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OZET

Giris ve Amag: Hepatit B diinyada hala ciddi bir saglik sorunudur. Ulkemiz HBV
enfeksiyonu acisindan orta derece endemik iilkelerden biridir. Ozellikle Dogu ve Giineydogu
Anadolu’da delta ile koenfeksiyon ya da siiperenfeksiyon gelisimi fazladir. Kronik HBV
enfeksiyonlu hastalar, inaktif tasiyicidan, dekompanse siroza dek pek ¢ok farkli klinik
tabloyla karsimiza gelebilmektedir. Delta ile koenfeksiyon ya da siiperenfeksiyon gelisiminin
de hastalik seyrini agirlastirdigi bilinmektedir. Bu nedenle HBV ve HDV enfeksiyonlarinin
tanisinin  konmasi1 ve fibrozis dizeylerinin belirlenmesi, komplikasyonlarin 6nlenmesi
acisindan olduk¢a onemlidir. Hepatik fibrozisin tanisinda altin standart yontem karaciger
biyopsisidir. Ancak invaziv ve komplikasyonlari olabilen bir islem olmasi nedeniyle
radyolojik ve biyokimyasal noninvaziv fibrozis testleri gelistirilmistir. Transient elastografi,
FIB-4 ve APRI fibrozis skorlari bunlardan bazilaridir. Bu ¢alismada, 2013-2018 yillari
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan
HBsAg testi istenmis olan ve pozitif ¢ikan hastalarin serolojik parametreleri, biyokimyasal
degerleri, varsa karaciger biyopsi sonuglari, varsa fibroscan testi sonuglart ve ila¢ kullanip
kullanmama durumlarn retrospektif olarak incelenip kaydedildi. Yeterli verisi olan hastalarin
FIB-4 ve APRI skorlar1 hesaplandi. Calismamizda, Ege Universitesi Hastanesi’nde, hem
Hepatit B ve delta prevalansinin degerlendirilmesi, hem de delta pozitifliginin HBV seyrinde
yaptig1 degisikliklerin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: 2013-2018 yillart arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan HBSAg testi istenmis olan ve pozitif ¢ikan
toplam 993 hasta saptandi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri dogrultusunda, HCV ve HIV
ile enfekte olan hastalar, 18 yasin altindaki hastalar ve karaciger nakli sonrasi verileri olan
hastalar caligma dis1 birakildi. 351 kadin (%36.3), 617 erkek (%63.7) toplam 968 hasta
analizlere dahil edildi. 902 delta negatif, 66 delta pozitif hasta mevcuttu. Karaciger biyopsisi
ve fibroscan verilerine gore ileri fibrozisli hastalar degerlendirildi. Hastalarin ila¢ kullanma
durumlan degerlendirildi. 858 hastanin FIB-4, 859 hastanin APRI skorlar1 hesaplandi. Bu
skorlar ile kendi popiilasyonumuzda ileri fibrozisle bagimsiz iliski gdsteren parametrelerle
elde ettigimiz ileri fibrozis skorunun, ileri fibrozisi degerlendirmedeki giicii kiyaslandi.

Bulgular: Hastanede HBSAg ve anti-HDV istegi yapilan hastalar i¢inde delta
pozitifligi orant %6.8 olarak saptanmistir. Delta pozitif hastalarin Fib-4, APRI ve kendi

skorumuza gore daha ileri fibrozise sahip olduklar1 ve daha gen¢ olduklari goruldi.
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Noninvaziv testler icerisinde gelistirdigimiz ileri fibrozis skorunun bizim populasyonumuzda
fibrozisi gostermede en basarili oldugu goriildii. FIB-4’iin de APRI’ye gore fibrozisi
gostermede daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugu hesaplanda.

Sonug: Delta pozitif hastalar tum fibrozis gostergelerine gore daha ileri fibrozise
sahiptir. FIB-4 ve APRI skorlarinin bizim populasyonumuzda da ileri fibrozisi géstermede
gecerli yontemler oldugu, FIB-4’iin bu konuda daha basarili oldugu goriilmiistiir. Kendi hasta
grubumuzda ileri fibrozisi gostermede daha basarili bir skor olusturulmussa da valide

edilmemistir ve FIB-4’e gore daha az pratiktir.
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ABSTRACT

Background and Aims: Hepatitis B is still a serious health problem in the world. Our
country is classified as one of the moderately endemic countries for HBV infection.
Especially in Eastern and Southeastern Anatolia, development of coinfection or superinfection
with delta is high. Patients with chronic HBV infection may have many different clinical
conditions, from inactive carrier to decompensated cirrhosis. It is known that development of
coinfection or superinfection with delta aggravates the course of the disease. Therefore, the
diagnosis of HBV and HDV infections and determination of fibrosis levels are very important
to prevent complications. Liver biopsy is considered the gold-standard for diagnosis of
hepatic fibrosis. However, since it is an invasive and complicated procedure, radiological and
biochemical noninvasive fibrosis tests have been developed. Transient elastography, FIB-4
and APRI fibrosis scores are some of them. In this study, serological parameters, biochemical
values, liver biopsy results, if any, fibroscan test results, and whether or not using antiviral
treatment were evaluated retrospectively in the patients who were tested for HBsAg and found
positive between 2013-2018, in Ege University Faculty of Medicine, Medical Microbiology
Laboratory. FIB-4 and APRI scores of patients with sufficient data were calculated. In our
study, it was aimed to estimate both the prevalence of hepatitis B and delta in Ege University
Hospital and to investigate the changes in the HBV course of delta positivity.

Material and Method: A total of 993 patients who were tested for HBsAg from Ege
University Faculty of Medicine Medical Microbiology Laboratory between 2013 and 2018
were found positive. According to the exclusion criteria, patients infected with HCV and HIV,
patients under 18 years of age, and patients with data after liver transplantation were excluded
from the study. A total of 968 patients, 351 women (36.3%) and 617 men (63.7%), were
included in the analysis. There were 902 delta negative and 66 delta positive patients. Patients
with advanced fibrosis were evaluated according to liver biopsy and fibroscan data. Patients'
use of antiviral therapy was evaluated, separately. FIB-4 scores of 858 patients and APRI
scores of 859 patients were calculated. The advanced fibrosis score obtained in our own
population with parameters that show an independent relationship with advanced fibrosis was
compared with FIB-4 and APRI in terms of their strength in assessing advanced fibrosis.

Results: The rate of delta positivity was found 6.8% in patients who were tested for
HBsAg and anti-HDV in the hospital. Delta positive patients were younger and found to have
more advanced fibrosis according to FIB-4, APRI and our own advanced fibrosis score.

Among noninvasive tests, advanced fibrosis score was found to be the most successful in
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showing fibrosis in our population. It was also calculated that FIB-4 has higher sensitivity in
showing fibrosis than APRI.

Conclusion: Delta positive patients have more advanced fibrosis according to
noninvasive fibrosis tests and biopsy. It was seen that FIB-4 and APRI scores are valid
methods for showing advanced fibrosis in our population, and FIB-4 is more successful in this
regard. Although a more successful score has been established in our patient group in
demonstrating advanced fibrosis, it has not been validated and is less practical than FIB-4.



1. GIRIS VEAMAC

Kronik Hepatit B enfeksiyonu, son donem karaciger hastaliginin ve hepatoselliiler
karsinomun en 6nemli nedenlerinden biridir. Diinyada yaklasik 587 milyon insanin kronik
Hepatit B virisi (HBV) ile, 62-72 milyon insanin ise kronik hepatit D viriisii (HDV) ile
enfekte oldugu bilinmektedir (1). Diinya Saghk Orgiitii, Tiirkiye’yi HBV enfeksiyonu icin
orta derece endemik iilkelerden biri olarak tanimlamistir. HBsAg pozitifligi prevalansinin
Tiirkiye’de %4-5 arasinda oldugu bildirilmistir (2). Ancak Dogu ve Giineydogu Anadolu’da
HBV sikligi daha fazladir. Bu bolgelerde HBsAg pozitifligini %8.3-13 olarak godsteren
caligmalar bulunmaktadir (3). Dogu Akdeniz Bolgesi iilkeleri ile kiyaslandiginda, Tiirkiye’de
delta hepatiti sikliginin daha yiiksek oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (4). Dogu ve
Giineydogu Anadolu bdlgelerinde yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda, kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda delta hepatit sikligi % 16-45 oraninda bildirilmistir (5).

HDV, satellit bir RNA virtsudiir, replikasyon ve enfeksiyon olusturmak igin HBV
yuzey antijenine (HBsAQ) ihtiyac duyar (6). HBV-HDV koenfeksiyonu olan hastalarda, HBV
monoinfeksiyonu olan hastalarla kiyaslandiginda; siroz, hepatik dekompansasyon ve
hepatoselliiler karsinom gelisme riski artmistir (7). Bu nedenle delta hepatiti tanisinin
konmasi, bu komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir (8).

Karaciger biyopsisi, hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde altin standardi tani
yontemidir. Ancak yiiksek maliyetli, invaziv, komplikasyonlar1 olabilen bir islemdir.
Karacigerin yalnizca kiiclik bir parcasinin orneklenmesi, 6rnekleme varyasyonuna ve tanida
degiskenlige yol acabilmektedir. Invaziv bir islem olmasi, hastalar tarafindan da tercih
edilmeme nedeni olabilmektedir.

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in son yillarda, radyolojik ve serolojik
noninvaziv testler gelistirilmistir. Transient elastografi, Manyetik rezonans elastografi (MRE)
ve Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (ARFI) radyolojik olarak karaciger sertligini
degerlendiren tetkiklerdir. Bunlar igerisinde en yaygin kullanilan transient elastografi ile
fibrozis degerlendirilmesidir. Radyolojik incelemelerin yan1 sira, kronik karaciger
hastaliklarinda fibrozisi degerlendiren biyokimyasal skorlama sistemleri de gelistirilmistir. Bu
skorlama sistemlerinin avantaji, kronik karaciger hastaliklarinin rutin takibinde kullanilan,
alblimin, trombosit, INR, transaminazlar gibi basit biyokimyasal tetkiklerle karaciger
fibrozisinin derecesini dngorebilmeleridir. Literatiirde, 6zellikle kronik hepatit C (HCV) ve

kronik HBVIi hastalarda farkli biyokimyasal skorlamalar ile fibrozis derecesini degerlendiren



¢cok sayida calisma mevcuttur (9-16). Kronik HDV hastalarinin, fibrozis derecesinin
noninvaziv yontemlerle degerlendirildigi az sayida ¢alisma vardir (8), (17), (18).

Calismamizda, delta pozitif ve negatif kronik HBVIi hastalarin serolojik ve
biyokimyasal degerleri, fibrozis diizeyleri ve bunlarla iligkili parametreler incelendi. Bu
caligmayla, Ege Universitesi Hastanesi’nde, hem Hepatit B ve delta  prevalansinin
degerlendirilmesi, hem de delta pozitifliginin HBV seyrinde yaptigi degisikliklerin
arastirilmasi amaclandi.

2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Virusu

Hepatit B virtst (HBV) varligina ait ilk bulgu, Blumberg ve arkadaslari tarafindan,
1965 yilinda “Au antijeni” adiyla tanimlanan antijendir (19). Bir Avustralya yerlisinin
serumunda, sik kan transflzyonu almis hemofili hastalarinin serumuna karsi gelistigi
tanimlanan bu antijenin, ilerleyen yillarda 6nemli bir hepatit nedeni oldugu anlagilmistir ve
Hepatit B yizey antijeni (HBsAg) adin1 almistir (20).

1970 yilinda, David Dane tarafindan virionun elektron mikroskobu goruntisi
saptanmis ve arastirmacinin adina ithafen Dane partikiilii adim1 almigtir. HBV tastyicilarinin
serumlarinda, 42 nm ¢apl, niikleik asit i¢geren Dane partikiilleri ve ¢aplar1 17- 25 nm arasinda
degisen non enfeksiydz ¢ok sayida partikiil bulunmaktadir. Dane partikiillerinin dis protein
kilifi, HBs proteininden olugmaktadir. Kapsid ya da kor partikiilii olarak adlandirilan viral
DNA’y1 saran i¢ kilif, HBc proteinlerinden olugmaktadir (21). Non enfeksiyoz partikiiller ise

sadece HBs proteinlerini icermekte ve serumda kiiresel ya da filamentli yapida

bulunmaktadir.
a. Dane partikilleri b. Filamentler c. Kiiresel yapilar
10° 10%0 108

Sekil 1. Kronik HBV enfeksiyonuna sahip hastanin 1 ml lik serumunun
elektron mikroskobik goriintiileri ve HBV iliskili partikiil sayilar: (22).



2.2. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 587 milyon insanin kronik Hepatit B viriisii (HBV) ile, 62-72
milyon insanin ise kronik hepatit D viriisii (HDV) ile enfekte oldugu bilinmektedir (1), (6).
Diinya Saglik Orgiitii, Tiirkiye’yi HBV enfeksiyonu i¢in orta derece endemik iilkelerden biri
olarak tanimlamistir. HBsAg pozitifliginin Tirkiye’de %4-5 civarinda oldugu bildirilmistir.
Ancak Dogu ve Gilineydogu Anadolu’da yayinlanan ¢alismalarda, HBV seroprevalansinin
%8.3-13 arasinda oldugunu gosteren g¢aligmalar mevcuttur (3). 2005-2012 yillar1 arasinda
Diyarbakir’da yapilan bir seroprevalans c¢alismasinda 8 yillik izlemde HBSAg pozitifligi
prevalansinin %15.9’dan %9’a diistiigi gosterilmistir (23).

Dogu Akdeniz Bolgesi iilkeleri ile kiyaslandiginda, Tiirkiye’de delta hepatiti sikliginin
daha yiiksek oldugunu gosteren yayimnlar mevcuttur (4). Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda
delta hepatit siklig1 % 16-45 oraninda bildirilmistir (5). 2008’de, Degertekin ve arkadaslari
tarafindan yayinlanan bir metaanalizde (24), 1980-2005 yillar1 arasinda Tirkiye’de Kronik
HBV enfeksiyonu ve karaciger sirozu olan hastalarda delta pozitifligi prevalansi
incelenmistir. 1995 6ncesi donemle kiyaslandiginda, kronik HBVIi olgularda delta hepatiti
prevalansinin Tirkiye’nin orta ve giineydogusunda sirayla %29’dan %12’ye ve %38’den
%27’ ye distiigii gosterilmistir. Ayrica ayni c¢alismada, HBV’ye bagli karaciger sirozu
olanlarda delta pozitifligi prevalansinin da, 1995’ten oOnceki ve sonraki donem
kiyaslandiginda bat1 ve giineydogu bdlgelerinde sirasiyla, %38’den %20’ye ve %66’dan
%46’ya distiigii gosterilmistir.

2011°de yaymnlanan, Istanbul’da kronik HBVIi hastalarda delta pozitifliginin
degerlendirildigi bir seroprevalans g¢aligmasinda, 8 aylik izlemde anti HDV pozitifligi %7
olarak saptanmistir (25).

2009-2012 yillar1 arasinda Agri’da yapilan bir ¢calismada da, kronik HBVIi hastalarda
delta hepatiti prevalanst %9.7 olarak bulunmustur (26).

2017-2019 yillart arasinda Elazig’da yapilan 455 kronik HBVIi hastanin incelendigi
calismada, delta pozitifligi prevalansi %8.8 saptanmistir. HDV pozitifligi onceki yillara gore
azalmakla birlikte, {ilkemizde hala 6nemini korumaktadir, 6zellikle Dogu ve Giineydogu

Anadolu’da delta prevalansi iilke ortalamasinin iizerinde devam etmektedir (27).



2.3. Bulas Yollar1 ve Risk Faktorleri

HBYV, perinatal yolla, perkiitan yolla ya da cinsel yolla bulasabilmektedir. Ozellikle
enfeksiyonun endemik oldugu boélgelerde ana bulas yolu anneden bebege bulastir.

Perinatal bulas; transplasental, dogumda perinatal ya da postnatal olabilmektedir.
Perkiitan yolla bulas, intravendz ila¢ bagimlilari, transfiizyon, hemodiyaliz, ddvme, manikdir-
pedikiir gibi iglemler sirasinda olabilmektedir. Cinsel yolla bulas da birden fazla cinsel
partneri olan hastalarda, erkeklerle seks yapan asilanmamis erkeklerde goriilebilmektedir.

HBV enfeksiyonu ig¢in yiiksek riskli gruplarin serolojik degerlendirilmesinin
yapilmasi, korunma ve tan1 agisindan énemlidir. Bu hastalar:

1. HBV’nin orta-yiiksek diizeyde endemik oldugu bolgelerde yasayanlar

2. Intravenoz ilac kullanimi olan kisiler

3. Erkeklerle seks yapan asilanmamis erkekler, birden fazla cinsel partneri olan

bireyler

4. Immunsupresif tedavi, kemoterapi alacak olan, doku-organ transplantasyonu aday1
olan hastalar
Kan, doku, organ verici adaylari
HBsAQ pozitif anneden dogan bebekler
Kronik karaciger hastalig1 olanlar
HIV ya da HCV ile enfekte hastalar
Tum gebeler

© 0o N o O

10. HBsAg pozitif kisilerle igne paylagimi ya da cinsel birlikteligi olanlar
11. Saglik ¢alisanlar1

12. Hemodiyaliz hastalar1

13. Nedeni bilinmeyen ALT-AST yuksekligi olan hastalar

14. Mahkumlar olarak siralanabilir (28).

2.4.Viroloji

Hepatit B viriisiit (HBV), hepadnaviriis ailesinde yer alan, zarfli, kismen ¢ift sarmalli
yapida, sirkiiler ancak kovalent olarak kapali olmayan bir DNA virtstudur. HBV A’dan J’ye
on genotip olarak siiflandirilir. Her genotipin ayr1 bir cografi dagilimi vardar.

