasal ve karacigerin histolojik
gostergeleri ile degerlendirilir. Perinatal veya erken c¢ocukluk c¢aginda gelisen
infeksiyonlarin  %30-90’1mnda kronik infeksiyon gelismekteyken; eriskin donemde
%95’inde dogal bagisiklik, %5’inde kronik infeksiyon gelisir. Iyilesebilir olan kronik
hepatitin siroza doniisiim siireci tam olarak bilinmemekle birlikte bu siire ortalama 10-15
yil oldugu kabul edilmektedir (14). Kronik hepatit B hastalarinin bir kisminda da inaktif
tastyicilik goriilebilir.

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde cesitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde en sik kullanilan sistem Ishak’in modifiye
histolojik aktivite indeksi (HAI) derecelendirme ve evrelendirme sistemidir. Derece
karacigerdeki iltihap ve hepatoselliiler hasarin bir gostergesi olup diferansiyasyonu

gosterir. Evreleme ise; karacigerde gelisen fibrozisin miktarini (yayginlik) gosterir (14).



Karaciger sirozu; karaciger parankim hasari, fibrozis ve nodiil olusumu ile beraber
lobiiler ve vaskiiler yapinin bozulmasi ile karakterize, diffiiz kronik karaciger hastaligi
olup klinik olarak hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden
mortal bir hastaliktir. Karaciger sirozu, basta viral hepatit ve alkol olmak {lizere ¢cok sayida
faktor rol almaktadir. Karaciger fibrozisi, herhangi bir nedene baglh gelisen tiim kronik
karaciger hastaliklarinin seyrinde goriilen ve tedavi edilmezse siroz gelisimi ile sonlanan
kronik bir siirectir. Karaciger fibrozisi ve sirozu kronik hepatit B hastalarinda morbidite
ve mortalitenin en dnemli nedenlerindendir. Her ne kadar antiviral tedavi; fibrozis ve
siroz riskini onemli Ol¢iide azaltsada, bazi hastalarda ileri diizeyde fibrozis ve siroz

gelisebilir (15-18).

Biyopsi, karaciger hastaliklarinda fibrozis ve histolojik aktivite indeksinin
degerlendirilmesinde altin standart yontemdir. Genellikle gilivenli ve basit bir yontem
olarak kabul edilmesine ragmen invaziv olmasi, kontrendikasyonlarmin varligi,
komplikasyonlara neden olabilmesi, hastanede yatis gerektirmesi, ornekleme hatalarina
neden olabilmesi, degerlendiren kisiye gore farkli sonuglarin alinabilmesi, tekrarinin gii¢
olmasi ve maliyetinin yiiksek olmasi, karaciger biyopsisine alternatif ¢éziimler iiretmeye

zorlamigtir (15-18).

Birgok parametre, fibrozis ve histolojik aktivite indeksine alternatif olarak gesitli
calismalarda arastirilmistir. Bu g¢alismalarda fibrozis ve HAI'ni direkt ya da indirekt
gostergeleri olarak yas serum aspartat aminotrasferaz (AST), alanin transaminaz (ALT),
gama-glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), albumin, bilirubin,
trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi (MPV), lenfosit, nétrofil gibi pek g¢ok
parametre tek basmma veya birkagt bir araya getirilerek skorlama ydntemleri
olusturulmustur. Bunlara 6rnek olarak APRI (aspartate aminotransferase to platelet ratio),
FIB-4(fibrozis indeks based on the for factors) skoru, Forn indeksi, RPR(red cell
distributon with the platelet ratio) verilebilir. APRI: AST degerinin laboratuardaki AST
st sinira boliinmesi ve trombosit sayimindan yararlanilarak hesaplanir. Ugar F ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada APRI, FIB-4, Forn indeksi gibi skorlama
sistemlerinin KBH hastalarinda karaciger fibrozisi i¢in tanisal degere sahiptir sonucuna
ulagsmuglardir (17). Bir baska ¢alismada; APRI ve FIB-4 indeksi, hepatit C enfeksiyonu

olan hastalarda ileri fibrozis ve sirozu belirlemek i¢in iyi bir skorlama sistemi oldugu



gosterilmistir (18,19). Red cell distributon with the platelet ratio (RPR) kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda ileri ve siddetli fibrozisin iyi bir gostergesi oldugu bir baska

calismada gosterilmistir (20).

Bizim c¢alismamizda fibrozis, HAI skorlar1 ve viral yiikk gostergeleri olan
parametrelerin; non-invaziv enflamasyon belirteglerinden olan NLR, PLR ve MPV ile
olan iliskisini incelemektir. Bunlar iginde NLR, kolay erisilebilir inflamatuar bir
biyobelirtegtir. Kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve postoperatif enfeksiyon gibi gesitli
hastaliklarin gidisat1 ve tedaviden fayda goriip gérmedigi konusunda bize yol gdsterdigi
cesitli caligmalarda ortaya konmustur (21-23). Notrofil/lenfosit oraninin, akut veya
kronik viral hepatitlerde karaciger yetersizligi tablosu oldugunda mortalitenin 6n
goriilmesinde ve karaciger nakli sonrast HCC niiksiinlin belirlenmesinde yol gosterici
olabilecegi ifade edilmektedir (24-26). Dahasi, komplike olmayan sirozda, yiiksek NLR
mortaliteden bagimsiz olarak MELD ve Child-Pugh skorlar1 gibi 6rnek bir modeldir (27).
PLR de NLR’ye benzer sekilde kronik inflamasyonu gosteren ucuz, rutin pratikte
kolaylikla 6l¢iilebilen bir sistemik inflamasyon belirtecidir. PLR; inflamatuar hastaliklar,
malignensi, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve otoimmiin hastaliklar1 gibi genis bir
hastalik yelpazesinde c¢alismalar1 mevcuttur (28-32). Trombosit hacmi trombosit
fonksiyonunu belirlemekte ve artmis trombosit aktivasyonunu yansitmaktadir (33).
Trombosit hacmi ayn1 zamanda inflamasyon ve inflamasyon yogunlugunun bir igaretidir
(34). Ozellikle son zamanlarda MPV ile bazi hastaliklarin klinik nemi ile ilgili yapilmis
birgok ¢alisma bulunmaktadir (35-39). Bu ¢alismalar da MPV’nin Ailevi Akdeniz Atesi
(FMF) ile Irritabl Bagirsak Sendromu ayirici tanisindaki rolii; koroner arter hastaligi risk
faktorleriyle birlikteligi; ilseratif kolitle iliskisi; Romatoid Artrit (RA) ve Ankilozan
spondilitte (AS) inflamatuar marker olarak kullanilabilirligi gibi pek ¢ok arastirma
yapilmistir. Bu caligsmalardan Kisacik ve arkadaslarinin yaptigi calisma da MPV
degerlendirmesinin AS ve RA'da inflamasyon hakkinda ek bilgi saglayabilecegini ortaya
koymuslardir (38).



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik iki milyar insanin HBV ile karsilastigi ve 248 milyon insanin
da kronik tasiyici oldugu tahmin edilmektedir (40-42). Kronik hepatit B prevalansi
diinyanin farkli bolgelerinde farklilik gostermektedir. Akut hepatit tablosunun
kroniklesme hizinin en yiiksek oldugu yol perinatal yolla bulas olup bu oran yaklasik %
90'dir (43). Pediatrik donemde gegirilen akut hepatitin kroniklesme orani (%20-50)
erigkin doneme (%5) gore daha yiiksektir (44,45). Hepatit B prevalansinin diisiik oldugu
bolgelerde kronik HBV tanisi alan hastalarin ¢ogunun hepatit B prevalansiin yiiksek
oldugu bolgelerde diinyaya geldigi gézlemlenmistir. Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene
Anketi (NHANES; yaklasik 20.000 kisiden veri iceren) analizinde Amerika Birlesik
Devletlerin'de 2007'den 2012'ye kadar kronik HBV prevalansinin % 0,3 oldugu; ancak
ayni donemde yabanci iilke dogumlu kisilerde bu sikligin % 2,5 oldugu belirtilmistir (46).
Kronik hepatit B kaynakli mortalitenin en sik nedeni karaciger kanseri ve siroz olarak
bildirilmistir. Global olarak, 2013 yilinda hepatit B'ye bagli toplam 6liim sayisinin
686.000 oldugu tahmin edilmektedir (47).

2.2. Hepatit B Tarama ve Tani

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu tanisi; su anda hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg) adi verilen antijenin Avusturalya’ da bulunmasiyla konulmaya baglanilmistir.
Takip eden yirmi yil boyunca, HBsAg ve diger HBV antijenleri ve antikorlar1 igin
serolojik deneyler yapilmistir. Molekiiler biyoloji tekniklerindeki gelismeler, hepatit B
viriisii DNA'sinin (HBV DNA) dogrudan belirlenmesi i¢in hibridizasyon ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) analizlerinin gelistirilmesi saglanmigtir. Hepatit B
enfeksiyonunun tanisi, karaciger dokularinda HBSAg veya hepatit B kor antijeninin
(HBcAg) immiinohistokimyasal boyamasiyla ya da HBV DNA'smnin Southern

hibridizasyonu, in-situ hibridizasyonu veya PCR ile tespiti ile de yapilabilir.

Akut veya kronik enfeksiyonla (6rnegin yiiksek ALT veya AST) klinik belirti ve

semptomlar1 olan hastalar asilanma gegmisine bakilmaksizin HBV i¢in test edilmelidir.



HBYV ile enfeksiyon, hepatit B antijenleri ve antikorlarinin serum seviyelerinde

karakteristik degisikliklerle iliskilidir. Bu belirtecler farkli klinik durumlari tanimlamak

icin kullanilir (Tablo 2.1)

Tablo 2-1: Hepatit B antijenleri ve antikorlar1 serolojik testleri ve klinik yanitlar

SEROLOJIK TEST SONUC YORUM

HBsAg Negatif Duyarli

Anti HBc total Negatif

Anti HBs Negatif

HBsAg Negatif Asilamaya Kars1 Bagisiklik
Anti HBc total Negatif

AntiHBs Pozitif

HBsAg Negatif Enfeksiyon Gegirilerek Olusan
Anti HBc total Pozitif Bagisiklik

Anti HBs Pozitif

HBe Ag Negatif

Anti HBe Pozitif

HBsAg Pozitif Akut Enfeksiyon

Anti HBc total Pozitif

Anti HBc IgM Pozitif

Anti HBs Negatif

HBsAg Pozitif Kronik Enfeksiyon
Anti HBc total Pozitif

Anti HBc IgM Negatif

HBe Ag Pozitif/Negatif

Anti HBe Pozitif/Negatif

Anti HBs Negatif

HBsAg Negatif Yoruma Agik:

Anti HBc total Pozitif *Yalanc1 Pozitiflik
Anti HBs Negatif * Akut HBV Diizelmesi

*Kronik Hepatit B

*Humaral Yanitta Bozukluk




2.3. Bulas Yollan

Hepatit B viriisii; Edinsel immiin yetmezlik (HIV)’den 100 kez, hepatit C (HCV)’ den ise
10 kez daha enfeksiyozdur. Bulas esigi ¢ok diisiik olup enfekte materyalin 0.0001 ml’si bile
duyarli kiside enfeksiyonu baglatmaya yetmektedir. Goriinlirde kan olmasa dahi objeler iizerinde
yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilir. Hepatit B viriisii zarfli bir viris olmasina ragmen diger
zarfli viriislere gore gevre kosullarina daha direnglidir. Normal durumlarda fekal oral bulagim
olmaz. Oral yolla bulasma ancak infekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temasiyla
gergeklesebilir. Goz ve biitiinligii bozulmus deri de viriisun gegisinde 6nemli rol oynar (48).

Farkli konsantrasyonlarda da olsa insandaki biitiin sivilarda bulunur.
1-Yiiksek konsantrasyon; kan, serum, yara eksudasi.
2-Orta diizey konsantrasyon; sperma, vaginal salgi, tiikriik.

3-Diisiik kosantrasyon; idrar, diski, ter, goz yasi, anne siitii. Hepatit B’ nin dort ana

bulagma paterni vardir (49).

2.3.1. Perkiitan bulasma

Enfekte kan ya da viicut salgilari ile parenteral temas sonucu olan bulagsmadir. Kan ve kan
iiriinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz, endoskopi, tibbi aletler, dovme, jilet, tirag makinesi, dis

firgasi ile bulag peruktan bulasa sebep olur.
2.3.2. Cinsel temasla bulasma

Erkek es cinseller, HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri, seks iscileri, cok partnerli
heteroseksiieller riskli gruptur.

2.3.3. Vertikal (perinatal) bulasma

Dogum esnasinda veya dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin infekte
maternal sivilarla temasi, vaginal kanaldan gecis sirasinda anne kanmin yutulmasi, sezaryen
sirasinda anne kaniyla temas veya plasenta hasari sonucu maternal dolasimin fotal dolagima

karismasiyla olur. Intrauterin bulasma orani ise nadirdir (%5-10).

2.3.4. Horizontal (yatay) bulasma

Parenteral, perinatal veya cinsel temasla bulagsmanin olmadigi durumlarda olusan
bulagsmaya horizontal bulagma denir. Aile i¢i, anaokulu, kres, yatili okul, kigla, yurt, hapishane

gibi kalabalik yasam sartlarinda gortlen bulasmadir. Hepatit B enfeksiyonunu kontrol altina



almanin en etkin ve ekonomik yolu, tim enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi asilamadir.
Hepatit B asisi 1982 yilindan beri diinyada etkin kullanilmaya baslanmistir. Kanser gelisimini

onleyen ilk asi oldugu kabul edilmektedir (50).

2.4. Kronik Hepatit B’ nin Dogal Seyri

European Association for the Study of the Liver (EASL) 2017 Klinik Uygulama
Kilavuzu, HBV enfeksiyonunun optimal yonetimi i¢in gilincellenmis Oneriler
sunmaktadir. Bu kilavuz KBH’ 1; HBeAg, HBV DNA seviyeleri, ALT degerleri ve

karaciger iltihabinin varligi veya yoklugu dikkate alinarak bes doneme ayirmistir (51).

2.4.1. Donem 1: HBe antijeni-pozitif kronik enfeksiyon

Bu donem; daha 6nce immun tolerans donem olarakta adlandirin ve HBeAg-
pozitifligi, yiiksek HBV DNA miktari, normal ALT degeri ile karakterize donemdir
(Tablo 2.2). Ozellikle hastaligin perinatal bulasma ile basladig1 olgularda belirgin sekilde
gozlenen bir evredir. Organizmanin viriise karst gosterdigi immun tolerans viral
replikasyonun ve viicuttaki viral yiikiin oldukga yiiksek diizeylerde bulunmasina olanak
saglar, buna karsilik immun yanit mekanizmasi lizerinden ortaya ¢ikacak olan karaciger
hasar1 gelismediginden hastaligin biyokimyasal bulgular1 (ALT, AST yiiksekligi) ve

karaciger biyopsisi normal sinirlarda bulunur (52-54).

2.4.2. Doénem 2: HBe antijeni-pozitif kronik hepatit

Onceki evrenin birkag yil sonrasinda, viriise kars1 gosterilen tolerans kirilmaya
baslar. Bu evrede viral replikasyon hizi ve hastadaki viral yiik onceki doneme gore
azalmaya baglar. Olusan immun yanitin neticesinde karaciger hiicre hasari, bununla
iligkili biyokimyasal bulgular (ALT, AST yiiksekligi) ve karaciger biyopsisinde aktif
inflamasyon bulgular ortaya ¢ikar. Bu asamanin sonucu degiskendir. Cogu hasta HBeAg
serokonversiyonu ve HBV DNA supresyonunu basarabilir ve HBeAg negatif enfeksiyon
fazina girebilir. Diger hastalar HBV'yi kontrol edemeyebilir. Bu durumda karacigerdeki

inflamasyon ve fibrotik slire¢ devam ederek hastalik karaciger sirozuna kadar ilerleyebilir
(51).



2.4.3. Donem 3: HBeAg-negatif kronik enfeksiyon

Daha 6nce inaktif donem olarakta bilinen bu donem; HBeAg'a (anti-HBe) kars1
serum antikorlarinin olustugu, HBV DNA’nin disik ( <2.000 IU / ml) veya
saptanamayacak seviyede ve ALT degerinin normal oldugu evredir. Bununla birlikte bu
donemde bazi hastalar karsimiza; HBV DNA’nin 2000 IU/ml iizerinde oldugu,
genelllikle 20 000 IU/ml ge¢cmedigi, ALT degerinin normal odugu ve sadece minimal
hepatik nekroinflamatuar aktivite, diisiik fibrozisin eslik ettigi siire¢lede ¢ikabilir. Bu
hastalar bu asamada kalirlarsa siroz veya HCC'ye ilerleme riski diisiiktiir. Kronik Hepatit
B’ye ilerleme ise genellikle HBeAg negatif hastalarda ortaya cikar (51). Vakalarin %]1-
3’tinde HBsAg kayb1 ve / veya serokonversiyonu kendiliginden ortaya ¢ikabilir. Genel

olarak, bu tiir hastalar diisiik serum HBsAg seviyelerine sahip olurlar (55).

2.4.4. Donem 4: HBeAg-negatif kronik hepatit

Inaktif déneme gecen hastalarin biiyiik bir kism1 6miir boyu inaktif tastyic1 olarak
kalirken, digerlerinde viral replikasyonun yeniden baslamasiyla HBeAg negatif kronik B
hepatiti gelisir. Bu evrede HBV DNA diizeyleri genelde onceki iki donemden (immun
tolerans fazi ve immun klirens fazi) daha diisiiktiir. Baz1 olgularda ise belirgin bir inaktif
donem ayirt edilmeksizin dogrudan HBeAg (+) kronik hepatitinden HBeAg (-) kronik
hepatite gecis s6z konusu olabilir. Bu durumun devam etmesi ile HBeAg (-) karaciger
sirozlar1 olusur. Bu doénemin onemli bir 6zelligi de ALT diizeylerinin dalgalanma
gostermesidir. Bu nedenle zaman zaman normal ALT diizeylerinin gézlenmesi olasidir.
HBe Ag negatif kronik B hepatiti gelismesinde olgularinin biiyiik ¢gogunlugunda viral

genomun precore veya core promoter bolgesinde olusan mutasyonlar sorumludur (52)

2.4.5. Donem 5: HBsAg-negatif donem

Bu donem; anti-HBs pozitif ya da negatif olsun HBs Ag negatif ve anti-HBc (+)
oldugu dénemdir. Bu dénem “occult HBV infeksiyon* olarakta adlandirilir. Bu durumun
nedeni HBV enfeksiyonun tespiti i¢in kullanilan HBs Ag tahlilinin duyarlhiligi ile de ilgili
olabiliyor (131). Bu donemde hastalarin ALT degeri normal olup, HBV DNA her zaman
olmamakla birlikte genellikle saptanamaz seviyede oluyor. HBV DNA siklikla
karacigerde saptanabilir. Karaciger sirozu gelisimi oncesinde kaybolan HBs Ag; siroz,

dekompansasyon, HCC riskini azaltmakta iliskili olup, yasam siiresine olumlu katki



saglamaktadir. Bununla birlikte siroz HBs Ag kaybolmadan 6nce gelistiyse HCC riski

artmakta birlikte bu hastalarda immiinsupresyon tedavi, HBV enfeksiyonun reaktive

olmasina sebep olabilir (52).