Enfekte hastalarin serumlarinda, {ic tip wviral partikiil elektron mikroskobuyla

gosterilmistir. Bunlarin ikisi, 20 nm capinda kiiciik kiiresel yapilar ve yaklasik 22 nm



capindaki degisik uzunluklardaki filamentlerdir. Bu kiiresel ve filamenter yapilar; HBSAQ ve
hepatositlerden elde edilen konak kokenli lipitlerden olusmaktadir, viral niikleik asit
icermezler ve dolayisiyla nonenfeksiyoz yapilardir. Enfeksiydz olan Dane partikuli ise, 42
nm ¢apinda, kiiresel, ¢ift kilifli yapidadir. Dane partikuli, HBsAg iceren bir lipit zarfla
sarilmis olan; HBCAgQ ve viral DNA genomuna sahip bir nikleokapsiti icermektedir (29).
HBV genomu, yaklasik 3200 niikleotid uzulugunda olup, relaxed circular (rcDNA) olarak
adlandirilmaktadir. Viral DNA polimeraz, negatif iplik¢igin 5° ucuna kovalent olarak baglidir.

Sekil 2. HBV Genomunun Yapist (30)

Viral genomda dort adet agik okuma alan1 (ORF: open reading frame) bulunmaktadir
(S, C, P ve X).

S geni, viral yizey zarf proteinlerini (HBsAg’yi) kodlar ve yapisal ve fonksiyonel
olarak pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerine ayrilir.

C geni, core ve precore olarak, iki baslangi¢ kodonu igermektedir. Translasyonun core
ya da precore bolgelerinden baslamasina baglh olarak, sirasiyla HBCAg ya da HBeAg sentezi
gergeklesmektedir (29). Precore, translasyon sonucunda olusan proteini, endoplazmik

retikuluma yonlendiren bir sinyal peptidi kodlar. Endoplazmik retikulumda, bu translasyon



irlinii konak proteazlar ile islenerek, HBeAg olusur. HBeAg’nin fonksiyonu net degildir;
ancak konakta immuntoleransin gelismesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. HBeAg
hepatositlerden salinarak, kanda c¢oziinebilir bir antijen olarak saptanir. Aktif viral
replikasyonu gostermesine ragmen, replikasyon i¢in gerekli degildir.

P geni, yaklasik 800 aminoasitten olusan polimeraz proteinini kodlar. Bu protein
fonksiyonel olarak 3 kisimdan olusmaktadir: negatif iplik¢igin sentezinden sorumlu terminal
protein, viral genom sentezinden sorumlu revers transkriptaz ve pregenomik RNA’y1
parcalayan ve replikasyonu kolaylastiran riboniikleaz H.

X geni, sinyal iletimi, transkripsiyonel aktivasyon, DNA onarimi ve protein yikiminin
inhibisyonu gibi ¢ok sayida ozellige sahip, 16.5 kd agirligindaki protein olan hepatit B X
antijenini (HBxAg) kodlar. HBx proteininin, HBV enfeksiyonundaki roli henliz tam
aydinlatilamamis olsa da, viriisiin replikasyonunu baglatmada ve viral transkripsiyonda yer
aldigim1 gosteren c¢alismalar mevcuttur (31), (32). Ayrica, HBxAg’nin hepatoseliiler
karsinogenezde rol aldigi da gosterilmistir (33), (34).

2.5. HBV Replikasyonu

HBV, bir DNA viriisii olmasinda ragmen, diger Hepadnaviriisler gibi revers
transkripsiyon ile replike olmaktadir.

HBYV enfeksiyonunda ilk basamak, viriisiin konakg¢1 hiicre membranina baglanmasiyla
baslar. Yapilan ¢alismalarda hepatosit membraninda bulunan transmembran bir protein olan,
sodium taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP) reseptoriine virlisiin baglandigi
gosterilmistir (35). Heparan silfat proteoglikanlarinin (HSPG) da yardimiyla hiicre igine
virisuin girigi saglanir (36). Hepatositlerdeki NTCP reseptoriine baglanmanin, HBV nin genis
zarf proteini olan pre-S1’in N terminal bolgesi araciligiyla oldugu diistiniilmektedir (37).
Hepatit B viriisii reseptorlere baglanip endositozla hiicre i¢ine alindiktan sonra, endositik
vezikiilden niikleokapsidin sitozole salindig1 ya da viral zarfin hepatosit membranina flizyonu
ile HBV’nin hiicreye girdigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (38).

Viral genomun ¢ekirdege hiicre i¢i tasinma mekanizmalari tam anlagilamamistir. Viral
niikleokapsidin hiicre i¢inde mikrotiibiiller araciligi ile tasindig1 ve niikleus igine ¢ekirdek-por
kompleksi araciligi ile girdigi diistiniilmektedir (39). Viral genom nikleus igine girdikten
sonra, kismen c¢ift sarmalli ve her iki ucu serbest halde olan DNA’’nin kisa sarmalinin eksik

olan kismi endojen DNA polimeraz tarafindan tamamlanir. Ayrica uzun sarmalin 5’ ve 3’



uclan arasindaki agiklik onarilir. Sonug¢ olarak viral DNA; ¢ift sarmalli, kivrimli sirkiiler
yapidaki cccDNA formuna doniistiiriiliir. CccDNA’dan RNA polimeraz ile, viral RNA
(genomik ve pregenomik transkriptler) sentezlenir (40).

HBV’de, fonksiyonu bilinen 4 mRNA tanimlanmustir. 3.5 kb’lik transkript, farkli 5’
uclar1 olan, pregenomik ve precore RNA’dan olusmaktadir. Pregenomik RNA revers
transkripsiyondan, core proteinin ve polimerazin sentezinden sorumludur. Precore RNA,
precore proteininin translasyonundan sorumludur. 2.4 kb’lik transkript, pre-S1, pre-S2 ve S
proteinlerini kodlar. 2.1 kb’lik transkript pre-S1 disindaki diger yiizey proteinlerini kodlar. En

kiigiik mRNA olan, 0.7 kb’lik transkript ise, X proteininin translasyonunu saglar.

T

Geri doniisiim

7

enkapsidasyonu

mRNA’lar

cccDNA

NAANANNN

integre HBV DNA

Sekil 3. HBV yasam dongiisii. (Ulus Salih Akarca ders slide’larindan alinnmugtir).

Viral RNA transkriptleri sitoplazmaya taginir. Translasyon sonucunda, core, pre-core,
zarf ve X proteinleri ile viral DNA polimeraz olusur.
HBV’nin replikasyonu, genomun enkapsidasyonu (kapsiil icine paketlenmesi) ile

baglar. Enkapsidasyon icin, precore bolgesinde bulunan, stem-loop yapisindaki epsilon
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sekansinin regiilatuvar fonksiyonuna ihtiyag vardir (40). Epsilon sekansi, polimeraz ve
niikleokapsid arasindaki etkilesim, riboniikleoprotein kompleksinin olusumuna yol agar.
Negatif DNA sarmalinin sentezi, pregenomik (pg) RNA’nin 3’ ucundaki DR1 bdlgesinden,
DNA polimeraz tarafindan baslatilir. Negatif DNA sarmalinin sentezi ile eszamanli olarak
RNase H tarafindan pgRNA parcalanir. Ancak, pgRNA’nin 5° ucundaki DR1 sekansini igeren
15-18 nukleotidlik RNA oligomeri parcalanamaz. Bu pargalanmayan nukleotidler, pozitif
DNA sarmalinin sentezini baglatmak i¢in primer gorevi goriir. Pozitif iplik¢igin sentezinin
ardindan rcDNA olusur. rcDNA olustugunda, viral niikleokapsitler matiire olur ve zarflanip
hiicreden salinacak hale gelir (41).

Viral replikasyonun tamamlanmasinin ardindan, viral core, hiicrenin niikleusuna geri
tagimabilir ve cccDNA molekiil havuzunu arttirabilir ya da golgi ve/veya endoplazmik
retikuluma giderek zarf proteinleriyle (S, L, M) cevrelenir ve vezikiler transport ile hicre
disina ¢ikarak yeni hepatositlere baglanip girer.

Klasik retroviriislerden farkli olarak, HBV DNA’simin viral RNA sentezi i¢in konakg1
hiicre genomuna integrasyonu sart degildir. HBV DNA integrasyonu kronik enfeksiyonda
olur. cccDNA molekdlleri, hepatosit hicre boliinmesiyle yayilirken, niikleokapsit korlari ile

de diger hiicrelere horizontal yayilim gosterir.

2.6. HBV Antijen ve Antikorlari

2.6.1. Hepatit B Yuzey Antijeni (HBsAQ)

Hepatit B virisi yiizeyinde bulunan protein yapidaki zarf antijenidir. HBSAg, hepatit
B enfeksiyonunun serolojik bir gostergesidir ve akut hepatit B enfeksiyonunda serumda
saptanan ilk viral belirtectir. Enzim immunassay (EIA) yontemiyle dolasimda
gosterilebilmektedir. HBV ile karsilagildiktan sonra, 1-10 hafta icerisinde serumda HBsAg
pozitifligi saptanir. Hastalarin ¢ogu, akut hepatit B enfeksiyonunun bagslangicindan itibaren
yaklasik 4-6 ayda HBsAg kaybi saglar. Serumda 6 aydan uzun suren HBsAg pozitifligi kronik
HBYV enfeksiyonunun gostergesidir (42).

Akut HBV enfeksiyonu olan immunkompetan erigkin hastalarin %5’inin kroniklestigi
tahmin edilmektedir (43). Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, yillik serum HBsAgQ
kayb1 oran1 yaklasik %0.5 civarindadir (44).



2.6.2. Hepatit B Ylzey Antikoru (Anti HBS)

HBsAg’ye karsi gelisen notralizan antikordur. Akut enfeksiyon sonrasi, serumda
HBsAg kaybimin ardindan anti HBs antikoru saptanir. Cogu hastada yasam boyu pozitif
kalarak, HBV’ye kars1 bagisiklig1 saglar. Akut HBV enfeksiyonu olan bazi hastalarda, anti
HBs, birkag hafta ila birka¢ ay strebilen pencere déneminde tespit edilemeyebilir. Bu
donemde serumda ne HBsAg ne de Anti HBs saptanabilmektedir. Hasta serumunda anti HBc

IgM varliginin gosterilmesi, akut HBV pencere donemi tanisina yardimci olmaktadir.
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Sekil 4. Akut HBV enfeksiyonunun seyri
HBsAg pozitif bireylerin %5-30’unda HBsSAg ve AntiHBs pozitifligi birlikte

gosterilmistir (45). Bu durumda, ¢ogunlukla, antikorlar dolasan virionlar1 nétralize edemez.

Bu nedenle bu bireyler, HBV tasiyicisi olarak kabul edilmelidir.

Hepatit B’ye karsi asilanan bireylerde de, bagisiklik gostergesi olarak serumda anti

HBs saptanir.
2.6.3. Hepatit B Core Antijeni (HBcAQ)

HBCAQ, core geni tarafindan kodlanan, viriisiin kapsidini olusturan ve HBV ile

enfekte hepatositlerde intraselluler olarak eksprese edilen bir antijendir. Enfekte karaciger



dokusunda saptanabilmektedir. HBcAg, anti HBc¢ antikorundan ayrilmasi saglandiginda,

kanda da saptanabilir ancak rutin tani testlerinden biri degildir (46).

2.6.4. Hepatit B Core Antikoru (Anti HBc), Anti HBc IgM, Anti HBc 1gG

Anti HBc, HBcAg’ye kars1 gelisen, HBV enfeksiyonu ile karsilasmay1 gosteren bir
antikordur. Enfeksiyonun tiim donemlerinde pozitif saptanir.

Anti HBc IgM ise, akut enfeksiyon seyrinde ortaya ¢ikan ilk antikordur. ALT
degisiklikleri ile ayn1 zamanda saptanmaya baslar ve miktar1 giderek artar. izlemde ise titresi
diiserek yerini hemen tamamen anti HBc IgG antikorlarina birakir (46). Anti HBc IgM, bazen
kronik HBVIi hastalarda da diisiik titrede pozitif saptanabilmektedir.

Anti HBc IgM pozitifliginin gosterilmesi, akut HBV enfeksiyonu pencere déneminin
(HBsAg kaybi ile Anti HBS olugsmasi arasindaki dénem) tanisinda da 6nemli rol oynar.

Anti HBc IgG, akut HBV enfeksiyonu gecirip iyilesen hastalarda, Anti HBs ile birlikte
pozitif saptanir. Akut HBV enfeksiyonunun ardindan, kronik HBV enfeksiyonuna ilerleyen

hastalarda da HBsAg ve Anti HBc IgG birlikte pozitif saptanmaktadir.

2.6.5. HBeAg ve AntiHBe

HBeAg, precore proteininden koken alan, enfekte hepatositten sekrete edilen bir
antijendir. Serumda HBeAg pozitifligi, HBV replikasyonunun ve enfektivitenin gdstergesi
olarak kabul edilir. HBeAg (+) saptanan hastalarda yiksek HBV DNA duzeyleri ve yiuksek
bulastiricilik oldugu gosterilmistir.

HBeAg’nin, anti HBe’ye serokonversiyonu, akut HBVIi hastalarda erken donemde
-HBsAg negatiflesmesi ve Anti HBs olusumundan once- gorlilmektedir. Kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda ise, HBe serokonversiyonu yillar sonraya dek gecikebilmektedir.
Bu hastalarda HBeAg pozitifligi, genellikle yiiksek HBV DNA diizeyi ve aktif karaciger
hastaligiyla iliskilidir. Ancak perinatal donemde enfekte olan HBeAg (+) hastalarda, ylksek
HBV DNA diizeyleri bulunmasina ragmen, normal ALT diizeyleri ve minimal karaciger

hasar1 goriilebilmektedir (immun toleran faz).
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Sekil 5. Akut ve kronik HBV enfeksiyonlarinda serolojik gostergeler.

Sekil. 5a. Akut HBV enfeksiyonunda; HBsAg, HBeAg ve HBV DNA pozitifligi ile erken donemde Anti HBc
IgM olusumunu izleyen HBV DNA negatiflesmesi, HBeAg serokonversiyonu ve AntiHBs olusumu
gorilmektedir.

5b. Kronik HBV enfeksiyonunda HBeAg’nin uzun siire sebat etmesi, HBSAg pozitifligi, ge¢ donemde HBeAg
serokonversiyonu olmasi. HBV DNA ve ALT nin dalgali seyri goriilmektedir (47).

HBeAg serokonversiyonu, ¢ogunlukla serum HBV DNA diizeyinde azalma ve
karaciger hastaliginda remisyonla iligkilidir (48). Bununla birlikte, baz1 hastalarda HBeAg
serokonversiyonundan sonra da aktif hastalik devam etmektedir (49). Bu bireylerde, HBeAg
sentezini engelleyen ya da azaltan, precore ya da core promoter mutasyonlarini bulunabilir.
Bu durumda, HBeAg negatif olmasina ragmen, HBV DNA diizeyi yiiksek saptanabilir. Bu
hastalarda virus replikasyonu igin HBeAg yerine, HBV DNA diizeylerinin degerlendirilmesi

daha dogru olur.

2.6.6. HBV DNA

Serumda HBV DNA’nin saptanmasi, HBV viremisinin gosterilmesinde optimal
yontemdir. Serum HBV DNA diizeylerini standardize edilmis kantitatif yontemlerle 6lgerek
takip etmek ise; karaciger hastalifinin aktivitesini degerlendirmek, HCC gelisim riskini
ongormek, tedavi karar1 vermek ve tedavi izlemi yapmak, ilag rezistansi olasiligin1 6ngérmek
acisindan Onemlidir (42). Giiniimiizde, HBV DNA diizeyini degerlendirmek i¢in en sik

kullanilan yontem, real time PCR (polymerase chain reaction) yontemidir.

2.7. Akut HBV Enfeksiyonu

HBV’nin enkiibasyon periyodu 6 hafta-6 ay arasinda olup, ortalama 12-14 haftadir
(50). Bu siirenin sonunda hastalarin %70’inde HBV enfeksiyonu subklinik ya da anikterik bir
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seyir gosterirken, %30 hastada ikterik hepatit gelismektedir. HBV sitopatik olmayan bir
viriistlir ve immiinolojik mekanizmalarla karaciger hasar1 olusturmaktadir (51).

Akut HBV enfeksiyonu tanisi, hastanin serumunda HBsSAg ve anti HBc IgM varliginin
gosterilmesine dayanir. HBV ile temastan, yaklasik 1-12 hafta sonra HBsAg varhigi
gosterilebilmektedir. Bu donemde HBeAg ve HBV DNA pozitifligi de saptanabilmektedir.