Tablo 2-2: Kronik hepatit B’ 1i hastalarin HBV ve karaciger hastaliklari

biyobelirteglerine gore degerlendirilmesi

HBeAg-Pozitif HBeAg-Negatif
Kronik . . Kronik Kronik
Enfeksiyon Kronik Hepatit Enfeksiyon Hepatit
HBsAg Yiiksek Orta veya Diisiik Orta
yiiksek
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
> 107 10* - 107 , >2000
HBYV DNA . . <2000 IU/ml .
IU/ml IU/ml IU/ml
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek
KC HASARI oK veya Orta/siddetli Yok Orta/siddetli
minimal
ESKi pomiin HBeAg (1;) | naki HBeAg (-)
TERMINOLOJI ) fmmun reaktl tastyici kronik hepatit
donem donem

2.5. Tamida Kullanilan Testler

2.5.1. Hepatit B yiizey antijeni ve antikoru

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), HBV enfeksiyonunun serolojik 6zelligidir. Bir

enzim immunoassay (EIA) kullanilarak tespit edilebilir. Hepatit B viriisiine maruz
kalindiktan 1 ile 10 hafta sonra serumda hepatit B viriisii goriilebilir. Bu donemde hepatik
yetmezlik semptomlar1 ve ALT yiiksekligi ortaya ¢ikar. Daha sonra iyilesen hastalarda,
HBsAg genellikle dort ile alt1 aysonra tespit edilemez hale gelir. Hepatit B antijeni'nin
serumda alt1 aydan fazla yiliksek kalmasi kronik enfeksiyon anlamina gelir. Akut hepatit
B'li immiinokompetan eriskin hastalarin yiizde 5'inden daha azmin kronik enfeksiyona
ilerledigi tahmin edilmektedir (56). Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar arasinda,

HBsAg'nin negatiflesme orani yilda yaklasik yiizde 0,5'tir (57).



HBsAg'nin kaybolmasini, hepatit B yilizey antikorunun (anti-HBs) ortaya ¢ikmasi
izler. Cogu hastada, anti-HBs yasam boyu devam eder, boylece uzun siireli bagisiklik
kazanilir. Bununla birlikte, bazi hastalarda ne HBSAg ne de anti-HBs tespit
edilemeyebilir. HbsAg kaybolduktan sonra anti-HBs'ler birkag¢ haftadan birkag aya kadar
olan bir pencere periyodundan sonra saptanir. Bu zamanda, serolojik tani, hepatit B
cekirdek antijenine (IgM anti-HBc) kars1 IgM antikorlarinin tespiti ile yapilabilir (Sekil
2.2).

Hepatit B Viriisii en az sekiz genotip ve dort ana serotip olarak siniflandirilabilir.
Tim HBV serotipleri ortak bir antijenik determinanti paylasir:"A". Bu serotiplerin
epidemiyolojik 6nemi vardir. "A" determinantina karsi antikorlar, tim HBV serotiplerine
koruma saglar (58). HBsAg ve anti-HBs birlikteligi HBsAg pozitif bireylerin yiizde 5 ila
30'unda bildirilmistir.

2.5.2. Hepatit B kor antijen ve antikor

Hepatit B ¢ekirdek antijeni (HBcAg), enfekte hepatositlerde eksprese edilen bir
hiicre i¢i antijendir. Serumda tespit edilemez. Hepatit B kor antikoru (anti-HBc), HBV
enfeksiyonu boyunca tespit edilebilir. Akut enfeksiyon sirasinda, anti-HBc¢ baskin olarak
IgM smifindandir (Sekil 2.1). Hepatit B kor IgM antikoru HBsAg'in ortadan kalkmasi ile
anti-HBs'nin ortaya ¢ikmasi arasindaki pencere donemi boyunca HBV enfeksiyonunun
tek belirtecidir (Sekil 2.2). Hepatit B kor IgM antikoru'nun tespiti genellikle akut HBV

enfeksiyonunun bir gostergesi olarak kabul edilir (59).

Acite Chronic
ALT infection ALT infection
e -
A HEsg Anti-HBe |
HBeAg Anti-HBe | —
.' |  HBsAg
HBsAg Anti-HBs | FaY \
' l HEV DNA
HBVDNA 7 A
' ' anti-HBe
| dgMakHBE  iggaiec | | A — - _ 1
/ N IgM anti-HBe N
'T' Months =k Years =@

HBY exposure

Sekil 2.1: Akut ve kronik hepatit B enfeksiyonlarinda serolojik yanit
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HBsAg

/___.- Anti-HBs

IgM anti-HBe

Months —*

Sekil 2.2: Akut HBV enfeksiyonun pencere donemi

Bununla birlikte, IgM anti-HBc, akut enfeksiyondan iki yila kadar serumda tespit
edilebilir. Ayrica, anti-HBc IgM titresi, kronik hepatit B alevlenmeleri sirasinda
saptanabilir seviyelere yiikselebilir (60). Bu durum tanisal bir problem ortaya koyabilir.
Akut hepatit B'yi, 6zellikle endemik bolgelerde akut hepatit ile bagvuran bircok HBsAg-
pozitif hastanin gergekte kronik hepatit B'yi alevlendirdigini anlamak i¢in bakilabilir (61).
Kronik hepatit B'nin akut alevlenmesinin diger yaygin nedenleri, hepatit D viriisii (delta
viriisii) veya hepatit C virlisii ile siiper enfeksiyondur (61). Akut hepatit B gegirip iyilesen
hastalarda serumda, anti-HBs ag ile birlikte IgG anti-HBc goriilmeye devam eder (sekil
2.3). Ayrica kronik HBV enfeksiyonuna ilerleyenlerde HBsAg ile birlikte devam eder.

Enfektivite
[

v

HBeAg anti-HBe

HBsAg
*Total anti-HBc

Diizey

IgM anti-HBc

8 12 16 20 24 28 32 36 62
Haftalar Yillar

0 4

Sekil 2.3: HBV enfeksiyonunda serolojik gostergeler
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2.5.3. Izole anti-HBc tespiti

Kan bagis1 yapmis HBsAg ve anti-HBs negatif kisilerde anti-HBc mevcudiyeti,
0,4 ila 1,7 arasinda goriiliirken ve endemik iilkelerdeki niifusun yiizde 10 ila 20'sinde
goriildiigii bildirilmistir (62). Anti-HBc'nin izole tespiti, ¢esitli durumlarda ortaya
cikabilir. Akut hepatit B’ nin pencere doneminde Anti-HBc Ig M pozitif olabilir. Akut
hepatit B gecirip iyilesen ve anti-HBs Ag pozitif olan hastanin yillar sonra serumunda

saptanabilir.

HBsAg mutasyonlar1 yanlis negatif HBsAg sonuglarina neden olur. Bu,
HBsAg'min yakalanmasi ve / veya saptanmasi i¢in enzim immiinolojik testlerinde
poliklonal hepatit B yiizey antikorlar1 yerine monoklonal kullanildiginda meydana gelir
(63-66). Bununla birlikte, son on yilda enzim immiinolojik testlerinin iyilestirilmesi

yanlig pozitif sonuglarin oranini azaltmstir.

2.5.4. Hepatit B ‘e’ antijeni ve antikoru

Hepatit B antijeni (HBeAg), precore proteinden islenen bir salgi proteinidir.
Genellikle HBV replikasyon ve bulasiciliginin bir belirteci olarak kabul edilir. Hepatit B
‘e’ antijeni varhig1 serumda yilksek HBV DNA olabilecegini ve bulas agisindan HBe
antijeni pozitif tasiyict annelerden bebeklerine ve hastalardan saglik ¢alisanlarina daha
yiiksek hepatit b bulas riski oldugu gosterilmistir (66-69). Hepatit B ‘e’ antijeni ile anti-
HBe serokonversiyonu, akut enfeksiyonu olan hastalarda, HBsAg ile anti-HBs
serokonversiyonundan o6nce olusur (Sekil 2.4). Bununla birlikte, kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda HBeAg serokonversiyonu yillar boyunca gecikebilir. Bu gibi
hastalarda, HBeAg varlig1 genellikle serum ve aktif karaciger hastaliginda yiiksek HBV
DNA seviyelerinin tespiti ile iliskilidir. Bununla birlikte, perinatal olarak edinilmis HBV
enfeksiyonu olan HBeAg-pozitif hastalar, karacigerde normal ALT konsantrasyonlarina

ve minimal inflamasyona sahip olabilir.
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Sekil 2.4: HBeAg serokonversiyonunda serolojik gostergeler

2.5.5. Serum HBV DNA analizleri

HBYV replikasyonunu degerlendirmek i¢in serumdaki HBV DNA igin kalitatif ve
kantitatif testler gelistirilmistir. Su anda, cogu HBV DNA tahlili ger¢ek zamanli PCR

tekniklerini kullanir, sonuglar1 internasyonel tinite / mL olarak rapor edilir.

Akut hepatit B nin iyilesme doneminde serumda HBV DNA nin kaybolmasi eslik
eder. Bununla birlikte, HBV DNA, PCR tahlilleri ile test edildiginde yillarca serumda
saptanabilir (70). Bu go6zlem, viriisiin "iyilesmeden" sonra devam ettigini, ancak
bagisiklik sistemi tarafindan kontrol edildigini gostermektedir. Kronik Hepatit B
enfeksiyonu olan hastalarda benzer bulgular kaydedilmistir. Spontan veya tedaviye bagl
HBeAg serokonversiyonunu, genellikle HBV-DNA'nin hibridizasyon ydntemleriyle
serumdan kaybolmas: eslik eder. Ancak HBsAg serokonversiyonu olan hastalar disinda
PCR analizleri genellikle pozitif kalir (71). Hepatit B ‘e’ antijeni ilk tespit edilemedigi
zaman HBV-DNA seviyelerinde genis bir aralik bulunmustur, bu da HBeAg klirensi /
serokonversiyon i¢in esik HBV-DNA seviyesinin olmadigini ima etmektedir (72).
Aksine, tedavisi sirasinda HBeAg serokonversiyonu gelistiren hastalarin ¢ogunda tespit
edilemeyen serum HBV-DNA (<2 log (10) uluslararasi birim / mL) vardir. Aslinda,
antiviral tedavi alan bir¢ok hasta aylar veya yillar boyunca tespit edilemeyen serum HBV-

DNA'st olmasina ragmen HBeAg pozitif kalir. Bu fenomenin agiklamasi, antiviral
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ilaglarin kapali dairesel HBV-DNA (ccc DNA) ve viral RNA transkripsiyonu ve viral

protein ekspresyonu tizerinde dogrudan etkisinin olmamasi ile ilgilidir.

Hepatit B ‘e’ Antijeni negatif kronik hepatitli hastalarda HBV DNA diizeyleri de
saptanabilir, ancak seviyeler genellikle HBeAg-pozitif kronik hepatitli hastalardan daha
diistiktiir. Hepatit B ‘e’ Antijeni negatif kronik hepatitli hastalar1, inaktif tastyict durumda
olanlardan (6rn.HBeAg-negatif, siirekli normal ALT) ayirmak i¢in esik deger olarak
2000'den 1U / Ml yiiksek serum HBV DNA seviyesi onerilmistir (73,74). ki calisma,
inaktif tasiyic1 durumdaki hastalarin serum HBV-DNA diizeylerinin 1srarla 2000
uluslararasi birim / mL'nin altinda oldugunu, ancak HBeAg negatif hepatitli hastalar
arasinda serum HBV-DNA diizeylerinin olduk¢a degisken oldugu ortaya konmustur (72-
74). Hastalarda HBV DNA seviyelerindeki dalgalanmalar nedeniyle, inaktif tasiyici
durumdaki hastalart HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarindan ayirt etmek icin
giivenilir olan mutlak bir kesme seviyesi yoktur (64). Bazi ¢alismalar kantitatif HBsAg
diizeylerinin <1000 uluslararasi birim / mL'nin inaktif tagiyicilarin HBeAg-negatif kronik

hepatitli olanlardan ayirt edilmesine yardime1 oldugunu géstermektedir (75).

Klinik kullammm: Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda serum HBV-DNA
testlerinin 6nemli klinik rolii, HBV replikasyonunu ve antiviral tedavi adayligini
degerlendirmektir. HBV tedavisi i¢in endikasyonlar, aktif karaciger hastaliginin ve
yiiksek HBV-DNA seviyelerinin varligina dayanmaktadir. Hepatit B e antijeni pozitif
hastalarda tedaviye baslanmasi i¢in 20.000 uluslararasi birim / mL'lik bir kesim ve
HBeAg-negatif hastalar i¢in 2000 uluslararas1 birim / mL'lik daha diisiik bir esik

onerilmistir.

Birkag biiylik kohort ¢aligsmasi, kirk yildan uzun siiredir enfekte olmus hastalarda
stirekli olarak yliiksek HBV DNA'nin (> 4 log (10) kopya / mL veya ~ 2000 uluslararasi
birim / mL) bagimsiz olarak artmis siroz ve hepatoselliiler karsinom riski ile iligkili
oldugunu bildirmistir (76-80). Bu ¢alismalardan elde edilen veriler, yillar boyunca
enfekte olan hastalarda, yiiksek serum HBV-DNA'nin (tekrar testlerinde) antiviral

tedavinin baslatilmasi i¢in dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir.

Serum HBV-DNA'nin baskilanmasi, antiviral tedaviye yanit1 ve viriis yilikiintiniin

azaldigim1 degerlendirmede kullanilir. Giiglii antiviral ajanlarin amact HBV-DNA'nin
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PCR ile saptanamayan seviyelere indirmektir. Nadiren, serumdaki HBV-DNA testleri
HBV'yi HBsAg-negatif hastalarda karaciger hastaliginin etiyolojisi olarak tanimlamaya
yardimci olur (81). Bu 6zellikle HBsAg'1 ortaya ¢iktiginda temizlemis olabilen fulminan
hepatit B'li hastalarda dnemlidir (82).

2.6. Kronik B Hepatitinde Tedavi:

KHB’de tedavinin amaci, hastaliin progresyonuyla olusabilecek siroz, karaciger
yetmezligi ve HCC gibi komplikasyonlarin 6nlenerek hastanin yasam Kkalitesini ve
siiresini artirmaktir. Eger HBV replikasyonu kalic1 olarak baskilanabilirse bu amaca
ulagilabilir (83). Ancak KHB infekte hepatosit niikleusundaki cccDNA’nin persistansi
nedeniyle tam olarak eradike edilememektedir (84). Ayrica HBV genomu konak
genomuna integre olarak onkogenezin slirmesine ve HCC gelisimine yol agabilmektedir

(85).

Gilinlimiizde hepatit B tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis (FDA onay1 almis) 7 ilag
bulunmaktadir. Bunlar interferon alfa (Interferon alfa 2a ve 2b ile bunlarin pegile
formlar1), lamivudine (LAM), adefovir dipivoxal (ADV), entacavir (ETV), tenofovir
disoproksil (TDF), tenofovir alefenamid (TAF) ve telbivudin (TBV)’ dir. Tablo 2.3 ve
2.4 te HBeAg pozitif ve negatif hastalarin antiviral tedavi yanitlar1 gosterilmistir.
Bunlardan Lamivudin ve Telbivudin’e yiiksek direng gelisimi nedeni ile giinliik tedavi
pratiginde kullanimi yok denecek kadar azalmistir. Bu ilaclarin tamami tilkemizde
mevcuttur. Tedavi konusunun daha iyi anlasilabilmesi icin tedavi ile ilgili bazi
kavramlarin gergek karsiliklarinin bilinmesi yararli olacaktir. Tedavi yanitini virolojik,
serolojik, biyokimyasal, histolojik yanit olarak dort gruba ayirabiliriz (51). Biitiin tedavi
yanitlar1 tedavi devam ederken veya tedavi sonrast degerlendirilir. Virolojik yanitlarin

tanimlar1 zamanlamaya gore ve kullanilan tadavi tipine gore degigsmektedir.
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2.6.1. Virolojik Yamt

2.6.1.1. Niikleoz (t)id Analogu (NA) Tedavisi

Niikleoz (t)id analogu tedavisi ile virolojik yanit; HBV DNA’nin PCR ile
saptanamayacak diizeye inmesidir. Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1
log iU/ml azalma olmas1 primer yamitsizlik anlamina gelir. Kismi virolojik yanit ise en az
12 aylik tedavi tamamlandiktan sonra HBV DNA diizeyinde >1 log iU/ml azalma olmasi,
fakat HBV DNA’nin PCR ile saptanabilir diizeyde olmasidir (51).

2.6.1.2.Pegile interferon Tedavisi

Tedavinin 6. aymda veya tedavi bitiminde HBV DNA<2000 iU/ml olmasi
virolojik yanit1 gosterir. Kalict virolojik yanit ise tedavi bitiminden en az 12 ay sonra

HBV DNA<2000 iU/ml olmasi olarak tanimlanir (51).

2.6.2. Serolojik yanit:

Serolojik yanit HBe Ag (+) olup tedavi sonrast HBe Ag’ ni kaybolup yerini anti-
HBe almasi olarak kabul edilir (51).