Klinik tablo 3-10 giinliik bir prodromal donemle baslar. Hastalarda; halsizlik, bulanti-
kusma, istahsizlik, eklem agrilari, dokiintii goriilebilmektedir. Bu asamada, serumda ALT
dizeyi yiukselmeye baslar, HBsAg ve HBV DNA saptanabilir diizeylere gelir. Prodromal
donemin ardindan hastalar genellikle skleralarda ve viicutta ikter, idrar renginde koyulasma,
diski renginde agilma ve sag list kadran agrisi gibi yakinmalarla hastaneye bagvurmaktadir.
Ikterik donem, 1-2 hafta siirer ve bu dénemde serum HBV DNA diizeyleri diismeye baslar.
Ancak konstitusyonel semptomlar haftalarca hatta aylarca devam edebilmektedir (29). HBsAg
konsantrasyonu hastaligin akut doneminde pik yaptiktan sonra, genellikle 4-6 ayda
saptanamayacak duzeylere iner.

Akut karaciger yetmezligi, akut HBV enfeksiyonu ve sarilik olan hastalarin %1’inde
goralir. Fulminan hepatit, olduk¢a nadirdir ve yaklasik %0.1-0.5 hastada gorulebilmektedir.
Fulminan hepatitin enfekte hepatositlerin, immun aracili masif lizisi ile iliskili oldugu
diisiniilmektedir. Bu hastalar; ani baslayan ates, karin agrisi, kusma, oryantasyon kaybi,
konflizyon ve koma gibi klinik semptomlarla basvurur. HBsAg ve HBV DNA seviyeleri
genellikle karaciger yetmezligi ilerledik¢e diiser. Akut karaciger yetmezlikli hastalarin,
fulminan hepatit a¢isindan yakin izlemi olduk¢a 6nemlidir ve bu hastalar biyik merkezlerde

karaciger transplantasyonu acgisindan degerlendirilmelidir.

2.8. Kronik HBV Enfeksiyonu

Kronik HBV enfeksiyonu tanisi, Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitifliginin 6 aydan
uzun stire sebat etmesi ile konmaktadir.

Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konagin immun yaniti arasindaki
etkilesimi yansitan dinamik bir siirectir ve kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin hepsinde
kronik hepatit yoktur. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri bes asamaya ayrilmistir.
HBeAg varligi, HBV DNA seviyeleri, ALT degerleri ve karacigerde inflamasyonun varlig1 ya

da yokluguna gore bu agamalar tanimlanmistir (52).
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2.8.1. HBeAg pozitif Kronik HBV Enfeksiyonu (Immun Toleran Faz)

Genelde perinatal donemde ya da erken cocukluk déneminde enfekte olan hastalarda
gorilmektedir. Enfeksiyon, immun aktif faza ge¢meden, aylarca hatta yillarca bu evrede
kalabilmektedir. Serumda HBeAg pozitifligi, ¢ok yiikksek HBV DNA diizeyleri ve ALT
diizeyinin devamli normal aralikta seyretmesi ile karakterizedir. Bu evrede, karacigerde
minimal veya sifir nekroinflamasyon ve fibrozis vardir. Hastada immiin sistemin heniiz yeterli
olgunluga sahip olmamasi ya da intrauterin donemde anneden alinan Hepatit B antijenlerine
kars1 gelisen immuntolerans nedeniyle, HBV viriisii replike olmasina ragmen yeterli immun
yanit olusturmaz. Bu nedenle de bu donemde karacigerde inflamasyon ya da fibrozis
gelismemektedir. Ancak yapilan bir ¢alismada, bu hastalarda yiiksek HBV DNA integrasyonu
ve klonal hepatosit genislemesi oldugu, hepatokarsinogenezin bu erken evre kronik hepatit B
enfeksiyonunda bile olabilecegi gosterilmistir (53).

HBV’ ye karsi bir immiin yanit olusmadigi i¢in bu evrede HBeAg serokonversiyonu

ihtimali azdir. Yiiksek HBV DNA diizeyleri nedeniyle hastalarin bulastiriciligr fazladir.
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Kronik HBV Enfeksiyonu Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

~ W

HBYV Markerlar Karaciger Hastalhigi

HBsAg Biyokimyasal parametreler: ALT
HBeAg / Anti Hbe Fibrozis markerlari: noninvaziv
HBYV DNA fibrozis markerlar1 (elastografi ya

da biyomarkerlar) ya da segili
hastalarda karaciger biyopsisi

HBeAg Pozitif HBeAg Negatif

Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit
HBsAg Yiksek Orta/Yuksek Duslk Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 1U/ml 10%-107 1U/ml <2,000 IU/ml >2.,000 1U/ml
ALT Normal Yiksek Normal Yiksek
Karaciger Hastalig Yok/minimal Orta/Ciddi Yok Orta/Ciddi
Eski terminoloji immun toleran HBeAg pozitif inaktif Tastyici HBeAg negatif

immun Reaktif Kronik Hepatit

Sekil 6. Kronik HBV Enfeksiyonu Olan Hastalarin HBV ve karaciger hastaligt markerlart ile
degerlendirilmesi (52).

2.8.2. HBeAg Porzitif Kronik Hepatit B (HBeAdg Pozitif Immun Reaktif Faz-Tmmun
Klirens Fazi)

Serumda HBeAg pozitifligi, yilkksek HBV DNA diizeyleri ve yiiksek ALT diizeyleri ile
karakterize evredir. Karacigerde orta veya yiiksek siddetli nekroinflamasyon ve fibrozise
dogru hizli bir ilerleme s6z konusudur (54). Immun toleran evreden yillar sonra gelisebilir ya
da eriskin donemde enfekte olan hastalarda daha hizli ortaya ¢ikabilir. Bu evredeki hastalarin
sonlanimlar1  degiskendir. Cogu hastada HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA
baskilanmasi gergeklesir; bu hastalar HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu (inaktif
tastyici) fazina girer. Bazi hastalar ise, HBV DNA’y1 kontrol altina alamaz ve HBeAg negatif

kronik hepatit B fazina ilerler.
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2.8.3. HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu (Inaktif Taswyict Fazi)

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu, eski adiyla inaktif tasiyici fazi, serumda anti-
HBe pozitifligi, saptanamayan ya da diisiik (<2000 IU/L) HBV DNA diizeyleri ve normal
ALT diizeyleri ile karakterizedir. Baz1 hastalar ise, bu evrede, HBV DNA duzeyleri > 2000
IU/L (ve genellikle <20000 IU/L) ve eslik eden normal ALT diizeyleri ile karacigerde
minimal nekroinflamasyon ve diislik fibrozise sahiptir. Bu hastalarda siroz ve HCC gelisme
riski disiiktiir, ancak HBeAg negatif kronik hepatite ilerleyebilirler. Yilda %]1-3 hastada
spontan HBsAg kaybi ve/veya serokonversiyonu goriilebilmektedir. Bu hastalar genellikle
serum HBV DNA diizeyleri diisiik olan (genellikle <1000 IU/L) hastalardir.

2.8.4. HBeAg Negatif Kronik Hepatit B

Serumda HBeAg kaybi ve anti HBe pozitifligi, orta/yiiksek seviyelerde HBV DNA
diizeyleri (siklikla HBeAg pozitif hastalara gore daha diisiik diizeyler), dalgali seyir gosteren
ve c¢ogunlukla yiksek ALT seviyeleri karakterizedir. Karaciger biyopsisinde
nekroinflamasyon ve fibrozis mevcuttur. Bu hastalarin ¢gogunda, precore ve/veya bazal core
bolgelerinde mutasyon gelismis HBV DNA varyantlar1 bulunmaktadir ve HBeAg
sentezlenmesi bozulmustur. Bu evrede spontan hastalik remisyonu nadirdir. Bu hastalarin
karaciger biyopsilerinde, minimal hepatitten ileri evre siroza kadar degisiklikler
goriilebilmektedir. Bu hastalar, karaciger sirozu ve HCC ile prezente olabilmektedir; bu

nedenle tedavi baglanmasi agisindan degerlendirilmelidir.

2.8.5. HBsAg Negatif Faz

Serumda HBsAg negatifligi, anti HBc pozitifligi ile karakterizedir. Bu evrede Anti HBs
antikorlar1 pozitif ya da negatif saptanabilmektedir. Okkiilt HBV enfeksiyonu fazi olarak da
bilinir. Hastalarda normal ALT dizeyleri ve her zaman olmasa da genellikle saptanamayan
HBV DNA duzeyleri mevcuttur. Karacigerde ise siklikla HBV DNA saptanabilir. Siroz
gelismeden once HBsSAg kaybi olan hastalarda siroz, dekompansasyon ve HCC riski

minimaldir. Bu hastalarin sagkalimi1 daha iyidir. HBsSAg kaybindan once siroz gelisimi soz
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konusu ise, HCC gelisme riski mevcuttur ve bu hastalar HCC agisindan takip edilmelidir. Bu

hastalarda, kemoterapi gibi immunsupresif tedavilerin verilmesi HBV aktivasyonuna yol

acabilmektedir.

Yuksek
replikasyon/diisiik
inflamasyon

*Yiiksek HBV DNA
*Normal ya da diistik
ALT

*HBeAg (+)

*Yiiksek HBsAg ve
HBeAg diizeyleri
*limh ya da sifir
inflamasyon
*Fibrozise progresyon
yok

*Azalmig IL-6, I1L-8,
TNF-alfa, IL-10
dizeyleri

*HBV DNA mutasyonu
yok.

immun Klirens

*Yiksek HBV DNA ve
ALT degerlerinden
diistik ya da
saptanamayan HBV
DNAve ALT
diizeylerine degisim.
*Akut ya da
intermittant hepatit
*Azalan HBeAg ve
HBsAg degerleri
*HBeAg nin kayb1
*QOrta/yiksek
inflamasyon

*Kor ve prekor
mutasyonlari

HBeAg (-) Kronik
Hepatit B

*QOrtalyiuksek HBV
DNA

*Yiiksek ancak dalgali
ALT seviyeleri
*Persistan hepatit
*Nekroinflamasyon
*Progresif karaciger
hastalig1

Nonreplikatif
Faz

*Diigiik ya da
saptanamayan
HBYV DNA
dizeyi

*HBeAg (-)
*Cok diiglik
HBsAg dizeyleri
*Normal ALT

HBsAg
Kaybr/OKKkiilt
Hepatit B

*Serumda HBY DNA
negatif ya da ¢ok
diistik seviyelerde
*Karacigerde HBV
DNA pozitif
*Karacigerde HBV
cccDNA varligt

Serum
HBV DNA

Sekil 7. Kronik HBV Enfeksiyonunun 5 ana evresi (55).

2.9. Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyrini Etkileyen Faktorler

2.9.1. Akut Enfeksiyon Gériildiigii Yas

Cocukluk ¢aginda enfekte olan bir bireyle, enfeksiyonu 30lu yaglarda almis bir bireyin

seyri farkli olmaktadir. Cocukluk c¢aginda enfekte olan hastalarda kroniklesme oranmi daha

fazla, siroz ve HCC gelisme ihtimali daha yiiksektir (56).
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2.9.2. HBeAg Bulunma Durumu ve Serokonversiyon

HBeAg pozitif hastalar, uzun bir replikasyon fazi nedeniyle, siroz ve HCC gelisimi
icin daha yiksek risklidir. HBeAg pozitif kompanse sirozlu hastalar ile negatif kompanse
sirozlu hastalarin karsilastirildigi bir ¢alismada, HBeAg pozitif olanlarin 5 yillik yasam
stirelerinin daha kisa oldugu bildirilmistir (%72 vs. %97) (57).

Tayvan’da yapilan 11893 hastanin incelendigi bir kohort ¢alismasinda, yalniz HBSAg
pozitif olan erkek hastalar ile HBsAg ve HBeAg pozitif hastalar, HCC gelisme riski
bakimindan HBSAg ve HBeAg negatif hastalarla kiyaslanmistir. Calismanin sonucunda,
HBsAg ve HBeAg negatif olanlarla kiyaslandiginda, rolatif HCC gelisme riski yalniz HBSAg
pozitif hastalarda %9.6, HBsAg ve HBeAg pozitif hastalarda %60.2 bulunmustur (58).

Literatiirde, HBeAg serokonversiyonu olmayanlarda ya da immunklirens dénemi
uzun surenlerde, karaciger iligkili komplikasyon ve Olim oranlarmin 25 yillik izlemde
%40’lara vardigi bildirilmistir (59). Niederau ve arkadaslariin yaptigi 6 yillik bir prospektif
kohort ¢aligmasinda, interferon tedavisi verilerek HBeAg serokonversiyonu saglanan kronik
HBVIi hastalarda, HBeAg pozitif gruba gore komplikasyonsuz sagkalim ve genel sagkalimin
daha uzun oldugu gosterilmistir (60).

2.9.3. Virusun Genotipi

HBV’nin, tiim niikleotid sekanslar1 {izerindeki dizilim farklilig1 derecesine bagl olarak
A’dan J’ye 10 genotipi (%8’lik dizilim farki) ve bazi subtipleri (%4-8’lik dizilim farki)
tanimlanmistir (61). Bu genotiplerin; hastalik prognozunu, HBeAg serokonversiyonu hizini,
precore-core promoter bolge mutasyonlarini ve tedavi yanitini etkiledigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (62), (63), (64), (65).

Cin’de yapilan bir calismada, HBV genotip B ve genotip C ile enfekte hastalar
karsilagtirilmistir. Genotip C ile enfekte hastalarda, serum HBV DNA ve ALT seviyeleri daha
yiiksek bulunmustur (66).

Japonya’da yapilan bir g¢alismada, Genotip B ile enfekte hastalarda HBeAg
serokonversiyonunun daha erken donemde oldugu, siroz ve HCC gelisiminin daha yavas
oldugu; ancak yasam siiresince siroz ve HCC gelisimi bakimindan her iki grupta anlamli bir

farklilik olmadig1 gosterilmistir (67).
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HBV genotipleri cografi olarak dagilim farkliliklar1 gostermektedir (tablo 5).
Ulkemizde baskin olarak gériilen tip, Genotip D’dir (68). Genotip D’li hastalarda precore

mutasyonlariin sik oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (69), (70) .

Tablo 1. HBV Genotiplerinin Cografi Dagilimlar: (71), (72)

Genotipler Cografi Dagilim
Genotip A Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Hindistan, Afrika
Genotip B Endonezya, Cin, Vietham
Genotip C Cin, Kore, Japonya, Tayvan, Vietham
Genotip D Glney Avrupa, Ortadogu, Hindistan
Genotip E Bati Afrika
Genotip F Orta ve Giliney Amerika
Genotip G Fransa, Almanya, ABD
Genotip H Orta Amerika
Genotip | Vietham, Laos
GenotipJ Japonya’daki Ryukyu Adalari

2.9.4. Viriisiin Mutasyonlari

HBV revers transkriptaz enziminin hata diizeltme yetenegi olmadigindan, niikleotid
yerlesiminde yanligshiklar olabilmekte ve genom yapisinda mutasyonlar ortaya
cikabilmektedir. Mutasyonlar tan1 karisikliklarina, as1 calismalarinda basarisizliga, kansere ve
ilag direncine yol acabilmektedir (40). Genomda, pre S/S geni mutasyonlari, core-precore
bolge mutasyonlari, polimeraz gen mutasyonlar1 ve X geni mutasyonlari goriilebilmektedir.

S geni mutasyonlari, HBSAg immunitesini degistirerek, okkiilt HBV enfeksiyonuna
(HBsAg negatif, HBV DNA pozitif HBV enfeksiyonu) neden olabilmektedir (73). Ayrica,
HBV S geni mutantlarinin, HBV tasiyicisi bir anneden dogan ancak HBIG ve HBV asisi
uygulanarak anti HBs olusturmus olan infantlarda da enfeksiyona yol acabildigi gosterilmistir
(74).

Genomun core promoter ve precor bolgelerinde, HBV DNA’nin ¢ogalma yetenegini
baskilamadan, HBeAg sentezini azaltan ya da engelleyen mutasyonlar saptanmistir. Bu
mutasyonlar c¢ogunlukla, karaciger hastaliginin en aktif oldugu HBeAg immunklirensi
evresinde ortaya ¢ikmaktadir (75). Precore/core mutant HBV ile enfekte olan hastalarda

fulminan hepatit gelisimin daha sik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (76). Bazal core
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promoter mutasyonuna sahip kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, siroz ve HCC gelisim
riskinin de artabilecegi gosterilmistir (77), (78), (79).

Antiviral ila¢ direnciyle iliskili polimeraz gen mutasyonlari, spontan olarak ortaya
cikabilir, ancak oral niikleosid ya da niikleotid analoglar1 kullanilmadik¢a nadiren saptanir.
Lamivudin direnci ve adefovir direnci ile ilgili literatiirde ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir
(80), (81), (82). Lamivudin direnci olan hastalarda adefovir direncinin daha sik goriildiigii
bildirilmistir (83).

X gen bolgesi, HBV replikasyonu ve ekspresyonu icin ¢ok énemlidir. X proteini viral
ve hiicresel genleri aktive ederek ve diizenleyerek, HBV replikasyonunda rol alir. X geni
mutasyonlariin, hepatik karsinogenezle iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (84).
Ayrica, serolojik olarak sessiz non B non C hepatitli olgulardan da HBx mutantlarinin

sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (85).