2.6.3. Biyokimyasal yamt:

Biyokimyasal yanit diyebilmemiz igin yapilan testler neticesinde ALT degerinin
normal aralikta olmas1 gerekir. Alanin amino transferaz dalgali bir seyir gosterebilir ve
biz biyokimyasal yanit1 gérebilmemiz i¢in tedavi sonrast en az 1 yil 3 ayda bir ALT
degerini kontrol etmeliyiz. Kronik hepatit B hastalarin da tedavi kesildikten sonra uzun
stireli biyokimyasal yanitin olusumundan Once gecici ALT degerinde yiikselmeler
gorebiliriz. Bu gibi durumlarda tam biyokimyasal yaniti degerlendirmek icin ALT

yiiksekliginden itibaren en az 2 y1l ALT degerini yakin takip etmek gerekmektedir (51).

2.6.4. Histolojik yamt

Fibroziste kotiilesme olmaksizin HAI'nin (Histolojik aktivite indeksi) tedavi

oncesine gore 2 veya daha fazla puan azalmasidir (51).
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Tablo 2-3: HBeAg-pozitif KBH’1l1 hastalarda anti-viral tedavi yaniti

PeglFN Nukleozid Analoglar1 | Niikleotid Analoglar1
PeglFNa2a |PeglFNa2b [LAM |TBV |ETV |ADV |TDF |TAF
Dozu 180 100 100 mg |600 |0.5 10mg |245 |25mg
mikrogram | mikrogram mg |mg mg
Anti-HBe- %32 %29 %16-18 | %22 %21 |%12-18 |%21 %10
serokonversiyonu
HBV DNA \60-80 | %14 %7 %36-44 | %60 |%67 |%13-21 |%76 |%64
IU/mi
ALT normale %41 %32 %41-72 %77 |%68 |%48-54 %68 %72
gelmesi
HBsAg kaybi %3 %7 %0-1  |%0.5 |%2 %0 %3 | %1

PeglFNa, pegylated interferon alfa; ETV, entekavir; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; TAF,

tenofovir alafenamide; LAM, lamivudine; TBV, telbivudine; ADV, adefovir

Tablo 2-4: HBeAg-negatif KBH’l1 hastalarda anti-viral tedavi yaniti

PeglFN Nukleozid Analoglari Niikleotid Analoglar1
PeglFNa2a| LAM TBV ETV ADV TDF | TAF
Dozu . 180 100mg | 600mg | 0.5mg | 10mg | 245 mg | 25 mg
mikrogram '
DY DNAGO-80 1 o019 | 067273 | %688 | %88 |965163| %93 | %94
ALT normale %59 | %TLTY | %T4 | %74 |%T277| %76 | %83
gelmesi
HBsAg kaybt %d %0 %0 %0 %0 %0 | %0

PeglFNa, pegylated interferon alfa; ETV, entekavir; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; TAF,

tenofovir alafenamide; LAM, lamivudine; TBV, telbivudine; ADV, adefovir

2.7. Hepatit B’ li Hastalarda Biyopsinin Rolii

Hepatit B tanisinda altin standart yontem karaciger biyopsisidir. Karaciger

dokusunun histopatolojik incelemesi, hasar gérme ve / veya fibrozisin tipi ve derecesi

hakkinda nitel bilgi saglamaktadir. Karaciger fibrozu; kronik karaciger hasarina yanit
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olarak ortaya ¢ikar. Karacigerden perkiitan, transjuguler, laparoskopik ve peroperatuvar
alman doku 6rneginin histopatolojik incelenmesiyle; nedeni ne olursa olsun, karaciger
hasarma verilen yanit hepatik lobiillerin ¢okmesini, fibroz septa olusumunu ve nodiil
olusumu ile hepatosit rejenerasyonunu igerir. Bu yaygin siire¢, portal hipertansiyon ve
bozulmus karaciger fonksiyonunun eslik ettigi sirozu da gosterir. Ayrica tekrarlanan
biyopsiler ile tedaviye yanitin degerlendirilmesi de s6z konusudur. Klinikte perkiitan
yontem daha fazla olmak tizere, transjugular, laparoskopik ve peroperatuvar yontemlerle
biyopsi yapilabilmektedir (86). Geleneksel biyokimyasal ve serolojik testler, tek basina
incelendiginde, fibrozisin degerlendirilmesi icin ¢ok az deger tasir. Sonug olarak,
karaciger biyopsi  Orneginin  histopatolojik  incelemesi, hepatik  fibrozisin
evrelendirilmesinde altin standarttir (87-91). Bununla birlikte, karaciger biyopsisinin

bir¢ok siirlamasi ve olumsuz taraflar1 da mevcuttur:

e Karacigerin sadece biyopsi alinan kisminin érneklenmis olmast,
e Patoloji materyalini inceleyen patologlar arasinda farkliliklar olabilmesi,

e Karaciger fibrozisinin ve nekroenflamatuvar aktivitenin iyi degerlendirilebilmesi
icin en az 15-20 mm uzunlugunda ve en az 5-11 portal alan iceren doku 6rnegi

gerekmektedir (92,93).

e Tek biyopsi Orneginin olmasi ve subkapsiiler bolge, sag ve sol lobta fibrozis
miktar1 heterojenite gosterdiginden %10-30 olguda degerlendirme hatasina yol

acabilmesi (94)

e Invaziv bir islem olmasi sebebiyle komplikasyon riski: mindr (%13.6) ve major
komplikasyonlar (%1.0) (95,96). Bu komplikasyonlar arasinda; siklikla agri
(%30), kanama, gegici hipotansiyon, safra kesesi perforasyonu, hemobili,
pnomotoraks, pndmoperitoneum, septik sok, subfrenik apse, intrahepatik

arteriovenoz fistiil, sayilabilir.

2.8. Karaciger Histolojisi

Karaciger, ‘lobiil’ veya ‘asinus’ denilen birimlerden olusur. Kdselerinde portal
alanlarin, merkezinde terminal hepatik veniilin (santral ven) bulundugu poligonal

tinitelere karaciger lobiilii denmektedir. Bir portal alanda portal ven ve hepatik arter
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dallari ile interlobiiler safra kanali bulunur (Sekil 2.5). Asinus ise bir portal alan ile komsu

santral ven arasinda kalan iiggen seklinde bir birimdir (97).

Karaciger parankimini olusturan hepatositler, biri digerinin iizerinde olacak
sekilde kordonlar yaparak bir portal mesafeden bir santral vene dogru uzanir. Bu
kordonlarin (Remarck kordonlar1) arasindaki mesafe sinuzoid olarak adlandirilir, burada
portal alanlardan santral vene kan akimi mevcuttur. Siniizoidler fenestrali bir bazal
membrana oturmus endotelyal hiicreler ile ¢evrilidir. Endotel hiicreleri ile hepatositler
arasinda ancak ultrastrikturel diizeyde goriilebilen disse mesafesi bulunur. Bu mesafede,
fenestrali bazal membrandan siiziilen plazma, 6zellikle tip I ve tip IV olmak iizere
kollajenler, fibronektin ve proteoglikanlar bulunur (98). Disse mesafesindeki kollajen
fibriller hepatositlere destek olan retikiilin ¢atiy1 olusturur. Bu ¢atinin korunmasi da

karacigerin rejenerasyonunun ve biitiinliigiiniin devami i¢in gereklidir (99).

Eger retikiiler ¢ati bozulur ise hepatosit hasarinin iyilesmesi fibrozis ile
sonuclanir. Karaciger fibrozisinin artig1 ayn1 zamanda kan akimini ve karaciger i¢i kan
dolagimini etkileyerek, onun yeniden diizenlenmesine ve vaskiiler ¢atinin bozulmasina,

sonug olarak da siroza yol agmaktadir (99).

Hepatositler 0
\ _ A

Portal ven
- Hepatik arter
— Sentralven

~" Safra kanalikulleri

Safra kanall

Venoz sinasler

Karaciger lobaltinan basit yé})lsi
Sekil 2.5: Karaciger histolojisi
2.9. Karaciger Fibrozisi

Karacigerin fibrozisi karacigerde hasar olusturan tekrarlayici veya kronik

uyarilara sekonder olarak gelisen, bag dokusunun progresif birikimiyle sonuglanan “yara
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iyilesmesi benzeri” karmasik ve dinamik bir siiregtir. Fibrotik siirecte birgok hiicre tipi ve
faktorler rol oynamaktadir (100). Karaciger fibrozisine neden olan faktorler konjenital ve
kazanilmis olmak tizere iki ana baslikta incelenmektedir. a-1 antitripsin eksikligi, Wilson
hastaligi, hemakromatozise bagli olarak gelisen konjenital fibrozis ¢ok nadir goriilmekle
birlikte daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Kazanilmis fibrozis ise, bir dizi patojen
ve toksik faktore degisen seviyelerde maruz kalma sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Ornegin; uzun siireli asir1 alkol tiiketimi, hepatit B ve C, kolestaz, demir veya bakir
birikimi ve non-alkolik yagli karaciger hastalig1 bunlar arasinda sayilabilmektedir (101-
103).

Karacigerin hiicresel yapisinin yaklasik %70’ini hepatositler, %30’unu ise
parankim dis1 hiicreler olusturmaktadir. Parankim dis1 hiicre toplulugunun biiyiik kismi
ise endotelyal hiicreler (%70), Kupffer hiicreleri (%20) ve karaciger yildizsi
hiicrelerinden (%10) meydana gelmektedir. Normalde vitamin A depolayan, bazal
membran tipi gézenekli matriks sentezleyen ve ekstraselliiler matriks (ESM)’in baslica
tiretim yeri olan karaciger yildizs1 hiicreleri fibrozisin temel diizenleyicisidir. Bu hiicreler
arasindaki etkilesim ise doniistiirlicii biliylime faktorii [transforming growth factor
(TGF)]-B’nin  baslica rol oynadigr bir takim kimyasal mediyatorler tarafindan
tetiklenmekte ve kolaylagtiritlmaktadir (101).