2.9.5. Serum HBV DNA Duzeyi

Kronik HBVIi hastalarda, serum HBV DNA diizeyi arttik¢a, siroz ve HCC geligimi
riski artmaktadir. Tayvan’da yapilan bir prospektif kohort calismasi olan REVEAL
caligmasinda, HBV DNA yiiksekliginin ( >10000 kopya/mL); HBeAg, serum ALT dizeyi ve
siroz varligindan bagimsiz olarak, HCC gelisimi igin gucli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (86). Bu nedenle hastaligin tedavi kararinda ve izleminde HBV DNA

diizeylerinin takibi 6nem tasimaktadir.

2.9.6. HCV, HDV ya da H1V ile koenfeksiyon olmasi

Akut HBV-HCV koenfeksiyonu ya da kronik HBVIi bir hastada, akut ya da kronik
HCV enfeksiyonu gelisimi, hepatit B prognozunu olumsuz etkiler (87), (88). Bu hastalarda
daha erken donemde siroz ve HCC gelisimi goriilmiistiir (89).

Akut HBV-HDV koenfeksiyonunun seyri, akut HBV monoenfeksiyonuna gore daha
kotuduir. Bu hastalarda da fulminan hepatit gelisimi, siroz ve HCC siklig1 daha fazladir (56).

Kronik HBVIi bir hastada, Hepatit D ile siiperenfeksiyon gelismesi, altta yatan
karaciger hastaliginin daha hizli ilerlemesine yol acar (90). Onceki yillarda, kronik HDVIi

hastalarda, 5-10 yillik izlemde siroz gelisim oraninin %50-60’larda oldugu yapilan
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calismalarda gdsterilmistir (91), (92). Ozellikle hastanin HDV RNA diizeyi arttik¢a, siroz ve
HCC gelisme olasilig1 artmaktadir (93).

2.10. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tam

Kronik HBV i¢in hastalar1 degerlendirirken, ayrintili bir 6ykii ve fizik muayenenin
yanisira, HBV viral parametreleri (HBSAg, HBeAg, Anti HBe, HBV DNA) ve serum ALT
degerlerinin incelenmesi gereklidir.

HBV direkt sitopatik etkili bir virlis olmadigindan, konagin viriisle enfekte
hepatositlere verdigi immun yanitin; hepatosit hasarina, uzun siireli kronik karaciger
inflamasyonuna ve yeterli viral immunklirens saglanamazsa da siroz ve HCC gelisimine
neden olabilecegi bilinmektedir (28). Kronik HBV enfeksiyonu dinamik bir slrectir ve
Kronik HBVIi hastalar, farkli serum HBV DNA ve ALT diizeylerinin bulundugu, viral
antijenlerin degiskenlik gosterdigi evrelerde bulunabilmektedir. Tekrarlayan ALT ve HBV
DNA o6lgiimleri tedavi karar1 ve izleminde 6nem tasimaktadir.

Fibrozisin degerlendirilmesinde, elastografi ve noninvaziv fibrozis skorlamalarindan
yararlanilabilecegi gibi, se¢ili hastalarda karaciger biyopsisi ile degerlendirme yapmak
gereklidir.

Kronik HBV enfeksiyonunda serumda 6 aydan uzun suren HBsAg pozitifliginin
gosterilmesi gerekir. AASLD 2018 kilavuzuna gore, kronik HBV enfeksiyonu evreleri ve tani

kriterleri tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Kronik HBV evreleri ve tani kriterleri (28).

Kronik Hepatit B

1. Serum HBsAg = 6 ay pozitiftir.

2. Serum HBV DNA dizeyleri saptanamayan dizey ile
birka¢ milyon IU/L arasinda degisebilir.

3. HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA duzeyleri tipik
olarak 20000 IU/mL’nin ({zerindedir. HBeAg negatif
hastalarda ise HBV DNA diizeyleri genelde 2000-20000
IU/mL arasidadir.

4. Normal ya da artmig ALT ve/veya AST seviyeleri
gorulebilir.

5. Karaciger biyopsisinde kronik hepatit ile birlikte
degisken sevilerde nekroinflamasyon veya fibrozis
gorulebilir.

Immun Toleran Kronik Hepatit B

1. Serum HBsAg = 6 ay pozitiftir.

2. HBeAg pozitiftir.

3. HBV DNA seviyeleri ¢ok yiiksektir (¢ogunlukla

> 1 milyon 1U/mL)

4. Normal ya da minimal yiksek ALT ve/veya AST
seviyeleri bulunur.

5. Karaciger biyopsisi ya da noninvaziv testlerde minimal
inflamasyon vardir, fibrozis goriilmez.

Immun Aktif Kronik Hepatit B

1. Serum HBsAg = 6 ay pozitiftir.

2. HBeAg pozitif ise HBV DNA >20000 1U/mL, HBeAg
negatif ise HBV DNA >2000 1U/mL olarak gorulir.

3. Aralikli veya siirekli yiiksek ALT ve/veya AST
seviyeleri mevcuttur.

4. Karaciger biyopsisi ya da noninvaziv testlerde, orta veya
siddetli nekroinflamasyon ve kronik hepatit vardir (Bazi
hastalarda fibrozis de mevcuttur, bazilarinda goriilmez).

Inaktif Kronik Hepatit B

1. Serum HBsAg 2 6 ay pozitiftir.

2. HBeAg negatif, AntiHBe pozitiftir.

3. Serum HBV DNA< 2000 IU/mL’dir.

4. AST ve ALT seviyeleri daima normaldir.

S5.Karaciger biyopsisinde anlaml1 seviyede
nekroinflamasyon yoktur. Biyopsi ya da noninvaziv
testlerde  degisken derecelerde fibrozis  seviyeleri
gosterilebilir.

2.11. Kronik HBV Enfeksiyonunda Karaciger Histopatolojisi

Kronik hepatit, 6 ay ve daha uzun siire devam eden karaciger inflamasyonu olarak

tanimlanir. Bu doneme siklikla artmis aminotransferaz diizeyleri de eslik eder. Kronik viral

hepatitten sorumlu hepatotropik viriisler, HBV, HCV ve HDV’dir. Giinlimiizde karaciger

hasarmin belirlenmesi igin altin standart yontem, biyopsi ile karaciger nekroinflamasyonunun

ve fibrozisinin degerlendirilmesidir (94).

Kronik viral hepatitlerde karaciger biyopsisi yapilmasi,

1. Kronik hepatit tanisinin ve etiyolojisinin tanimlanmasini,

2. Eslik eden diger lezyonlarin tanimlanmasini (steatoz, steatohepatit gibi),

3. Tedavi ve izlem sirasinda ortaya ¢ikan akut alevlenmelerin belirlenmesini,
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4. Hastalik aktivitesinin derecesinin (Grade) belirlenmesini,
5. Fibrozisin yayginliginin, yapisal dlzensizlik ve nodilaritenin  (Stage)

evrelendirilmesini saglar (95).

Kronik viral hepatitlerde histopatolojik olarak; portal inflamasyon, interface hepatit,
lobil icinde nekroinflamasyon ve fibrozis gorilebilmektedir. Kronik HBV’ye 6zgii olarak
bunlar disinda, buzlu cam hepatositler ve HBV viral antijenleri de dokuda

gosterilebilmektedir.

Portal inflamasyon: Kronik hepatitte, portal alanlarda lenfositlerin egemen oldugu
ancak plazma hicreleri ve histiyositleri de i¢eren mononiikleer bir infiltrasyon vardir.
Infiltrasyonun derecesine gore, portal alanlarda germinal merkezler ve lenfoid kiimeler
olusabilir (95).

interface Hepatit: Portal bolgedeki lenfoplazmositik infiltrasyonun, portal-
parankimal yizeyi gecip hepatositlere ilerleyerek burada apopitozu tetiklemesi ile interface
hepatit ortaya c¢ikar. Interface hepatit, tiim portal alanlar1 icermeyebilir, etkiledigi portal
alanlar1 da kismen ya da tamamen sarabilir (96).

Lobiiler inflamasyon ve Konfluent Nekroz: Lobiil iginde viral partikilleri
barindiran hepatositler, lenfositler tarafindan infiltre edilir. Tek bir hepatositin apopitoz ya da
litik nekrozu ile fokal (spotty) nekroz, birden fazla komsu hepatosit grubunun litik nekrozu ile
konfluent nekroz alanlar1 goriilebilmektedir (95). Konfluent nekroz alanlarinin, iki santral ven
arasinda ya da santral ven-portal alan arasinda birlesmesiyle de kopriilesme (bridging)
nekrozlar1 gorulebilmektedir (97).

Fibrozis: Kronik hepatitin ilerlemesiyle, portal alanlarda fibroz genislemeler, portal-
portal ve portal-sentral kopriillesme fibrozisleri ve nodiill formasyonunun gelisimi
izlenebilmektedir.

Yillar igerisinde, kronik hepatit siddetinin ortaya konmasi i¢in ¢esitli derecelendirme
ve evreleme skorlamalarn gelistirilmistir. Bu skorlamalar, hastalik prognozunun
degerlendirilmesi ve tedavi kararmin verilmesi igin yol gosterici olmasi bakimindan

onemlidir.
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Tablo 3. Knodell, Ishak ve Metavir skorlarindaki parametreler ve sayisal degerleri (95).

Knodell Skoru

ishak Skoru

Metavir Skoru

Periportal+/- Kopriilesme nekrozu

Yok=0

Hafif =1,

Orta (portal alanlarin gevresinin %50sinden azi)= 3
Belirgin (portal alanlarin ¢evresinin %50sinden
fazlasi)=4

Orta derece piecemeal + kopriilesme nekrozu= 5
Belirgin piecemeal + kopriilesme nekrozu= 6
Multilobiler nekroz= 10

Periportal veya periseptal interface
hepatit

Yok=0

Hafif (fokal, az sayida portal alan)=1

Hafif/orta (fokal, gogu portal alanda)=2

Orta (portal alan veya septalarin %50'den azi)=3
Siddetli (portal alan veya septalarin %50'den

¢ogu)=4

Piecemeal nekrozu

Yok=0
Hafif=1
Orta=2
Agir=3

Konfluent Nekroz

Yok=0

Fokal konfluent nekroz=1

Bazi alanlarda zon 3 nekroz=2

Cogu alanlarda zon 3 nekroz=3 Zon 3 nekroz+
nadir P-S kopriilesme=4

Zon 3 nekroz+ multipl P-S kopriilesme=5
Panasiner veya multiasiner nekroz= 6

Lobul ici dejenerasyon ve fokal nekroz

Yok=0

Fokal nekroz, apoptoz ve fokal
inflamasyon

Lobdler nekroz

: S . Yok/hafif=0

Hafif (asidofil cisimler, balon dejeneresans ve/veya | Yok=0 Orta=1

lobiil yada nodiillerin 1/3'iinden azinda dagmik | 10xBB'de 1 veya daha az=1 Agir=2

hepatoselliller nekroz)=1 10xBB'de 2-4=2

Orta (1/3-2/3)=3 10xBB'de 5-10=3

Belirgin (2/3'ten fazla)=4 10xBB'de 10'dan fazla= 4

Portal Yangi Portal inflamasyon

Yok=0 Yok=0

Hafif (portal alanlarm 1/3'inden azinda serpilmis Hafif, bazi veya tum portal alanlarda=1

yangsal hiicreler)= 1 Orta, ba_m veya tiim portal alanlarda=2

Orta (1/3-2/3 artmis yangisal infiltrasyon)=3 Ort?/b.e“rg.m' tim portal alanlflrda:3

Belirgin (2/3'ten fazlasinda yogun yangi hiicreleri= Belirgin, tum portal alanlarda=4

4

Fibrozis Yapisal degisiklik, fibrozis ve siroz Fibrozis

Yok=0 Yok=0 o | Yok=0

Fibroz portal genisleme=1 Baz1 portal alanlardf fibroz genisleme (kisa fibroz | vyjqiims1  genisleme  septa

Kopriilesme fibrozisi= 3 sepfa var veya yok)=1 B . yok=1

Siroz=4 Cogu portal alanlarda fibroz genisleme (kisa | portal alan genislemesi+seyrek
fibroz septa var veya yok)= 2 septa=2
Cogu portal alanlarda fibroz genisleme+ nadir Cok septa, siroz yok=3
portal-portal kopriillesme= 3 Siroz=4 '

Portal fibroz ekspansiyon+ belirgin P-P veya P-S
kopriilesme=4

Belirgin kopriilesme (P-P ve P-s)

nadir noddil (inkomplet siroz)=5
Siroz(muhtemelen veya kismen)=6

Knodell ve arkadaslari (98), 1981°de ilk kez, asemptomatik kronik aktif hepatitli

hastalarin biyopsi Orneklerini inceleyerek, histolojik aktivite indeksi (HAI) skorlamasini
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gelistirmistir. Bu skorlamada hastalarin biyopsileri, periportal nekroz, intralobiiler nekroz,
portal inflamasyon ve fibrozis a¢isindan degerlendirilmistir. 1991°de Scheuer tarafindan,
nekroinflamasyon ve fibrozisin ayr1 ayr1 degerlendirildigi bir skorlama sistemi gelistirilmistir
(99). 1995°te Batts ve Ludwig (100) tarafindan modifiye Scheuer sistemi gelistirilmistir. Ayni
yil, Ishak ve arkadaslar1 (101) tarafindan modifiye Knodell (ISHAK) skorlamasini igeren bir
calisma yayinlamigtir. Bu skorlamada, histolojik aktivite derecesinin (interface hepatit, fokal
nekroz, konfluent nekroz, portal inflamasyon) degerlendirilmesinin yan sira, fibrozis evresi
de ayrica 0-6 puan arasinda degerlendirilmistir. Bu sayede hastaligin nekroinflamatuar
aktivitesi ile ilgili parametreler “Grade” ve fibrozis diizeyi de “Stage” olarak hesaplanabilmis
ve hastalik evresinin daha dogru degerlendirilmesi miimkiin olmustur. 1996°da, Fransa’da
METAVIR c¢alisma grubu tarafindan, kronik HCVIi hastalarin biyopsileri incelenerek,
METAVIR skorlama sistemi ortaya konmustur (102), (103). Bu sistemde de
nekroinflamasyon ve fibrozis ayri ayr1 degerlendirilmis olup, fibrozis evresi ISHAK
skorundan farkli olarak FO-F4 olarak belirtilmistir.

Gunimuzde ISHAK (Modifiye Knodell), Knodell ve METAVIR skorlar1 daha yaygin

olarak kullanilmaktadir.

2.12. Hepatit D Virusu

Hepatit D wviriisii, 1977°de Rizzetto tarafindan, HBVIi hastalarin serumlarinda
tamimlanmis olan defektif bir RNA virlstdir (104). Delta viriis ya da delta ajan1 olarak da
isimlendirilmektedir.

Enfekte hiicrelerde, HDV genom replikasyonu ve niikleokapsid benzeri RNP olusumu,
HBV’den bagimsizdir. Ancak RNP’nin hiicreden ¢ikabilmesi i¢in, HBV zarf proteinlerine
ithtiyact vardir. HBV’nin yoklugunda paketlenme gergeklesemez ve HDV hiicre disina
yayillim gosteremez. Bu nedenle HDV, HBV’nin satellit viriistidiir. Delta enfeksiyonu HBV
ile ayn1 anda ya da daha 6nce HBV ile enfekte olmus bireylerde goOriilmektedir (105).
Mekanizmas1 tam olarak anlagilmamis olsa da, HDV ile enfekte bireylerin ¢cogunda HBV

replikasyonunun baskilandigi bilinmektedir.

2.13. Viroloji

Hepatit D virist; RNA genomu, delta antijeni ve HBV tarafindan olusturulmus

lipoprotein bir zarfi icermektedir.
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HDYV, insan hepatit viriisleri i¢erisinde en kii¢iik genoma sahip olan viriistiir. Yaklasik
1700 niikleotitten olusan, tek sarmalli, negatif polariteli, sirkiiler bir RNA virlstdur (106).
G+C (guanintsitozin) oran1 yiiksektir, yogun baz ¢iftlesmesi olur ve gomak goriiniimiindedir.
8 HDV genotipi tanimlanmustir (107).

Hepatit D antijeni, HDV’nin kodladig1 tek proteindir ve viriisiin yapisal bir bilesenidir.
27 kd ve 24 kd agirliginda iki HDAg formu tanimlanmaistir.

HDV’nin lipoprotein zarfi, HBV tarafindan saglanir ve HBV ile ayn1 zarf proteinlerini

(S, L, M) icerir.

2.14. HDV Replikasyonu

HDV yalnizca karaciger hiicrelerinde replike olabilmektedir (108). Zarfinda bulunan
HBsAg nedeniyle hiicreye HBV’ye benzer sekilde girer (109). Virtsin kendi RNA polimeraz
enzimi yoktur, hiicresel RNA polimeraz Il ile replike olur.

Kicuk HDAg molekili (S-HDAg), HDV replikasyonu icin gereklidir ve virusin
niikleusa yonlendirilmesinde rol alir. Niikleusta HDV RNA’nin antigenomik RNA’ya
transkripsiyonu gergeklesir. iki cesit antigenomik RNA bulunmaktadir, bunlar: 0.8 kb
uzunluktaki, HDAg translasyonunda rol alan mRNA ve 1.7 kb uzunluktaki, HDV genomuna
transkripsiyonu saglayan komplementer RNA’dir. Konak RNA polimeraz II enzimi, HDAg
ile baglanip aktive olur ve 0.8 kb’lik RNA sentezinde rol alir. Ayrica, genomik ve
transgenomik RNA trankripsiyonu da RNA polimeraz II tarafindan gergeklestirilir (110).