Fibrozis gelisiminde 6nemli bir yeri olan lipid peroksidasyonu sonucu olusan
oksidatif stres ile hiicre nekrozu ve apopitoz gelismekte, dev mitokondriler olusmakta,
baz1 toksin ve sitokinler agiga ¢ikmaktadir. Lipid peroksidasyonu ile olusan 4-
hidroksinonenal (HNE) ve malondialdehit (MDA), karaciger yildizs: hiicrelerini aktive
ederek, Mallory cisimcigl olusumuna, notrofil kemotaksisine, kollajen iiretimine ve
fibrozise yol agmaktadir. Malondialdehit ayrica tiimor nekrozis faktdr (TNF)-a, interlokin
(IL)-8 gibi molekiillerin ekspresyonunu kontrol eden niikleer faktor kappa beta (NFkB)’y1
aktive ederek inflamasyona katkida bulunmaktadir. Ekstraselliiler matriksin asir1 yapimi,
perisiniizoidal bolgede kollajenler (I, III ve IV ), fibronektin, undulin, elastin, laminin,
hyaliironik asit, proteoglikanlar gibi molekiillerin yogunlagmasi ve skar dokusunun
olusma siireci karaciger fibrozisini olusturmaktadir (104-108).Kronik Hepatit B ile takip
etigimiz hastalarimizda biyopsi ile elde ettigimiz HAI ve fibrozis takip ve tedavi de

yardimc1 olmaktadir.
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Karaciger fibrozisini degerlendirme bir¢ok skala mevcut olup bunlarin i¢inde en
¢ok kullanan1t modifiye ishak aktvite ve fibrozis skalasidir (Tablo 2.5) (108).

Tablo 2-5: Modifiye ishak histolojik aktivite indeksi ve fibrozis skalasi

A. Periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal nekrozis)

SKOR

Yok 0
Hafif (fokal, birkag¢ portal alanda) 1
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’den az ve devamli) 3
Severe (portal traktin veya septanin %50 sinin tizerinde ve devamli) 4
B. Konfluent nekroz

Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Bazi alanlarda zone 3 nekroz 2
(Cogu alanda zone 3 nekroz 3
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kopriilesme 4
Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kopriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok 0
Bir odak veya her 10x objektif biiyiitmesinde birden az 1
Her 10x objektif biiylitmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif biiyiitmesinde 5-10 odak 3
Her 10x objektif biiyiitmesinde 10’dan ¢ok odak 4
D. Portal inflamasyon

Yok 0
Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilari 1
Orta derecede, portal alanlarin tiimii veya bazilar 2
Orta derecede veya siddeti, portal alanlarin timi 3
Siddetli tiim portal alanlar 4
Fibrozis Skalasi

Fibrozis izlenmedi 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte

veya degil 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte

veya degil 2
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve eslik eden nadir

porto-portal (P-P) kopriilesme 3
Portal alanlarda fibroz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal

(P-P) ve ayn1 zamanda porto-sentral (P-C) kopriilesmeler 4
Belirgin (P-P) ve (P-C) kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu 5
Siroz, agik¢a veya biiyiik olasilikla 6
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2.10.KBH Non invaziv Yéntemlerin Kullanim

Kronik karaciger hastaligi ve fibrozisin degerlendiren noninvaziv metodlar
arasinda; ultrasonografi, bilgisayarli batin tomografisi, manyetik rezonans gibi
goriintiileme yontemleri ve gesitli biyokimyasal analizler bulunmaktadir. Fibrozisin ve
histolojik aktivite indeksinin direkt ya da indirekt gostergeleri olarak yas, serum AST,
ALT, GGT, ALP, albumin, bilirubin, trombosit, ortalama trombosit hacmi, lenfosit,
notrofil gibi pek ¢ok parametre tek basina veya birkagi bir araya getirilerek cesitli
skorlama sistemleri olusturulmustur. Bizim ¢alismamizda non-invaziv yontemler i¢inde
NLR, PLR MPV parametreleri kullanildi. Bunlar i¢inde NLR, degerlendirme i¢in kolay
erigilebilir inflamatuar bir biyobelirtectir. Kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve
postoperatif enfeksiyon gibi cesitli hastaliklarin gidisati ve tedaviden fayda goriip
gormedigi konusunda bize yol gosterdigi cesitli ¢alismalarda ortaya konmustur (21-23).
Notrofil/lenfosit oraninin, akut veya kronik viral hepatitlerde karaciger yetersizligi
tablosu oldugunda mortalitenin 6n goriilmesinde ve karaciger nakli sonrast HCC
niiksiiniin belirlenmesinde yol gosterici olabilecegi ifade edilmektedir (25-26). Dahasi,
komplike olmayan sirozda, yiiksek NLR mortaliteden bagimsiz olarak MELD ve Child-
Pugh skorlari gibi 6rnek bir modeldir (27).

PLR de NLR’ye benzer sekilde kronik inflamasyonu gosteren ucuz, rutin pratikte
kolaylikla 6l¢iilebilen bir sistemik inflamasyon belirtecidir. PLR; inflamatuar hastaliklar,
malignensi, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve otoimmiin hastaliklar1 gibi genis bir

hastalik yelpazesinde galigmalari mevcuttur (28-32).

Trombosit hacmi trombosit fonksiyonunu belirlemekte ve artmis trombosit
aktivasyonunu yansitmaktadir (33). Trombosit hacmi ayni zamanda inflamasyon ve
inflamasyon yogunlugunun bir isaretidir (34). Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
dalak sekestrasyonunun artmasindan dolay: trombositlerin yasam dongiisii daha kisadir.
Artmig dalak boyutu veya portal hipertansiyon trombosit yikimini artirir. Disiik
trombosit degerinin ileri karaciger fibrozisi ile ilskili oldugunu gosterilmistir (89,109-
118). Dolayisiyla kemik iliginden trombosit iiretimini artirir geng trombositlerin kanda
artisina neden olur. Geng trombositlerin ortalama platelet hacmi yasli eritrositlere gore
daha biiyiiktiir. Ozellikle son zamanlarda MPV ile bazi hastaliklarin klinik énemi ile ilgili
yapilmis bir¢ok calisma bulunmaktadir (35-39). Bu c¢alismalar da MPV’nin Ailevi
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Akdeniz Atesi (FMF) ile Irritabl Bagirsak Sendromu ayiric1 tanisindaki rolii; koroner
arter hastaligi risk faktorleriyle birlikteligi; tilseratif kolitle iligkisi; Romatoid Artrit(RA)
ve Ankilozan spondilitte(AS) inflamatuar marker olarak kullanilabilirligi gibi pek ¢ok
arastirma yapilmistir. Bu ¢alismalardan Kisacik ve arkadaslarinin yaptigi calisma da
MPV degerlendirmesinin AS ve RA'da inflamasyon hakkinda ek bilgi saglayabilecegini
ortaya koymuslardir (117).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif calismanin oOrneklemini 2016 -2019 yillar1 arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastalilar1 klinigine ve Gastroenteroloji poliklinigine basvuran ve kronik hepatit B 6n
tanist ile karaciger biyopsisi yapilan hastalar olugturmaktadir. Calisma verileri hasta

dosyalar1 ve elektronik kayitlar taranarak elde edildi.

Hastanin yas ve cinsiyeti ile birlikte hastane bilgi islem sisteminden asagidaki
parametrelerin sonucu elde edildi ve kaydedildi:

e Fibrozis ve HAI indeks skorlar

e Tam kan sayimindan elde edilen NLR, PLR ve MPV

e HBsAg, HBeAg, Anti HBe

e HBV DNA

Arastirmaya dahil edilme Kriterleri:

1- 18 yas iizeri olmak.

2- Hepatit B hastasi olup karaciger biyopsisi yapilmis olmak

3- Calisma verilerinin tiimiiniin ulasilabilir olmasi

Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

1-Dekompanse karaciger sirozu olan hastalar.

2-Herhangi bir malignite tanisi ve dykiisii olan hastalar.

3-Hepatit B tasiyicilig1 yaninda baska viral hepatit tanisi, otoimmiin hepatiti,

primer biliyer kolanjiti olanlar

4-Geriye doniik taranan dosyalarda ve bakilan laboratuvar tetkiklerinde yeterli

veriye sahip olmayan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Calisma verileri elde edildikten sonra hastalar yas, cinsiyet, fibrozis skoru, HAI
indeks skoru, HBeAg pozitifligi durumu ve HBV DNA diizeyine gore gruplandirilarak

enflamasyon parametreleri agisindan karsilastirildi.
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1-Fibrozis skoru <2 ve fibrozis skoru 2 veya daha fazla olan.

2-Histolojik aktive indeksi<6 ve histolojik aktivite indeksi 6 dan biiyiik olanlar
3-HBe Ag+ ve HBe Ag — olanlar.

4-HBV DNA miktar1 20 binin iizerinde ve altinda olanlar.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayict istatistikleri; kategorik degiskenler
icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum olarak verildi. Parametre dagilim: Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi ve
parametrik-nonparametrik olarak yorumlandi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilastirmalari; normal dagilim kosulu saglandigi kosulda Student-t Test,
saglanmadig1 kosulda Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Bagimsiz gruplarda
kategorik degiskenlerin oranlar arasindaki farklar Ki-Kare Analizi ile test edildi. Sayisal
degiskenler arasi iligkiler parametrik test kosulu saglandiginda Pearson Korelasyon
Analizi, saglanmadiginda Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 224 hasta dahil edildi. Hastalarin %58,5°1 erkek (n= 131) %41,5’i
kadin (n= 93) olup ortalama yas 42,36+12,385 (20- 79y1l) olarak hesaplandi (Sekil 6.1)

Cinsiyete gore hasta dagilimi

0o

= ERKEK = KADIN .

Sekil 4.1: Cinsiyete gore hasta dagilimi

Hastalarin %18,3’linde HBeAg pozitif (n=41) saptanirken anti-HBe pozitiflik

orani (n=183) ise %81,7 olarak hesapland1 (Sekil 6.2).

Hasta Sayisi

= Hbe Ag+ = Anti Hbe + "

Sekil 4.2: HBe Ag + ve Anti HBe + olmasina gore hasta dagilimi
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Tam kan sayimi araciligi ile elde edilen ortalama MPV 10,39+1,114 fL:,NLR:
2,093+1,048 ve PLR: 106,228+37,451 olarak bulundu.

Karaciger biyopsi skorlar1 incelendiginde ortalama fibrozis skoru: 1,38+1,07 ve

ortalama HAI skoru: 5,88+2,27 olarak saptandi.

Bahsi gecen veriler asagida Tablo 4.1 de sunulmustur

Tablo 4-1: Hastalara ait viral yiik parametreleri ve enflamatuar parametrelerin

degerlendirilmesi

N | Min. Max. Ortalama Standart sapma Medyan
YAS 224 20 79 42,36 12,385 42,00
HBVDNA | 224 0| 20160315109601 | 90091177951,06 | 1347011805021,952 |21165,00
MPV 224 | 6,310 15,220 10,390 1,114 10,300
N/L 224 | 413 7,455 2,093 1,048 10,300
P/L 224 | 31,00 254,000 106,228 37,451 101,225
HAI 224 1 14 5,88 2,274 6,00
Fibrozis 224 0 6 1,38 1,073 1,00

Tablo 4-2: Kadin ve Erkeklere gore inflamasyon ve viral yiik ortalamalari

Kadin (n=93) Erkek (n=131)
Ortalama + SS Ortalama + SS
YAS 45,43 + 12,808 40,18+ 11,639
HBVDNA | 11279268247 + 772154537,484 | 153968962912,73 + 1761408477762,627
MPV 10,473 + 0,960 10,331 + 1,212
N/L 2,073 +£ 1,027 2,107 + 1,066
P/L 115,682 + 40,821 99,516 + 33,427
HAI 5,40 +£2,112 6,23 + 2,329
Fibrozis 1,23+ 1,001 1,49+1,112
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Tablo 4-3: 50 yas tstii ve alt1 Kadin ve Erkeklere gore inflamasyon ve viral yiik

ortalamalari
<50 yas (n=) >50 yas (n=)
Ortalama + SS Ortalama + SS
YAS 36,40 + 8,380 57,92 + 5,921
+ +
HBVDNA 1583939641570,134 1010687870110
MPV 10,443 + 1,064 10,251 + 1,234
N/L 2,114 + 1,000 2,03858 + 1,171
P/L 105,068 + 33,706 109,259 + 46,000
HAI 5,88 +2,168 5,89 + 2,549
Fibrozis 1,32 £0,969 1,53 +1,302

Tablo 4-4: Enflamatuar parametrelerin biyopsi skorlari ile olan iligkisi

Parametre Korelasyon analizleri HAI Fibrozis
MPV r -,003 127

p ,959 ,057
NLR r ,035 ,059

p ,605 378
PLR r -,063 -,112

p ,347 ,096
HBYV DNA r ,246* ,166*

p ,000 ,013
*p<0,05 / Spearman Korelasyon Analizi kullanilmistir.

Tablo 4-5: Enflamatuar parametrelerin biyopsi skorlari ile olan iliskisinin cinsiyetlere
gore incelenmesi

Kadin (n=93)

Erkek (n=131)

Parametre HAI Fibrozis Parametre HAI Fibrozis
MPV r -,106 -,027 MPV r ,099 ,244*
p ,314 ,798 p ,261 ,005
N/L r ,062 ,049 N/L r ,008 ,062
p ,556 ,644 p ,925 ,485
P/L r ,008 -,199 P/L r -,038 -,017
p ,938 ,056 p ,667 ,850
HBVDNA r 121 -,002 HBVDNA r ,296* ,278*
p 247 ,984 p ,001 ,001

*p<0,05, Spearman Korelasyon Analizi yapilmistir.
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Erkeklerde MPV ile fibrozis arasinda pozitif yonlii (r=0,244, p: 0.005) anlaml
bir iliski bulunmustur. Yine erkek cinsiyette HBV DNA ve HAI arasinda (r=0,296, p:
0.001) ve HBV DNA ve fibrozis (r=0,278, p: 0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmustir.

Hastalar HBeAg durumuna gore gruplandirilip degerlendirildiginde sonuglar

Tablo 4.6 da sunuldugu gibidir.

Tablo 4-6: HBeAg durumuna gore hastalarin enflamatuar parametreler ve biyopsi
skorlart agisindan kiyaslanmasi

HBeAQ: Negatif HBeAg: Pozitif p

(n=183) (n=43)

medyan medyan
MPV 10,30 10,20 7197
NLR 1,82 1,95 ,310
PLR 100,48 105,48 ,161
HAI 6,00 10,20 ,012*
Fibrozis 1,00 1,00 ,136

Biyopsi HAI skoru HBeAg pozitif grupta HBeAg negatif gruba gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.012) (Tablo 4.6). iki grup arasinda

fibrozis skorlar1 ve enflamatuar parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde bir farklilik gézlenmemistir.

Hastalar HAI skoru diizeyine durumuna gore gruplandirilip degerlendirildiginde

sonuclar Tablo 4.7 sunuldugu gibidir.

Tablo 4-7: HAI skoruna gore hastalarin enflamatuar parametrelerinin degerlendirilmesi

HAI<6 (n=83) HAI>6 (n=141) p
(medyan) (medyan)
MPV 10,30 10,30 ,834
N/L 1,840 1,833 ,610
P/L 105,556 100,000 218

Mann Whitney U Testi kullanilmistir.
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Tablo 4.7’ ¢ gore HAI<6 ve HAI>6 olma durumuna gore olusturulan gruplar,
MPV, N/L ve P/L degigskenleri bakimmdan anlamli bir farklilik olusturmadig:
gozlenmistir (p>0,05).

Hastalar fibrozis skoru diizeyine gore gruplandirilip degerlendirildiginde sonuglar

Tablo 4.8 sunuldugu gibidir.

Tablo 4-8: Fibrozis skoruna gore hastalarin enflamatuar parametrelerin
degerlendirilmesi

Fibrozis<2 (n=135) Fibrozis>2 (n=89) p
(medyan) (medyan)
MPV 10,200 10,500 ,071
N/L 1,780 1,880 ,136
P/L 102,400 100,400 ,209
Mann Whitney U Testi kullanilmistir

Fibrozis<2 ve Fibrozis>2 olma durumuna gore olusturulan gruplarin MPV, N/L

ve P/L degiskenleri bakimindan anlamli bir farklilik olusturmadigi gézlenmistir (p>0,05).

Hastalar HBV DNA diizeyine gore (<20.000 vs >20.000) gruplandirilip
degerlendirildiginde sonuglar Tablo 4.9 sunuldugu gibidir.

Tablo 4-9: HBVDNA diizeyine gore hastalarin enflamatuar parametrelerin
degerlendirilmesi

HBVDNA<20000 (n=111) HBVDNAZ>20000 (n=113) p
(medyan) (medyan)
N/L 1,786 1,875 ,298*
P/L 102,400 100,400 ,628*
MPV 10,367 10,412 ,761**

*: Mann Whitney U, **: Student T testi

Tablo 4.9 incelendiginde, HBVDNA<20000 ve HBVDNA>20000 olma
durumuna gore olusturulan gruplarm, NLR PLR ve MPV degiskenleri bakimindan
anlamli bir farklilik olusturmadigi gozlenmistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Biyopsi, karaciger hastaliklarinda fibrozis ve histolojik aktivite indeksinin
degerlendirilmesinde altin standart bir yontemdir. Genellikle giivenli ve basit bir yontem
olarak kabul edilmesine ragmen invaziv olmasi, kontrendikasyonlarmin varligi,
komplikasyonlara neden olabilmesi, hastanede yatis gerektirmesi, 6rnekleme hatalarina
neden olabilmesi, degerlendiren kisiye gore farkli sonuglarin alinabilmesi, tekrarinin gii¢
olmas1 ve maliyetinin yiiksek olmasi gibi nedenler, karaciger biyopsisine alternatif

¢oziimler iiretmeye zorlamistir (15-17).

Bizim ¢alismamizda NLR, PLR degerleri ile HAI ve fibrozis arasindaki iliski
hesaplanmistir. NLR, PLR ile HAI ve fibrozis degiskenleri arasinda anlamli bir iligki

bulunamamustir.