Buylik HDAg molekili (L-HDAg), HDV RNA replikasyonunu baskilar. Ayrica,
virionun olusum agamasinda HDV RNA ile HBsAg etkilesimini saglayarak, paketlenmede
gorev alir. Delta virionunun tamamlanmasi ve olusan virlisiin hiicreden salinimi, hiicrede

HBV varligina bagimhidir.

2.15. HDV Enfeksiyonu

Delta viriisii, enfeksiyon olusturmak i¢cin HBV’ye ihtiya¢c duyar. HDV’nin kodladig:
tek protein olan HDAg, enfekte konakta Anti HDV IgM veya Anti HDV IgG olusumuna
neden olan spesifik bir immun yanita yol agabilmektedir.

HDV ile enfekte bireylerde; serumda HDV RNA, HDAg ve Anti HDV’nin diizeyleri
ve goriilme zamanlarina gore, HDV iliskili 3 farkli klinik tablodan s6z edilebilmektedir:

1. Akut HBV-HDV Koenfeksiyonu
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2. Kronik HBV tastyicisinda HDV Siiperenfeksiyonu
3. Kronik HDV Enfeksiyonu.

2.15.1. Akut HBV-HDV Koenfeksiyonu:
virlisleriyle enfekte olmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Klinik olarak siklikla, akut HBV

Hastanin es zamanli HBV ve HDV

enfeksiyonundan ayirt edilemez ve kendini smirlar. Once HBV’ye bagl daha sonra da delta
virlisine bagli transaminazlarda iki kez pik gorilir. Klinik seyri genelde benigndir ve
hastalarin  9%90’mmda akut HBV’ye benzer sekilde iyilesme goriiliir, %2-8 oraninda
(111). HBV-HDV

koenfeksiyonu ile karaciger yetmezligi gelisim sikliginin yiiksek oldugunu gosteren

kroniklesme de gosterilmistir Intravenéz ilag bagimlilarinda,

caligmalar mevcuttur (112).
2.15.2. HBV-HDV Superenfeksiyonu: Kronik HBV tasiyicisinda akut HDV
enfeksiyonu; daha 6nce taninmayan bir HBV tasiyicisinda ciddi bir akut hepatit veya énceden

var oldugu bilinen kronik HBV’nin akut alevlenmesi olarak ortaya ¢ikabilir. Hastalarin hemen

hemen

tamaminda

krontkk HDV

enfeksiyonuna ilerleme

HBVreplikasyonu genellikle HDV tarafindan baskilanir.
Tabloda, HBV-HDV koenfeksiyonu, HBV-HDV slperenfeksiyonu ve kronik HDV

enfeksiyonu ile ilgili viral belirteclerin 6zellikleri gosterilmektedir.

goriilmektedir

(113).

Tablo 4. HBV-HDV koenfeksiyonu, superenfeksiyonu ve kronik HDV Enfeksiyonunun
ozellikleri.

Viral Belirtecler

Akut HBV/HDV Koenfeksiyonu

Akut HDV Superenfeksiyonu

Kronik HDV Enfeksiyonu

HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif
Anti HBc IgM Pozitif Negatif Negatif

Erken dénemde kisa siireli, Erken doénemde ve gecici,
Serum HDAg siklikla saptanamaz siklikla saptanamaz Saptanamaz

Erken donemde, gegic, Erken donemde ve uzun sireli
Serum HDV RNA | HDAg’den daha uzun siire e Pozitif

e pozitif

pozitif

Total Anti HDV | Geg, diisiik titrede pozitif Hizla artan titrelerde pozitif Yiiksek titrede pozitif

Anti HDV IgM

Gegici slreyle pozitif

Hizla artan titrelerde kalici

pozitif

Degisken, genellikle yiiksek
titrelerde pozitif

Karaciger
dokusunda HDAg

Negatif

Pozitif

Cogunlukla pozitif, ilerleyen
evrelerde negatiflesebilir.
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Kronik HDV enfeksiyonu olan hastalarda siroz gelisme sikligi artmistir. 2009°da
yayinlanan Kronik HDVIi hastalarin 28 yil izlendigi bir kohort calismasinda; izlemde %30
hastada siroz gelistigi, %15’ten azinin karaciger iliskili komplikasyonlar nedeniyle 61diigii ve
bu durumun persistan HDV replikasyonunun bir sonucu oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
hastalarda yillik siroz gelisme insidanst %4 ve HCC gelisme insidanst %2.8 olarak
bulunmustur (114).

HDV’nin 6zellikle, HBV’nin endemik oldugu bodlgelerde taranmasi 6nemlidir. Daha
onceden bilinen kronik HBVIi bireyde akut alevlenme durumunda stperenfeksiyonun akla
gelmesi gerekir. Bulas yollar1 ve HDV agisindan taranmasi gereken durumlar HBV ile
benzerdir.

2.16. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi Endikasyonlar:

HBVIi hastalarda antiviral tedavinin amaci, kronik karaciger hastaligiyla iligkili
mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir. HBV replikasyonunun baskilanmasi; ALT nin normal
degerlere gelmesi, HBeAg kayb1 ve karaciger histolojisinde iyilesme ile iliskilendirilmistir
(115). HBsAg’nin spontan ya da antiviral tedaviyle kaybinin hepatik dekompansasyon riskini
azalttig1 ve yasam siiresini uzattigi gosterilmistir.

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda tedavi karar1 verirken, HBV DNA
diizeyleri, ALT degerleri ve karaciger hastaliginin siddeti degerlendirilmelidir. HBV DNA
dizeyi >2000 IU/mL olan hastalarda, HBV DNA diizeyi arttik¢a siroz ve HCC gelisim
riskinin arttig1 gosterilmistir (86).

Tim kilavuzlarda, akut karaciger yetmezligi, dekompanse siroz, ciddi kronik HBV
alevlenmesi gibi hayati tehdit eden karaciger hastaligi olanlarda tedaviye miimkiin oldugunca
erken baglanmasi onerilmektedir (116).

Kronik HBV tedavisinde, pegile interferon, niikleosid analoglart (lamivudin,
telbivudin, entekavir) ve niikleotid analoglari (tenofovir, adefovir) kullanilabilmektedir.
Lamivudin, telbivudin ve adefovire direng gelisimi yiksek oldugundan, giiniimiizde 6ncelikle
entekavir, tenofovir disproksil fumarat ya da tenofovir alafenamid tercih edilmektedir.
Dekompanse sirozu olan hastalarda IFN tedavisi kontraendikedir. Kronik HBV’de IFN
tedavisi yerine NA analoglar1 6ncelikle kullanilmaktadir. PeglFN tedavisi ise, NA tedavisi
kesilmis olan hastalarda denenebilir. PeglFN’nin esas kullanim alant kronik HDVIi

hastalardir.
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2.17. HBV’ye Bagh Karaciger Sirozu Olan Hastalarda Tedavi

EASL 2017 Kilavuzu’na gore (52), kronik HBV’ye bagl kompanse ya da dekompanse
sirozu olan tim hastalar HBV DNA ve ALT diizeylerinden bagimsiz olarak antiviral ilaglarla
tedavi edilmelidir.

AASLD 2018 Kilavuzu’na gore (28), kompanse sirozu olan ve HBV DNA diizeyi
>2000 IU/mL olan hastalar ile dekompanse siroz gelismis olan hastalar, HBV DNA ve ALT
degerlerinden bagimsiz olarak tedavi edilmelidir. Kompanse sirozu olup HBV DNA<2000
IU/mL olan hastalar i¢in de dekompansasyonun Onlenmesi agisindan, ALT seviyesinden

bagimsiz olarak antiviral tedavi dnerilmektedir.

2.17.1. HBeAg Pozitif Kronik HBVIi Hastalarda Tedavi

HBeAg pozitif kronik HBVIi hastalarin tedavi kararini verirken ALT ve HBV DNA
dizeyleri ile karaciger biyopsisinde nekroinflamasyon/fibrozis varligi ya da noninvaziv
testlerle fibrozis degerlendirilmesi 6nemlidir. EASL ve AASLD kilavuzlarina gore tedavi
endikasyonlar1 tablolarda 6zetlenmistir.

Tablo 5. Tablo 5. EASL 2017 Kilavuzu’'na gére HBeAg + Kronik HBVIi hastalarin izlemi (52)

*(NUS: Normalin {ist stnir1)

HBeAg Pozitif Kronik HBVIi Hastalarda EASL’a Gore Takip ve Tedavi Onerileri

HBV DNA<2000 IU/mL ve ALT normal

Takip

HBeAg pozitif ve HBV DNA 2000-20000 1U/mL,
ALT>NUS*

3-6 ayda bir takip edilir.
Karaciger biyopsisinde orta dereceli inflamasyon
[fibrozis varsa tedavi verilmelidir

HBeAg pozitif ve HBVY DNA>20000 IU/mL,
ALT: 1-2xNUS*

3-6 ayda bir takip edilir.

ALT siirekli yiiksekse, yas>40 ve ailede HCC
Oykiisiit varsa biyopsi yapilmalidir. Biyopsi
sonucuna gore tedavi karar1 verilmelidir.

HBeAg pozitif ve HBV DNA>20000 IU/mL,
ALT> 2xNUS*

ALT normalin iki katindan yiliksek devam ederse,
biyopsideki  inflamasyon/fibrozis  diizeyinden
bagimsiz olarak tedavi verilmelidir.

» HBeAg pozitif, HBV DNA>20000 IU/MI ve ailede HCC ya da siroz 6ykusi olan, HBV

iligkili ekstrahepatik tutulumu olan (poliarteritis nodosa gibi) hastalar diger tedavi kosullarini

saglamazlarsa da tedavi acisindan degerlendirilmelidir.
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» HBeAg pozitif ve ALT devamli normal, HBV DNA diizeyleri yiiksekse, 30 yasin iizerindeki

hastalar,  biyopsideki

degerlendirilmelidir.

inflamasyon/fibrozisten

bagimsiz olarak tedavi agisindan

Tablo 6. AASLD 2018 Kilavuzu'na gore HBeAg+ Kronik HBVIi hastalarin izlemi (28).

HBeAg Pozitif Kronik HBVIi Hastalarin AASLD’ye Gore Takip ve Tedavi Onerileri

HBeAg pozitif, ALT<NUS, HBV DNA>20000
IU/mL

3-6 ay araliklarla tedavisiz izlem

HBeAg pozitif, ALT>NUS ve <2xNUS, HBV
DNA: 2000-20000 IU/mL

1-3 aylik araliklarla izlenir, HBeAg 6 aydan uzun
pozitif kalirsa tedavi verilir.

HBeAg pozitif, ALT>NUS ve <2xNUS, HBV
DNA>20000 IU/mL

Karaciger biyopsisi ya da noninvaziv testlerle
degerlendirme yapilmali, evre 2 fibrozis ve iizeri
tedavi edilmelidir. Ozellikle 40 yas iistii ve ALT
yiiksekligi sebat eden hastalar tedavi edilmelidir.

HBeAg pozitif, ALT>2xNUS ve HBV | 1-3 aylik araliklarla izlenir, HBeAg 6 aydan uzun
DNA:2000-20000 IU/mL ise pozitif kalirsa tedavi verilir.
HBeAg pozitif, ALT>2xNUS ve HBV | Tedavi verilmelidir

DNA>20000 IU/mL

2.17.2. HBeAg Negatif Kronik HBVIi Hastalarda Tedavi

HBeAg negatif kronik HBVIi hastalarda izlem ve tedavi 6nerileri tablolarda 6zetlenmistir.

Tablo 7. EASL 2017 Kilavuzu’'na Gére HBeAg negatif Kronik HBVIi hastalarin izlemi (52).

HBeAg Negatif Kronik HBVIi Hastalarda EASL’a Gore Takip ve Tedavi Onerileri

HBeAg negatif, HBV DNA<2000 IU/mL, ALT normal | 6-12 aylik araliklarla izlem

HBeAg negatif, HBVY DNA:2000-20000 IU/mL, | Biyopside orta/ileri derecede inflamasyon/fibrozis
ALT>NUS varsa tedavi verilmelidir.

HBeAg negatif, HBVY DNA>20000 IU/mL, ALT>

2xNUS Biyopsiden bagimsiz olarak tedavi verilmelidir.

» HBeAg negatif, HBV DNA>20000 IU/mL ve ailede HCC ya da siroz dykisu olan, HBV
iligkili ekstrahepatik tutulumu olan (poliarteritis nodosa gibi) hastalar diger tedavi kosullarini

saglamazlarsa da tedavi acisindan degerlendirilmelidir.
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Tablo 8. AASLD 2018 Kilavuzu'na gore HBeAg negatif Kronik HBVIi hastalarin izlemi (28).

HBeAg Negatif Kronik HBVIli Hastalarda AASLD’ye Gore Takip ve Tedavi Onerileri

HBeAg negatif, HBV DNA < 2000 I1U/mL, ALT
normal

ALT ve HBV DNA 3-6 ayda bir, HBsAg yilda bir
takip ile tedavisiz izlem

HBeAg negatif, HBV DNA > 2000 IU/mL, ALT
normal

ALT ve HBV DNA 3 aylk araliklarla 1 yil izlenir,
ALT normalse yillik izleme devam edilir.

ALTde yukselme olursa noninvaziv testler ya da
biyopsi yapilir, biyopside fibrozis skoru >F2 ise tedavi
verilir.

ALT yiksekligi ve HBV DNA>2000 IU/mL olarak
devam ederse Ozellikle 40 yas {istii hastalarda tedavi
verilmelidir.

HBeAg negatif, HBV DNA<2000 1U/mL,
ALT>NUS, ALT< 2xNUS

ALT vyiiksekligi devam ederse biyopsi yapilmali,
biyopside fibrozis skoru, >F2 ise tedavi verilmelidir.

HBeAg negatif, HBV DNA>2000 1U/mL,
ALT>NUS, ALT< 2xNUS

ALT yiiksekligi devam ederse biyopsi yapilmali,
biyopside fibrozis skoru, >F2 ise tedavi verilmelidir.
HBV DNA>2000 IU/mL ve ALT yiiksekligi devam
ederse Ozellikle 40 yas dstii hastalarda tedavi
verilmelidir.

ALT yiiksekligi devam ederse biyopsi yapilmali,

HBeAg negatif, HBV DNA <20001U/ml, | . o . y e L
ALT>2xNUS biyopside fibrozis skoru, >F2 ise tedavi verilmelidir.
HBeAg negatiff, HBVY DNA  >20001U/ml, A .

ALT>2xNUS Tedavi verilmelidir.

2.18. Kronik HDV enfeksiyonunda Tedavi

Kronik HDV enfeksiyonunda tedavinin amaci, HDV replikasyonunun baskilanmasi ile

birlikte ALT diizeylerinin normale gelmesi ve karaciger dokusunda nekroinflamasyonun

azalmasidir. Hastalarin ALT seviyeleri, HBV DNA ve HDV RNA diizeyleri degerlendirilerek

tedavinin pegIlFN, NA analogu ya da ikisinin kombinasyonu olarak baslanmasina karar

verilebilmektedir.

Altta yatan siroz varligi, tedavi secimini etkiler.

Clnkd nikleosid/nikleotid

analoglariin HDV’ye kars1 etkinligi yoktur, baskilanmis ya da diisiik HBV replikasyonu olan

kronik HDVIi hastalarda tedavide kullanilmazlar; ancak delta sirozu olan hastalarda tedavide

NA kullanilabilmektedir. HDV

enfeksiyonunun

seyrinde HBV DNA dizeyleri

degisebilmektedir. HBV DNA diizeyleri yiikselirse, tedavide entekavir, TDF ya da TAF

kullanilabilir.
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Kronik HDV’nin onaylanmis tek tedavisi interferon alfadir. Pegile IFNalfa2a
180mcg/hafta ya da PeglFNalfa 2b 1.5 mcg/kg/hafta dozunda kullanilmaktadir. Tedavi
basarisi (tedavi bitiminden sonra 24 hafta siireyle HDV RNA’nin negatif olmasi), yapilan
caligmalarda %23-%57 arasinda degismektedir (117), (118), (119). ALT nin normale gelmesi
de genellikle virolojik yanmit1 izler. PeglFN tedavisinin yanina NA eklenmesi, HDV
replikasyonu Uzerine etki gostermez. HIDIT-1 ¢alismasinda, 48 haftalik pegIFN +/- adefovir
tedavisi verilen hastalarda, hastalarin %40’inda tedavi bitiminden 24 hafta sonra, HDV RNA
negatifligi izlenmistir. Ancak 4.3 yillik izlem sonrasi yalnizca %12 hastada HDV RNA
negatifligi saptanmustir (120).

Mevcut PegIFN tedavisine yanitin zayif olmasi nedeniyle, delta hepatiti tedavisi i¢in
yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Oral prenilasyon inhibitorii lorafarnib ve hiicre giris

inhibitor myrcludex B ile ilgili caligmalar devam etmektedir (121), (122).

2.19. Kronik HBV ve HDV Tedavisinde Kullanilan Antiviral ilaclar

2.19.1. Interferon

Interferon tedavisi; HBV nin hiicreye girmesi, enkapsidasyonu, DNA transkripsiyonu,
RNA traslasyonu gibi birgok asamada HBV yasam siklusuna etki etmektedir (123). Kronik
HBYV enfeksiyonunda secilecek interferon Pegile IFN alfa2a’dir ve 180 mcg dozunda haftada
bir subkutan yolla 48 hafta boyunca uygulanmaktadir. PegIFN tedavisi, kompanse karaciger
hastaligi olan, uzun siireli tedavi almak istemeyen geng¢ hastalarda tercih edilebilmektedir.
Kisa siireli tedaviyle uzun siireli immunolojik yanit saglayabilme avantaji vardir.
Dezavantajlar ise; tedavi yanitinin degiskenlik gdstermesi, tolerasyonunun gii¢ olmasi, yan
etki profilinin yiiksek olmasi, dekompanse siroz hastalarinda, kompanse sirozu ve portal
hipertansiyonu olan hastalarda kullanilamamasidir. Otoimmun hastaligi olanlarda, ciddi
I6kopenisi ve trombositopenisi olanlarda, kardiyopulmoner hastaligi olanlarda, psikiyatrik
hastaliklarda da interferon tedavisi tercih edilmemelidir. En sik goriilen yan etkisi grip benzeri
sendrom, halsizlik, yorgunluktur. Kemik iligi supresiyonu, tiroid fonksiyon testi
anormallikleri ve otoimmun hastalik gelisimi agisindan hastalar takip edilmelidir.

2.19.2. Niikleosid/Niikleotid Analoglar:

Dogal niikleosid/ntkleotidlere benzerlik gosterirler ve HBV polimeraz enzimini inhibe
ederler. Lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir, tenofovir disproksil fumarat ve tenofovir

alafenamid bu gruptadir.
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Lamivudin: Lamivudin, sistidin analogudur ve hiicre igerisinde aktif forma gevrilir.
Aktif formu, viriisiin revers transkriptaz aktivitesini yarismali inhibe ederek etki gosterir
(123). Bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda giinliik doz 100mg’dir. Ucuz olmasi ve
yan etki profilinin az olmasi avantaj olmakla birlikte giinlimiizde yiiksek ilag direnci
nedeniyle tercih edilmemektedir. HIV ile koenfekte hastalarda tedavide 300mg/giin dozunda
kullanilabilmektedir. En sik goriilen yan etkileri, {ist solunum yolu enfeksiyonu, bas agris1 ve

halsizliktir.

Entekavir: Guanozin niikleosid analogudur. Tedavi naiv hastalarda 0.5mg/giin, daha
once lamivudin kullanmis olan ya da dekompanse sirozu olan hastalarda 1mg/giin dozunda
kullanilir. En sik yan etkileri, bas agrisi, iist solunum yolu enfeksiyonu, halsizlik, oksiirtik,
karin agrisidir. Yan etkileri doz bagimli degildir. Diren¢ gelisim orani azdir. Ancak lamivudin
direnci gelismis olan hastalarda entekavir direnci de goriilebildigi icin, bu hastalarda entekavir

yerine tenofovir tercih edilmelidir (124).

Tenofovir: Tenofovir adenozin monofosfat analogu bir antiviraldir. Tenofovir
disproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) olmak iizere iki farkli molekiilii
vardir. TDF bir 6n ilactir ve hiicre igerisinde aktif hale gelir. Tenofovir, tedavi naiv hastalarda
ya da daha Once bagka ilaglarla yanit alinamayan hastalarda kullanilabilmektedir. TDF alan
hastalarla yapilan c¢aligmalarda, 8 yila kadar izlenen hastalarda dahi ilag direnci
gosterilmemistir (125). Tenofovir alafenamidin TDF’ye gore istiinliigii ise, daha diisiik dozda
antiviral etkiye sahip olmasi, daha az sistemik maruziyet yapmasi ve bu nedenle de renal ve

kemik toksisitesinin daha az olmasidir (28), (126).

Telbuvidin: Telbivudin, timidin niikleosid analogudur. Lamivudin ve adefovire gore
daha potent olmakla birlikte, yuksek ila¢ direnci goriilmesi ve myopati, ndropati gibi yan
etkilerinin olmasi nedeniyle gunimiizde pek tercih edilmemektedir. Bobrekler tzerine

sasilacak bir olumlu etkisi vardir.

Adefovir: Adefovir niikleotid analogu bir 6n ilagtir. Gegmiste lamivudine direngli
hastalarda tedavide kullamlirken giiniimiizde yerini tenofovire birakmustir. Ilag
nefrotoksisitesinden otiirii diisiik dozda onaylanmis ve bu ylizden suboptimal bir etkiye ve

yiiksek direng oranina sahip olmustur.

32



2.20. Noninvaziv Fibrozis Testlerinin Degerlendirilmesi

Hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde altin standardi tani1 yoOntemi karaciger
biyopsisidir. Ancak biyopsi invaziv ve maliyetli bir islemdir. Invaziv bir islem olmast,
hastalar tarafindan da tercih edilmeme nedeni olabilmektedir. Orneklemenin kugcik bir
alandan yapilmasina bagli varyasyonlara ve tanida degiskenlige yol acabilmektedir. Agri,
kanama, peritonit, viseral organ perforasyonu gibi komplikasyonlar1 olabilmektedir. Karaciger
biyopsisi iliskili mortalite ise en sik kanama ile iliskilidir ve olduk¢a nadirdir, yapilan
caligmalarda %0.09 siklikta oldugu gosterilmistir (127).

Son yillarda karaciger fibrozisinin noninvaziv degerlendirilmesi i¢in serolojik ve
radyolojik yontemler gelistirilmistir. Noninvaziv testler klinik olarak, kronik karaciger
hastaliginda fibrozis evresinin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Ozellikle kronik viral
hepatitli hastalarda, hastanin baslangi¢c degerlendirilmesinde noninvaziv testlerin kullanilmasi,
ilerleyen donemde tedavi ve takip ag¢isindan fayda saglamaktadir. Nonalkolik yaglh karaciger
hastaligi ve primer sklerozan kolanjiti olan hastalarda da bu testler kullanilmaktadir (128),
(129).

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan radyolojik yontem,
transient elastografidir. Diger bir ultrason temelli yontem, Acoustic Radiation Force Impulse
Imaging (ARFI)’dir. MR elastografi de karaciger sertligini 6l¢gmeye yarayan, ultrason temelli
yontemlere gore karacigerin daha ayrintili incelenmesini saglayan noninvaziv bir tetkiktir.

Fibrozis degerlendirmesi icin cesitli biyokimyasal belirtegler ve bunlar1 birlikte
degerlendiren ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. En sik kullanilanlar; APRI, Fibrotest,
Hepascore, Fibrospect, FIB-4 indeksi ve NAFLD fibrozis skorudur. Ozellikle HCVIi, HBVIi
ve NAFLDIi hastalarda noninvaziv testlerle fibrozisin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma
mevcuttur (9), (10), (13), (129). Bu testlerin genel olarak, ciddi fibrozisi olan (F3-F4)
hastalarla, fibrozisi olmayan (FO-F1) hastalar1 ayirt edebildigi gosterilmistir (130).

2.20.1. Radyolojik Noninvaziv Testler
Elastografi ve konvansiyonel radyolojik kesitsel incelemeler (ultrasonografi,

bilgisayarli tomografi [BT], manyetik rezonans goruntileme [MRG]), karaciger fibrozisinin

degerlendirmek i¢in kullanilan goriintiileme yontemleridir.
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Elastografi: Elastografi, mekanik dalgalar uygulayarak ve gorintileme yontemlerini
kullanarak, karaciger dokusunda dalgalarin yayilma hizin1 6lgen ve bu sekilde karaciger
sertligini degerlendiren yontemdir. Elastografi modaliteleri, ultrason temelli yontemler
(Transient elastografi [TE], acoustic radiation force impulse imaging [ARFI], iki boyutlu

shear wave elastografi [SWE]) ile MR elastografi (MRE)’yi icermektedir.

Transient Elastografi: Transient elastografi (TE) disiik frekansli (50 Hz) ve amplitiidlii
titresimler kullanilarak gergeklestirilir. Bunun sonucunda olusturulan elastik dalgalar (enine
dalga, shear wave) karaciger parankiminde ¢ogalarak yayilir. Dalgalarin dokudaki yayilma
hiz1 pulse eko ultrason ile 6l¢iiliir. Dalgalarin iletim hizi1 dokunun elastisitesi ile iliskilidir.
Dokunun sertligi (stiffness) arttik¢a, dalganin yayilim hizi artar (131). Probdaki dedektor ile
dalgalarin yayilim hiz1 algilanir ve kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir, 6lcim sonucu 2.5
ile 75 kPa arasinda degisebilmektedir. Onemli derecede fibrozis (F2) veya siroz (F4) icin simir
degerleri altta yatan karaciger hastaligina bagli olarak degisir. Bununla birlikte, klinikte
yaygin kullanilan degerlere gore >7 kPa 6nemli derecede fibrozisi (F2-F3), >11-14 kPa da
sirozu (F4) gostermektedir. Transient elastografi, primer olarak kronik HCVIi hastalarda ve
daha az sayida kronik HBV ve diger karaciger hastaliklar1 olan, 6zellikle Asyali hastalarda
degerlendirilmistir (132), (133). Kronik HDVIi hastalarda TE ile fibrozis degerlendirmesinin

yapildig1 az sayida ¢alisma mevcuttur (8).

Acoustic radiation force impulse imaging (ARFI): ARFI dalgalarin yayilma hizini 6lgerek,
doku sertliginin ve dolayisiyla da karaciger fibrozisinin degerlendirilmesini saglayan, ultrason
temelli bir yontemdir. Kisa siireli, yiiksek yogunluklu bir akustik puls ardindan, doku yer
degistirmesi Olciiliir. Olusan doku yer degisikligi, uygulanan kuvvetin giiciiyle direkt
iliskilidir. Transient elastografi ile ARFI'nin karsilastirildigi bir ¢alismada, her iki yontemin
kronik karaciger hastaligindaki fibrozisi degerlendirme basarisi benzer bulunmustur; ancak

ARFI'nin obez hastalarda fibrozisi gosterme basarisinin diisiik oldugu gosterilmistir (134).

Shear Wave Elastografi: Shear wave (enine dalga) elastografisi de, ultrason temelli olarak
karacigerin sertligini 6lgmeye yarayan yontemlerdendir. Transient elastografiyle ve serolojik
testlerle karsilastirildiginda, onemli derecede fibrozisi daha dogru gosterdigini belirten
caligmalar mevcuttur (135), (136) .
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MR Elastografi: Manyetik rezonans elastografi, gerekli teknolojinin bulundugu merkezlerde,
karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Ultrason temelli tetkiklere
gore, sinirli bir alan1 degil tiim karacigeri degerlendiriyor olmasi iistiinliigii vardir. Fibrozisi
degerlendirmede karaciger biyopsisinden daha iistiin olmasi muhtemeldir. Hem elastografik

tetkik hem de goriintiileme tek seansta ayni1 cihazla yapilabilmektedir.

2.20.2. Serolojik Fibrozis Testleri

Serolojik fibrozis testleri, direkt ve indirekt fibrozis belirtecleri olarak ikiye
ayrilmaktadir. Indirekt fibrozis belirtegleri, karaciger fonksiyonundaki degisiklikleri yansitan,
ancak hiicre dis1 matriks metabolizmasini yansitmayan testlerdir. Bunlar aminotransferazlar,
GGT, total bilirubin, alfa 2 makroglobulin, haptoglobin, trombosit, koagulasyon testleridir.
Bu belirteglerin kombinasyonuyla cesitli biyokimyasal fibrozis panelleri gelistirilmistir.
APRI, FIB-4, Fibrotest, Hepascore bunlardan bazilaridir.

Karaciger fibrozisi ekstraselliiler matriks Dbilesenlerinde Kkalitatif ve Kkantitatif
degisikliklere neden olmaktadir. Fibrozisin potansiyel belirtegleri arasinda, kollajen sentezi ve
yikiminda yer alan enzimler, matriks sentezi ve yikiminda yer alan enzimler, hiicre disi
matriks glikoproteinleri ve proteoglikanlari/glikozaminoglikanlar1 bulunur. Bu belirteglerden
bazilarmin kombinasyonu ile ¢esitli paneller gelistirilmistir. FibroSpect Il, European Liver
Fibrosis panel (ELF), serum hyaluronik asit dizeyi, AST ve albumin duzeylerinin

kombinasyonuyla olusturulan SHASTA bunlardan bazilaridir.

APRI: Hastanin AST ve trombosit degerleri kullanilarak hesaplanir.

APRI: [(Hastanin AST degeri/AST nin {ist smir1) / trombosit sayisi]x 100 formiilii ile
hesaplanir. Formiile yerlestirilecek trombosit sayist mm3 basina diisen trombosit sayisinin
1000’e boliinmesi ile elde edilir. APRI’nin 6zellikle kronik HCV enfeksiyonu olanlarda ve
HIV-HCV koenfeksiyonu olanlarda fibrozisin degerlendirmesinde kullanildigi ¢aligmalar
mevcuttur (137), (138). Kronik HBV enfeksiyonda fibrozis degerlendirmesinde kullanildigi
calismalar da mevcuttur (9), (12). APRI skorunun > 1.5 olmasi ileri fibrozisle

iliskilendirilmistir.

FIB-4 indeksi: FIB-4 hastanin AST, ALT, trombosit degerleri ve yas1 ile hesaplanir. FIB-4
1.45-3.25 arasinda ise orta dereceli, >3.25 ise ileri fibrozisle iliskilendirilmistir. Kronik HCV

hastalarinin degerlendirildigi calismalarda ileri fibrozis i¢in iyi bir ongordiiriicii oldugu
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gosterilmistir (139), (140). NAFLDIi hastalarda diger serolojik testlere gére fibrozisi daha iyi
gosterdigini belirten bir ¢alisma mevcuttur (141). Ayrica gilinliik en az 10 gr alkol tiiketimi
olan hastalarin degerlendirildigi bir retrospektif kohort ¢alismasinda, yiiksek FIB-4 degerinin,
yiksek HCC gelisim insidansiyla iliskili oldugu, 6zellikle orta-ileri derece alkol tlketimi
olanlarda bu riskin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (142).

NAFLD Fibrozis Skoru: NAFLD fibrozis skoru, nonalkolik yagli karaciger hastaligi
olanlarda; hastanin yasi, viicut kitle indeksi, kan sekeri degerleri, aminotransferaz diizeyleri,
trombosit sayis1 ve alblimin kullanilarak hesaplanan bir noninvaziv serolojik testtir. -1.455’in
altindaki degerlerde fibrozisin diglanabilecegi, >0.676 oldugunda ise yliksek olasilikla ileri

fibrozisin varliginin 6ngoriilebilecegi bildirilmistir (129).

Fibrotest, Fibrosure: Fibrotest ve Fibrosure, sirasiyla Avrupa’da ve Amerika’da kullanilan;
alfa 2 makroglobulin, haptoglobin, gamma globulin, apolipoprotein Al, GGT, bilirubin ve
hastanin yasi ile cinsiyeti kullanilarak hesaplanan noninvaziv fibrozis testleridir. Bu testler
ticari kitlerle yapilmaktadir. Bu yoniiyle pratik degildir. Ayrica Fib-4’ten ¢ok biyuk

ustunlukleri de yoktur.

Fibrospect I1: Fibrospect Il paneli, serum hyaluronik asit, doku metalloproteinaz 1 inhibitori
(TIMP-1) ve alfa 2 makroglobulin kullanilarak hesaplanir. Kronik HCVIi hastalarda fibrozisin

degerlendirilmesinde 6ngdrdirici olabilecegi belirtilmistir (143).

European Liver Fibrosis panel (ELF): ELF, hyaluronik asit duzeyi, tip 3 kollajenin
aminoterminal peptit dlzeyini ve TIMP-1’i igeren bir noninvaziv fibrozis panelidir. 1021
hastanin degerlendirildigi, cok merkezli bir kohort ¢alismasinda, bu panelle fibrozisin %90
sensitivite ile saptandigi, fibrozis yoklugunun da %92lik bir negatif prediktif degerle
gosterildigi  bildirilmistir. Ozellikle alkolik karaciger hastalignt ya da NAFLDsi olan
hastalarda, fibrozisi gostermede daha iyi oldugu belirtilmistir (144).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’ndan 2013-2018 yillar1 arasinda HBsAg istenen ve pozitif sonuglanan hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi. Hastalardan anti-delta pozitif olanlar ve olmayanlarin
yaslari, cinsiyet bilgileri, HBsAg istendigi tarihten dnce ve sonraki 3 aylik donemde istenen
kan biyokimyasi, hemogram degerleri, HBV DNA diizeyleri, HBsAg S/Co degerleri, anti-
delta pozitif olanlarda HDV RNA diizeyleri kaydedildi. Ayn1 donemde birden fazla tetkik
istendiginde HBsAg istek tarihine en yakin olan test sonucu degerlendirmeye alindi.
Karaciger biyopsisi olan hastalarin biyopsileri, elastografi 6l¢limii olan hastalarin sonuglar
kaydedildi. Elastografi, Fibroscan®, Echosense, Fransa cihaziyla yapildi. Fibroscan
Olgtimlerinde Fibroscan Reporting Guidelines standartlarina uygun davranildi*. Hastalarin
kullandiklar1 antiviral tedaviler kaydedildi. Yeterli verisi olan hastalarin Fib-4 ve APRI
skorlar1 hesaplandi. FIB-4 i¢in <1.45 degeri diistik, 1.45-3.25 degeri orta, >3.25 degeri ileri
fibrozis olarak kabul edildi. APRI skorunda <0.5 diisiik, 0.5-1.5 orta, >1.5 ileri fibrozis olarak
degerlendirildi.