Literatiire bakildiginda bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Uluca ve arkadaslari, hepatit
B hastalarinda nétrofil/lenfosit orani ile fibrozis ve histolojik aktivite indeksi arasinda
anlaml1 bir iligki saptayamamisglardir (119). Yine Atay K yapmis oldugu ¢alismada hafif
ve ileri fibrozis hasta gruplarinda NLR diizeyinde fark saptamamistir (120). Benzer
sekilde Chen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da kronik hepatit B grubu ile kontrol
grubu arasinda fark saptanmamustir (121). Sar1 ve arkadaslarinin KHB li 67 hastada
yaptigi ¢alismada fibrozis ile NLR arasindaki iliskiye bakildiginda iki parametre arasinda
anlamli bir iliski saptanmamis (122). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak literatiir de
Yilmaz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma da NLR ile fibozis evresi arasinda anlaml
iliski saptamiglardir (123). Bu ¢alismada fibrozis skoru 2 tizerinde olan hasta orani bizim
calismamizdan fazla ve ¢alismaya dahil edilen hasta sayis1 daha azdir. Calismamizdan

farkli sonuglarin olmasi bunlara bagli olabilir.

Zhidan Zhao ve arkadaslarinin 172 hepatit B’li hastada yaptig1 ¢alismada PLR ve
NLR nin kronik hepatit B hastaligin1 etkin bir sekilde yonetmede yeri oldugu ortaya
konulmustur. Notrofil/Lenfosit diizeyi kronik hepatit B ye bagli kompanse sirotik hastalar
da hastalik progresyonunu saptamada kullanilabilecegini gostermislerdir (124). Bizim
calismamiza dekompanse sirotik hasta alinmadi ve kompanse sirotik hastamiz ¢ok az

oldugu i¢in boyle bir sonug ¢cikmamistir.
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Yesil ve arkadaslarinin 268 hasta da yaptig1 calismada fibrozis ile NLR arasinda
pozitif yonde iligski saptanmistir (125). Kekilli ve ark. KHB’de NLR fibrozis iligkisinin
degerlendirildigi calismada Yesil ve arkadaslarinin yaptigir calismanin tersine fibrozis
derecesi arttikga NLR’nin azaldigi saptanmistir (126). Baska bir ¢alismada Rodak ve
arkadaglarinin yaptig1 antiviral tedavi almamig Hepatit B hastalarinda elastrografi ile

saptanan fibrozis ile NLR arasinda anlaml1 negatif korelasyon saptanmustir (127).

Literatiirde KHB’de NLR-Fibrozis iliskisi degerlendirildiginde hem pozitif hem
negatif korelasyonlarin hem de bizim ¢alismamizda oldugu gibi iki parametre arasinda
iligkinin saptanmadig1 ¢alismalar vardir. Bu degiskenlik NLR nin degisken bir parametre

ve bir¢ok faktoreden etkilenmesi ile agiklanabilir.

Literatiirde yapilan baz1 ¢aligmalarda kronik hepatitli hastalarda fibrozisle MPV
arasinda iliski oldugu saptanmustir (118,128). Bu ¢alismalardan; Purnak T ve
arkadaglarinin 59 kronik hepatit B 1i hastada yaptig1 ¢alismada karacigerde fibrozis
diizeyi ile MPV degeri arasinda korelasyon oldugu ve gelecekte MPV kronik hepatit B li
hastada biyobelirteg olabilecegi savunulmustur. Ekiz ve arkadaslarimin yaptig1 diger bir
calismada MPV, KBH hastalarinda kontrol grubuna goére yiiksek saptanmis. Ortalam
platelet hacmi (MPV), Fibrozisi degerlendirme de yardimci olabilecegi savunulmustur.
Ceylan ve arkadaslari, kronik hepatit B’de MPV nin degerinin diger belirteglerle birlikte
yapilan formiil ile karaciger iltithab1 derecesini tahmin etmek icin yararli bilgiler
saglayabilecegini bildirmislerdir (33). Yine Atay K tarafinca yapilan ¢alismada KBH
hastalarinda MPV degeri yiiksek bulunmustur ve ileri fibrozisi degerlendirme de
yardimci olabilicegini saptamislardir (120). Biz de benzer sekilde ¢alismamizda erkek
hastalarda MPV ile fibrozis arasinda anlamli iliski saptadik. Fakat kadin hastalar da bir
iligki saptanmadi. Literatiirde erkekler de ve kadinlara gore MPV degerinin istatistiksel
olarak anlamli1 derecede yiiksek oldugu ve yine DEA (Demir Eksikligi Anemisi) olanlarda
MPV degerinin istatistiksel olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (129). Kadinlarda
DEA daha fazla goriildiigii varsayildiginda ¢caligmamizda ki kadin hastalardaki MPV” nin

istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasi bununla agiklanabilir.

Ulkemizde Saglik Uygulama Tebligi (SUT) KBH I hastalar da karaciger biyopsi
sonucu HAI=6 olma ve fibrozis>2 tedavi baslama endikasyonu olarak belirlenmistir

(130). Biz de galismamizda buna gore yaptigimiz degerlendirmede HAI<6 ve HAI>6 ve
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fibrozis<2 ve fibrozis=2 olan hasta gruplann gore MPV, NLR ve PLR degiskenleri

bakimindan anlamli bir fark saptanmadi.

Hepatit B e antijeni pozitif olup olmama durumuna gére ikiye ayrilmigtir.
Ardindan bu gruplara ait MPV, NLR, PLR degerleri arasinda anlamlh farklilik

saptanmamigtir. Literatiirede bunu degerlendiren bagka ¢alisma yoktur.

Caligmada elde edilen veriler HBV DNA degerinin 20000°den buyik olup
olmama durumuna goére ikiye ayrilmistir. Ardindan bu gruplara ait MPV, NL ve PL
degerleri arasinda anlamli farklilik olup olmadig incelenmigtir. Ozellikle Avrupa kokenli
caligmalarda genellikle HBV-DNA dizevi 20.000 IU/mL olarak degerlendirilmeye
alimmagtir. (131-133). Bizde viral yiike gore yaptigimiz degerlendirme de hastalart HBV-
DNA<20000 ve HBV-DNAZ>=>20000 olma durumuna gbre 2 gruba ayirdik. Buna gore
HBV-DNA miktar1 ile PLR, NLR ve MPV arasinda iligki saptamadik.
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6. SONUCLAR

Bu calismada hastanemizde kronik hepatit B nedeniyle takip edilen ve karaciger
biyopsisi yapilan 224 hastanin patoloji sonuglari neticesinde elde edilen fibrozisin ve
HAI’'nin NLR PLR MPV gibi non-invaziv belirteclerle ile karsilastirilmasi ve non-

invaziv yontemlerin invaziv yontemlerin yerine kullanilabilirligi arastirildi.

Sekonder amag olarakta; hepatit B ile takip edilip ve karaciger biyopsisi yapilan
hastalarin HBV-DNA vyiikii ile non invaziv belirteglerin karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

1-Calismaya kronik hepatit B tanili ve biyopsi yapilan 224 olgunun 131°i (%58,5)
erkek, 93 i kadin (%41,5) olup ortalama yaslar1 42,3612,385 (20- 79y1l) idi.

2-Tim hastalarin hemogram parametrelerinden elde edilen ortalama platelet

hacmi 10,39+1,114 NLR oran1 2,093+1,048 PLR 106,228+37,451 olarak saptandi.

3-Biyopsi sonucu elde edilen ortalama HAI: 5,88+2,27 fibrozis 1,38+1,07 olarak
belirlendi.

4-Tim olgularin 41°1 (%18,3) hbe ag+, 183’tinde (%81,7) ant1 hbe ag + olarak

belirlendi.

5-Hastalarin hemogram parametrelerinden elde edilen NLR, PLR degerleri
karaciger biyopsi sonucu elede edilen histoljik aktivite indeksi ve fibrozisle karsilagtirildi.
Anlaml bir iliski saptanmadi. Erkeklerde MPV degeri ile fibrozis arasinda anlamli bir
ilski saptandi. Ortalama trombosit hacminin KBH I1 hastalar da fibrozis diizeyini 6ngdrme

de yardimc1 bir biyobelirte¢ olacagi ortaya ¢ikti.

6-Calismada elde edilen veriler HBe Ag + ve negatif; HAI degerinin 6’dan biiytik
olup olmama, fibrozis skoru 2’ nin altinda ya da 2 ve tizerinde olan; HBV DNA miktari
20 binin altinda ya da iizerinde durumuna gére ikili gruplara ayrilmistir. Bu ikili gruplar
NLR, PLR ve MPV arasindaki iliski bakildi. Anlaml1 bir ilski saptanmadi.

Yaptigimiz ¢alisma ve yapilan bir¢ok calisma gosteriyor ki karaciger biyopsisi
bircok dezavantajina ragmen KBH’l1 hastalarda hala takip ve tedavide altin standart

olmakla birlikte MPV vyi fibrozisi O6ngdérmede yardimci bir biyobelirteg olarak
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kullanilabilecegi ve klinikte kullanim1 i¢in daha fazla hasta sayisi ile ¢aligsmaya ihtiyag

duyuldugu ortaya ¢ikmustir.
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