3.1. Dislanma Kriterleri

* Hastane kayitlarinda elektronik hasta dosyasi olmayan, yas cinsiyet bilgileri olmayan
hastalar degerlendirmeye alinmadi. 18 yasin altindaki hastalar degerlendirmeye

alinmadi.
« Anti-HCV ve anti-HIV pozitif olan hastalar degerlendirmeden ¢ikartildi.
e ki farkli protokol numarastyla iki kez girisi olan bir hasta degerlendirilmeye alinmadi.

» Karaciger nakli sonrasi biyokimyasal degerleri olan bir hasta degerlendirmeye

alinmadi.

3.2. istatistiksel Yontem

Delta pozitif ve negatif olan hastalarin daha gercekei karsilastirilabilmeleri icin her iki
gruptan tedavi almayan hastalar ayrica analiz edildi. Her iki gruptan ileri fibrozis olan hastalar
yas, kan biyokimyasi, HBV DNA diizeyleri, HBsAg S/Co degerleri bakimindan karsilastirildi.
HBsAg S/Co degerlerinin iligkili olabilecegi parametreler Spearman’s korelasyon analizi ile
degerlendirildi.

*Fibroscan Reporting Guidelines” https://wp.uthscsa.edu/tackle/wp-
content/uploads/sites/65/2018/11/FibroscanReportingGuidelines.11.9.18-resized.pdf, Version 1.0, 11.9.2018
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Calisma grubumuzda Fibroscan dl¢iimlerinin ileri fibrozisle iliskili olan siir degerini
(cut-off) hesaplamak icin karaciger biyopsisi ve Fibroscan odlgiimii birlikte var olan hastalarda
Ishak skoruna gore F5-6 olan hastalarin Fibroscan élgimleri ROC analizine tabi tutuldu ve
optimum sensitivite ve spesifisite degerlerine sahip olan deger cut-off olarak alindi. Daha
sonra biyopsisi olmayan vakalarda bu sinir degerin tistiindeki Fibroscan 6l¢imii olan hastalar
ileri fibrozis hastas1 olarak kabul edildi. Biyopsisi olan hastalarda biyopsideki fibrozis
degerleri esas olarak alindi. Biyokimya degerlerine ve trombosit sayisina dayali skorlamalar
olan Fib-4 ve APRI degerleri, Fibroscan ve karaciger biyopsisine dayali ileri fibrozis
degerlendirmesiyle karsilastirildi. Fibroscan ve biyopsi verilerine sahip olan hastalarda bazal
biyokimya ve hemogram Ol¢limlerine, cinsiyet ve yas bilgilerine gore ileri fibrozisle iligkili
parametreler cox regression analizi ila arastirildi. Coklu regresyon analizinde ileri fibrozisle
iligkili saptanan parametrelere dayali ileri fibrozis skoru gelistirildi. Bu skorun ileri fibrozisle

iligkisi Fib-4 ve APRI skorlariyla ROC analiziyle karsilastirildi.

Tanimlayici istatistiklerde ve gruplarin karsilastirilmasinda SPSS version 22.0 (IBM,
Armonk, NY) ve MedCalc Statistical Software version 19.1 (MedCalc Software bv, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2019) kullanildi. Karsilagtirmalarda Mann Whitney-U
testi uygulandi. Kategorik verilerde Ki kare testi kullanildi. Istatistik analizlerde p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.3. Mikrobiyolojik Ydéntem

Ornekler Anti Delta icin ticari bir EIA kiti (DiaPRO, Italya) ile kalitatif olarak
calisildi. HBV DNA ve HDV RNA calismalar ticari gercek zamanli PCR kitleri ile yapildi

(Abbott HBV DNA kit, Abbott m2000sp ve m2000rt cihazlar1 ; HDV Real-TM Quant—
Nuclear Laser Medicine, Italya kitleri ile Rotor-Gene Q —Qiagen cihazi kullanilarak).
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4. BULGULAR

Calismamuz icin 2013-2018 yillar1 arasinda Ege Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’ndan HBSAg istenen ve pozitif saptanan 993 hastanin dosyasi geriye doniik
olarak tarandi. 6 hastada anti HCV pozitifligi, 3 hastada da anti HIV pozitifligi saptandigi i¢in
caligma dis1 birakildi. 18 yasin altindaki 14 hasta, iki farkli protokol numarasiyla tekrarlayan
girigi olan 1 hasta ve karaciger nakli sonrasi biyokimya degerleri olan 1 hasta da calismaya
alinmadi.

Toplam 968 hasta analizlere dahil edildi. Bu hastalarin 351’1 kadin (%36.3), 617’si
erkek (%63.7), yas ortalamasi 48.3+14.3 idi.

Hastalarin 66°s1 delta pozitif (2’si zayif pozitif) (%6.8), 902°si (%93.2) delta negatifti.
HBeAg’si istenmis olan 760 hastanin, 92°sinde (%9.5) HBeAg pozitif saptandi.

Genel populasyonda ve delta pozitif ve negatif olanlarda cinsiyet, HBeAg dagilimi ve

yas ortalamalar1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Delta pozitif ve negatif hastalarin yas ve cinsiyet bakimindan karsilagtirilmast

Genel Delta Pozitif Delta Negatif p
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kadin 351 36.3 28 42.4 323 35.8
Cinsiyet 0.2808
Erkek 617 63.7 38 57.6 579 64.2
Pozitif 92 12.1 6 12.0 86 12.1
HBeAg 0.9812
Negatif 668 87.9 44 88.0 624 87.9
Yas (Ortalama+SD) 48.3£14.3 48.2+14.4 49.7+13.7 0.4176

HBV enfeksiyonu erkeklerde daha cok kroniklestigi icin delta negatiflerde ve
pozitiflerde erkek cinsiyeti daha ylksek gorilmektedir. Delta pozitiflerin %57.6’sm1 erkek,
%A42.4’linii kadin hastalar olusturmaktadir. Delta negatiflerde ise, hastalarin %64.2’si erkek,
%35.8’1 kadindir.
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Delta enfeksiyonu olanlarda cinsiyet ayrimi sadece HBV enfeksiyonu olanlara gore
daha az belirgindir, ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Deltal1 hasta
sayisinin az olmasinin da bunda roll olabilecegi diisiintilmektedir.

HBeAg pozitiflik oran1 delta pozitif ve negatif olanlarda hemen hemen aynidir. Her iKi
gruptada %12.1 hastada HBeAg pozitifligi bulunmaktadir. Delta pozitiflerde HBV virlisunun
baskilanmasindan dolay1 daha az HBeAg pozitifligi beklenebilir, ancak sonu¢ bdyle
gorinmemektedir.

Dalta pozitifliginin yaslara gore dagilimi Sekil 8’de goriilmektedir. Delta enfeksiyonu
en fazla, 38-47 yas arasinda (18 hasta) en az ise 18-27 yas arasinda (2 hasta) goriilmektedir.
Delta enfeksiyonunun 18-27 yas grubunda daha az olmasi, deltanin toplumda giderek
azalmasiyla iligskilendirilmistir. >68 yasta az goriilmesi ise, deltalarin yasam siirelerinin daha

kisa olmasi ile ilgilidir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

p=0.3556
M Delta pozitif Delta negatif
100%
90%
80%
70%
60%
50% 63 183 190 217 166 83
40%
30%
0, 0,
20% e %5.7 %8.7 %6.1 %9.3 S
10%
0% —— 4 |
18-27 28-37 38-47 48-57 58-67 >=68
Yas gruplari

Sekil 8. Deltalarin yasa gore dagilimlar.

Genel populasyonda ve delta pozitif ve negatiflerdeki bazal laboratuvar degerlerinin median
degerleri Tablo 10°da goriilmektedir.

40



Tablo 10. Delta pozitif ve negatif HBVIi hastalarin laboratuvar degerlerinin karsilastirilmast.

Biitiin populasyon Delta negatifler Delta pozitifler

N Median N Median N Median p
LogHBVDNA 965 3.025 902 3.136 63 2.004 <0.0001
LogHDVRNA 54 5.246 54 5.246
HBsAg S/CO 968 3390 902 3444 66 3086 0.2060
AST 892 27 830 26 62 46.5 <0.0001
ALT 895 30 834 29 61 52 <0.0001
ALP 870 78 810 77 60 88 0.0027
GGT 868 27 807 25 61 56 <0.0001
T.Prot 843 7.3 784 7.3 59 7.6 0.0011
Alb 850 4.5 792 4.5 58 4.2 0.0021
INR 770 1.00 713 1.00 57 1.10 0.0004
Thil 840 0.63 782 0.62 58 0.72 0.0206
Dbil 755 0.24 703 0.24 52 0.32 0.0032
Hb 864 141 804 14.2 60 13.35 0.0296
WBC 863 6650 804 6685 59 5500 <0.0001
Trombosit 865 210000 804 215500 61 136000 <0.0001

Delta enfeksiyonu, hepatit B viriisiinlin replikasyonunu baskiladig: icin, deltalarda
HBV DNA diizeyi daha diisiik olmaktadir. Deltalarda, log HBVDNA median degeri 2.004
iken, delta negatiflerde 3.025 saptanmustir (p<0.0001).

Kabaca HBsAg dizeyleri ile paralellik gosteren HBsAgS/CO’su iki grupta farklilik
gostermemektedir.

Delta enfeksiyonu daha aktif ve ileri bir karaciger hastaligina yol actig1 i¢in, deltalarda
biitlin karaciger enzimleri daha yiiksek bulunmaktadir. AST’nin median degeri delta
negatiflerde 26, deltalarda 46.5 saptanmistir. ALT nin median degeri delta negatiflerde 29,
deltalarda 52°dir. ALP’nin median degeri, delta negatiflerde 77, deltalarda 88’dir. GGT nin
median degeri delta negatiflerde 25, deltalarda 56’dir. Transaminazlarin ve GGT’nin

yiiksekligi istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0.0001).
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ALT yiiksekligi ile delta enfeksiyon siklig1 arasindaki iliski sekil 9°da gosterilmistir.

ALT normal ALT yiiksek
21 40
3,63% B Delta pozitif 12,62%

. Delta negatif

p<0.0001

557 277 ———

96,37% 87,38%

Sekil 9. ALT normal ve yiiksek olan grupta deltalarin dagilimi.
(Kadinlarda N<34 U/I, Erkeklerde N<45 U/l)

61 delta hastasinin 40’1 ALT yiiksek olan hasta grubundadir. 21 hastanin ise ALT
degerleri normaldir. Tersinden bakarsak, ALT normal olan hasta grubunun %96.37’sini delta
negatif kronik HBVIi hastalar olustururken, ALT yiiksek hasta grubunun %87.38’ini delta
negatif kronik HBVIi hastalar olusturmaktadir. Bu da bize deltalarin ALT degerlerinin, delta
negatiflere gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Delta enfeksiyonu neredeyse her
zaman karacigerde daha ileri bir bozuklukla birlikte oldugu i¢in, transaminaz yiiksekliginin
daha fazla olmasi beklenen bir durumdur. Yani delta enfeksiyonu olanlarda inaktif tagiyicilik
hemen hemen higbir zaman s6z konusu degildir. Bunun igin de delta enfeksiyonu ALT
yuksek olanlarda daha fazla gortlmektedir.

Lokosit ve trombosit degerleri de deltalarda daha diisiiktiir. Deltalarda 16kosit median
degeri 5500/mm3, delta negatiflerde 6685/mm3’tiir (p<0.0001). Trombosit median degerleri
ise, deltalarda 136000/mm3, delta negatiflerde 215500/mm3’tiir (p<<0.0001). Bu bulgular da

deltalarin ileri karaciger hastaligi ile birlikteligini destekler niteliktedir.
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Delta negatif Delta pozitif

8

439 W ilag kullanan 1212%

48,67%

[ ilac kullanmayan

463

51,33%
p<0.0001

58
87,88%

Sekil 10. Delta pozitif ve negatif kronik HBVIi hastalarin ilag kullanimi bakimindan
karsilastirtimast.

Delta pozitif ve negatif hasta gruplarinda antiviral tedavi kullanma oranlar1 Sekil 10°da
gosterilmistir. Delta hastalar1 daha ¢ok interferon kullanmis olduklari i¢in bu grupta ilag
kullanma orani, delta olmayan HBV’lere gore daha yiiksektir. Delta hastalarinin %87.88’inin
ila¢ kullandigi, delta negatiflerin ise %48.67’sinin ilag kullandigi gorilmektedir. Delta
olmayan hastalarin 6nemli bir kismi muhtemelen inaktif tasiyict oldugu igin bu grupta
hastalarin yarisindan fazlasi ilag kullanmamistir. Aslinda toplum taramasi yapilmis olsa ilag
kullanma oraninin daha diisiik olmasi beklenmektedir. Ancak bu hastalar hastaneye basgvuran
hastalar olduklar1 i¢in ilag kullanma oranlari ger¢ekte oldugundan daha yiiksektir.

Hastalarin  kullandiklar1 ilaglar Tablo 11°de gosterilmistir. Nukleotid-nukleosid
analoglarinin  kullanimi acisindan her iki grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Her iki grupta da en ¢ok kullanilan NA analoglar1 entekavir ve tenofovir
disproksil fumarattir. Ancak peglFN kullanimi deltalarda belirgin olarak yiiksektir. Bunun
nedeni, deltanin etkin tek tedavisinin pegIFN olmas1 ve giiniimiizde kronik HBV tedavisinde

interferon kullaniminin yerini NA analoglarinim almis olmasidir.
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Tablo 11. Delta pozitif ve negatif kronik HBVIi hastalarin kullandiklart ilaglarin (NA

analoglart ve peglFN) ayrintili karsilastirilmasi.

Genel Delta (+) Delta (-) p
Say1 % Say1 % Say1 %
LAM 47 4.9 6 9.1 41 4.5
ETV 153 15.8 16 242 | 137 | 15.2 NS
TDF 270 27.9 26 394 | 244 | 27.1
Telbivudin 17 1.8 1 1,5 16 1.8
Peginterferon 35 3.6 31 47.0 4 0.4 <0.000001

Biyopsi verileri olan hastalardaki fibrozis diizeyleri Tablo 12’de gosterilmistir.

Aslinda biyopsi verilerini degerlendirmek ve karsilagtirmak dogru degildir. Ciinkii biyopsiler

secilmis hastalarda, daha ileri karaciger hastalig1 olmasi beklenen hastalarda yapilmistir. Bazi

hastalarin biyopsileri de bagka merkezlerde yapilmistir.

Yine de biyopsisi var olan hastalara bakildiginda delta enfeksiyonu olanlarda stage 6

oran1 daha yiiksektir. Delta pozitiflerin %11.1°1, delta negatiflerin ise %1.4’li stage 6

saptanmigtir. Ancak iki grup arasinda stage dagilimi bakimindan istatistiksel anlamli bir

farklilik bulunmamistir. Bunda ileri karaciger hastaligi veya siiphesi olan HBV hastalarina

biyopsi yapilmis olmasinin rolii vardir. Erken evre (inaktif tasiyic1) HBV hastalarinin biyopsi

verileri bulunmamaktadir.

Tablo 12. Biyopsi stage’lerine gdre delta pozitif ve negatif grubun kiyaslanmast.

Toplam Delta (+) Delta (-)
Say1 % Say1 % Say1 %
0 23 10.2 2 11.1 21 10.1
1 39 17.3 0 0.0 39 18.8
2 69 30.7 5 27.8 64 30.9
3 49 21.8 6 333 43 20.8
4 17 7.6 1 5.6 16 7.7
5 23 10.2 2 11.1 21 10.1
6 5 2.2 2 11.1 3 1.4
Gegerli hasta sayist 225 232 18 27.3 207 229

p=0.070
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Tablo 13. Erken evre (stage 0-2) ve ileri evre (stage 3-6) hastalarin delta pozitif ve negatif
hasta dagilimi agisindan karsilastiriimasi.

Toplam Delta (+) Delta (-)
Say1 % Say1 % Say1 %
0-2 131 58.2 7 38.9 124 59.9
3-6 94 41.8 11 61.1 83 40.1
Gegerli hasta sayisi 225 23.2 18 27.3 207 22.9

p=0.133

Biyopsiler, erken ve ileri evre olarak iki gruba ayrildiginda da her iki grup arasinda
delta pozitif ve negatiflerin dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 13).

Noninvaziv fibrozis skorlari, son yillarda karaciger hastaliginin evresini 6ngoérebilmek
icin sik¢a kullanilmaktadir. FIB-4 ve APRI en sik kullanilan fibrozis gostergeleri arasindadir.
Bu skorlar ¢ok basit laboratuvar tetkiklerine dayandirildiklar1 ve valide edilmis olduklari i¢in
en azindan kimde ileri karaciger hastaligindan kuskulanilabileceg§i konusunda fikir
vermektedir. APRI skoru hesaplanirken, hastanin AST degerindeki degisimin trombosite
orani degerlendirilmektedir. Dolayisiyla AST ve PLT degeri sistemde olan tiim hastalarin
APRI skorlar1 degerlendirilmistir. FIB-4 skoru ise, hastanin yasi, AST, ALT ve trombosit
degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir. Cogu hastada ilgili laboratuvar verileri oldugu i¢in
bu iki skor bizim populasyonumuzda, karaciger hastaligi evreleri hakkinda biyopsiden daha
iyi fikir verecektir. Bu iki skordan Fib4, APRI’den daha tutarli bir skorlama yontemidir.
Cunku APRI sadece AST ve trombosit kullanilarak hesaplanirken, FIB-4 indeksinde
AST/ALT orani, yas ve trombosit degeri hesaba katilmaktadir. Bu durum FIB-4’{in daha iyi

bir fibrozis gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Toplam Delta (+) Delta (-)
Say1 % Say1 % Say1 %
Fib4<1.45 527 61.4 16 26.2 511 64.1
Fib4 (1.45-3.25 arasi) 173 20.2 22 36.1 151 18.9
Fib4>3.25 158 18.4 23 37.7 135 16.9
Gegerli hasta sayisi 858 88.6 61 92.4 797 88.4

p<0.0001

Tablo 14. FIB-4 indeksine gore delta pozitif ve negatif hastalarn fibrozis diizeyleri.

Yapilan c¢alismalarda, FIB-4 indeksinin <1.45 olmasmin ciddi fibrozisi dislamada
yiikksek negatif prediktif degerinin oldugu, >3.25 olmasmin da ciddi fibrozis varligini
goOstermede yiiksek sensitivite ile pozitif prediktif degerinin oldugu gosterilmistir (139). Bizim
calisgmamizda da, bu cut-off degerleri kullanilmistir. Laboratuvar verileri olan 858 hastanin
FIB-4 ve 859 hastanin APRI skorlar1 hesaplanmistir (Tablo 14).

Tablo 14’te gorildigi gibi, deltalarin %37.7’°sinin FIB-4 degeri >3.25 iken, delta
negatif hastalarin yalnizca %16.9’unun FIB-4’ii >3.25°tir. Delta hastalarinin daha ileri
fibrozise sahip olmasi beklenen bir bulgudur. FIB-4 indeksi <1.45 olan hasta grubuna
bakildiginda ise, delta negatif hastalarin %64.1’inin bu grupta yer aldigmi ancak delta
grubunda %26.2 hastanin FIB4<1.45 ve dolayisiyla erken evre karaciger hastaligina sahip
oldugu goriilmektedir. Delta pozitif ve negatif hastalarin bu dagilimi istatistiksel acidan da

anlamlidir (p<0.0001).
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Tablo 15. APRI skoruna gére delta pozitif ve negatif hastalarin fibrozis diizeyleri.

Toplam Delta (+) Delta (-)
Say1 % Say1 % Say1 %
APRI<0.5 503 58.6 7 11.5 496 62.2
APRI 0.5-1.5 207 24.1 30 49.2 177 22.2
APRI>1.5 149 17.3 24 393 125 15.7
Gegerli hasta sayisi 859 88.7 61 92.4 798 88.5

p<0.0001

APRI skoruna gore, >1.5 ileri fibrozisli hastalari, <0.5 erken evre hastalig1 olanlar1

gostermektedir. Calismamizda 859 hastanin APRI skoru hesaplanmistir (Tablo 15). Delta

pozitif hastalarin %39.3’ii APRI>1.5 grubunda yer almakta olan ileri fibrozisli hastalardir,

delta negatiflerin ise yalnizca %15.7’sinde APRI>1.5 saptanmustir.

p<0.0001
100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
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10%
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11,5

Disik mOrta M Yiksek

Delta Pozitif (APRI) Delta Negatif (APRI)

(61) (798)

26

p<0.0001

64

Delta pozitif (Fib4) Delta negatif (Fib4)
(797)

(61)

Sekil 11. Delta pozitif ve negatif hastalarda FIB-4 ve APRI skorlarina gére fibrozis

evrelerinin karsilastirilmasi.

Geri kalan hastalarin dagilimina bakacak olursak, APRI skoru 0.5-1.5 arasinda yer

alan orta fibrozisli hasta grubunda, delta negatiflerin %22.2’si yer alirken, delta pozitiflerin

neredeyse yarist (%49.2) bu grupta yer almaktadir. Iki hasta grubu arasindaki farklar

istatistiksel ag¢idan anlamhidir (p<0.0001). Delta pozitif kronik HBVIi hastalarin daha ileri
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karaciger hastaligina ve dolayisiyla daha ileri fibrozis seviyesine sahip oldugu bu skorla da

gosterilmistir (Sekil 11).

-_-W

Biyopsi grade 228 18 6.672* 6311 to 7.053* 6. 000 to 7.000*
Biyopsi stage 225 0 6 2.387 2.190 to 2.583 2 2.000 to 2.000

Fibroscan 313 2.7 75.0 7.7* 7.142 to 8.315* 6.1% 5.800 to 6.800%*
Fib4 858 0.244 45735 1.395*  1.312to 1.483* 1.092* 1.046to 1.156*
APRI 859  0.0779 294722  0.565*  0.524 to 0.609* 0.400* 0.367 to 0.434*
Biyopsi grade 210 1 18 6.590*  6.214 to 6.989* 7Y 6.000 to 7.000*
Biyopsi stage 207 0 6 2.333 2.132to0 2.535 2§ 2.000 to 2.000

Fibroscan 290 2.7 75.0 7.43*  6.879to 8.025* 6.1%1 5.700 to 6.400*
Fib4 797 0.244 45.735 1.327* 1.246to 1.413* 1.055%f 1.007 to 1.112%*
APRI 798  0.0779 294.722  0.533*  0.493to 0.575* 0.373*+ 0.349 to 0.402*
Biyopsi grade 18 4 15 8.111 6.727 t0 9.496 7.5% 6.000 to 9.000

Biyopsi stage 18 0 6 3.000 2.147 to 3.853 3§ 2.000to 3.603

Fibroscan 23 4.3 75.0 12.217* 8.853to 16.860* 10.5%% 7.437 to 15.100*
Fib4 61 0.598 13.615 2.669*  2.162to 3.294* 2.553%f 1.948to 3.271*
APRI 61 0.190 7.456 1.229*  0.984 to 1.533* 1.139*+ 0.853 to 1.668*
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Tablo 16. Hastalarin histolojik parametrelerinin, Fib-4 ve APRI skorlarinin kiyaslanmast.

* Backtransformed after logarithmic transformation
p degerleri: t: 0.1293; §: 0.0728; 1: 0.0005; £:<0.0001+: <0.0001;

Hastalarin biyopsi parametreleri ile fibroscan, FIB-4 ve APRI skorlar1 kiyaslanmigtir
(Tablo 16). Biyopsi grade’i karaciger inflamasyonu ile ilgili oldugundan her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamuistir. Deltalarin biyopsi stage’i, FIB-4 skoru, APRI skoru ve fibroscan
degerleri, delta negatiflere gore daha yiiksek saptanmistir. Fibroscan sonuglari arasinda her iki
grupta istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (delta pozitiflerde median deger 10.5
kpa, delta negatiflerde 6.1 kpa, p:0.0005). Yine FIB-4 indekslerini kiyasladigimizda da, delta
pozitiflerde mean deger 2.553 iken delta negatiflerde bu deger 1.055’tir ve anlaml
gorinmektedir (p<0.0001).

4.1. Tleri Analizler

Kan biyokimyas1 degerlerinin ileri fibrozisle iliskisine bakabilmek i¢in FIB-4 ve APRI
disinda fibrozisle iliskili gostergelere dayanarak hastalarin ileri fibrozisini degerlendirmeyi
amagcladik. Burada temel gosterge karaciger biyopsisidir. Ancak bizim ¢aligmamizda hem
secilmis hastalarda yapildig: icin, hem de az sayida hastada oldugu igin fibroscan 6l¢timii

degerlerinden de yararlanmay1 uygun gordiik. Her ne kadar fibroscan 6l¢iimii de az sayida
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hastada yapildiysa da biyopsi bulgulariyla bir araya getirerek daha ¢ok hastada fikir sahibi
olabilecegimizi diislinduk.

Fibroscan olgimlerinin ileri fibrozis cut-off degerleri ¢alismadan ¢alismaya farklilik
gostermektedir. Biz kendi populasyonumuzdaki cut-off’u hesaplamak igin; hem Fibroscan
hem biyopsi yapilan ve biyopsi sonucu stage 4-6 olan hastalarda Fibroscan icin cut-offu
belirlemek amaciyla ROC analizi yaptik. FS igin ileri fibrozis gostergesi sayilacak cut-off
>10.1 olarak saptand1 (Sekil 12).

Fibroscan

Sensitivity

AUC =0.835
P <0.001
AL AL LR IR RN
20 40 60 80 100
100-Specificity

Area under the ROC curve (AUC) 0.835
Standard Error ? 0.0585
95% Confidence interval ® 0.745 to 0.902
z statistic 5.917
Significance level P (Area=(0.5) <0.0001
Youden index J 0.6397
Associated criterion >10.1
Sensitivity 7647
Specificity 87.50

Sekil 12. Fibroscan ol¢umu igin, ileri fibrozis cut-off degerinin, hem fibroscani olan hem de
biyopside stage 4-6 olan hastalarla yapilan ROC analizi.

Biyopsisi olup Stage 4-6 olanlar ve biyopsisi olmayip Fibroscan >10.1 olanlar ileri
fibrozisli hastalar kabul edildi. Biyopsi veya fibroscan verisi olanlar iginde bu kriterleri

saglamayanlar ileri fibrozis degil olarak kabul edildi. Biyopsi veya Fibroscan verisi
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olmayanlar i¢in bir degerlendirme yapilmadi. Bu sekilde fibrozis verisi olan toplam hasta

sayis1 441 olarak saptandi. Bu 441 hasta i¢in ileri fibrozisle iligkili parametreler tespit edildi.

Tablo 17. fleri fibrozisle iliskili parametreler

Degisken Significance level Odds ratio AUC
Yas <0.0001 1.0766 0.753
Cinsiyet (K) <0.0001 0.345 0.609
Delta olma 0.0115 2.641 0.54
AST 0.0288 1.0012 0.753
ALP <0.0001 1.0182 0.751
GGT <0.0001 1.0147 0.824
T.Prot 0.0043 1.7518 0.623
Alb <0.0001 0.1704 0.734
INR <0.0001 348.3843 0.764
T.Bil 0.0047 1.1737 0.641
D.Bil 0.0049 1.2106 0.697
Trombosit <0.0001 1 0.756

Bu hastalarda fibrozisle yakin iligkisi olan parametreler; yas, cinsiyet, ALP, GGT,
albumin, INR ve trombosit olarak bulundu (p<0.0001). Bu analizde, ileri fibrozis kriteri
olarak FIB-4 indeksi de alinabilirdi ancak bu skor yas, AST, ALT, trombosit kullanilarak
hesaplandig1 i¢in kendisini meydana getiren bilesenler lehine taraf tutulmus olacagindan, ileri

fibrozisle iligkili parametreler fibroscan ve biyopsiye dayandirilmistir.

4.2. Tleri Fibrozisle iliskili Faktorler — Multipl Lojistik Regresyon Analizi

Multiple regresyon analizinde ileri fibrozisle bagimsiz olarak iligki gdsteren
parametreler ileri yas, erkek cinsiyeti, GGT, total protein, albumin ve diisiik trombosit sayisi
olarak bulunmustur. Bu parametrelerin ileri fibrozis olanlarda ve olmayanlardaki median
degerleri Tablo 18’de gorulmektedir.

lleri fibrozisle bagimsiz iliski gdsteren parametrelerin, her iki hasta grubundaki (ileri
fibrozis olan ve olmayan) degerlerinin karsilagtirilmas: yapildi. Mann whitney U testi
kullanilds. ileri fibrozis grubunda, median yas 56 iken, diger grupta median yasin 44 oldugu

goriildii. Ileri yasta fibrozisin daha fazla olmasi beklenen bir bulguydu. Laboratuvar
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degerlerine bakacak olursak, ileri fibrozis grubunda GGT’nin median degeri 71, diger grupta
22 olarak goriildii. Total protein, albumin ve trombosit degerleri ise ileri fibrozis grubunda
daha diisiik bulundu. Ileri evre karaciger hastalig1 olanlarda, GGT nin yiiksek, albumin ve
PLT’nin daha diisiik olmasi da beklenen bulgulardi. Bu sonuglar istatistiksel olarak da

anlamliyd1 (p<0.0001).

Tablo 18. Coklu regresyon analizinde ileri fibrozisle iligkili saptanan parametrelerin median

degerleri
Variable ileri fibrozis yok ileri fibrozis var
n Median n Median P2

Yas 338 44 103 56 <0.0001
GGT 324 22 101 71 <0.0001
T.Prot 316 7.30 101 7.70 0.0002
Alb 318 4.60 100 4.20 <0.0001
Trombosit 322 219500 102 158500 <0.0001

Bu parametrelere dayandirilarak hesaplanan katsayilar (Tablo 19) iizerinden

gelistirilen formiil su sekildedir.
Ileri fibrozis skoru: -2.42990+(0.056296*Yas)-(Kadinsa 1.34992)+(1.38294*T.Prot)-
(2.25765*Alb)-(0.0000084770*Trombosit)

Tablo 19. fleri fibrozisle bagimsiz iliski gsteren parametreler

Variable Coefficient Std. Error Wald P

Yas 0.056296 0.014116 15.9056 0.0001
Cinsiyet=Kadin olma | -1.34992 0.41794 10.4325 0.0012
GGT 0.0044315 0.0024156 3.3655 0.0666
T.Prot 1.38294 0.32895 17.6742 <0.0001
Alb -2.25765 0.44180 26.1133 <0.0001
Trombosit -0.0000084770 0.0000023414 13.1079 0.0003
Constant -2.42990 2.12389 1.3089 0.2526
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4.3. Delta Negatif ve Pozitif Hastalarda Farkh Kriterlere Gére Hesaplanan Ileri Fibrozis
Oranlan

Swrasiyla Sekil 13’te delta pozitif ve negatif hastalardaki biyopsi ve fibroscan
sonucuna gore (A), Fib-4’e gore (B) ve APRI skoruna gore (C) ileri fibrozis oranlar

gorilmektedir.

A

W ileri fibrozis var lleri fibrozis yok
100% 0=0.0072

90%
80%
70% 19
60% 319
50%
40%
30%
20% %42.4
10% %21.8

0%

Delta negatif Delta pozitif
B W ileri fibrozis var lleri fibrozis yok
100% 0p=0.0001

90%
80%
70% 38
60% 662
50%
40%
30%
20% %37.7
10% %16.9

0%

Delta negatif Delta pozitif
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C W ileri fibrozis var ileri fibrozis yok
100%

P<0.0001
90%

80%
70% 37
60% 673
50%
40%
30%

20% %39.3

0%

Delta negatif Delta pozitif

Sekil 13. Hastalarin biyopsi ve Fibroscan sonug¢larina gére (A), Fib-4 skoruna gore (B) ve
APRI skoruna gére (C) ileri fibrozis oranlart

Delta negatif ve pozitif hastalar, biyopsi ve fibroscan sonuglarina gore ileri fibrozis
varligi ve yoklugu agisindan degerlendirildi. Daha 6nce de belirtildigi gibi bu ayrimda
biyopsisi olup stage 4-6 olanlar ve biyopsisi olmayip fibroscan degeri >10.1 kpa olanlar ileri
fibrozis kabul edildi. Bu sekilde biyopsisi ve/veya fibroscani olan 441 hasta degerlendirildi.
Sonuglara baktigimizda, delta pozitif hastalarin %42.4°1, delta negatif hastalarin da %21.8’i
ileri fibrozisli olarak tespit edildi (Sekil 13-A). Ancak karaciger biyopsisi daha ¢ok ileri hasta
grubuna yapilmis oldugundan bu oranlarin her iki grupta da gergekte oldugundan daha yiiksek
oldugu ve bu nedenle gergegi yansitmadigi diistiniilmiistiir.

Biyopsi verilerine dayandirilan analizler bias tasir. Ciinkii biyopsi, ileri fibrozis
siiphesi olan hastalara yapilmaktadir. Bu nedenle FIB-4 ile elde edilen verilerle analiz
yapmanin ileri fibrozis agisindan daha gergekgi bir sonug verebilecegi diistiniilmiistiir.

FIB-4 indeksi ile ilgili parametreler (ALT, AST, yas, trombosit), daha fazla sayida
hastada oldugu i¢in daha ¢ok hastanin segici olmaksizin FIB-4 degeri hesaplanabilmistir. Bu
nedenle FIB-4 ile fibrozis degerlendirmesinin biyopsi ve FS ile yapilan degerlendirmeye gore
daha az se¢ici ve daha dogru bir degerlendirme olabilecegi diisiintilmiistiir. FIB-4 indeksine
gore, delta pozitif hastalarin %37.7’sinde, delta negatif hastalarin ise %16.9’unda ileri fibrozis
saptanmustir (Sekil 13-B).

APRI skoruna gore degerlendirilme yapildiginda da diger degerlendirmelere benzer bir
oranda delta negatif ve pozitiflerde bir dagilim goriilmiistiir. Delta negatiflerde ileri fibrozis
oran1 %15.7, pozitiflerde %39.3 oraninda ileri fibrozis saptanmistir (Sekil 13-C) (p<0.0001)
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4.4. Tleri Fibrozisi Degerlendirmede Kullamlan Parametrelerin (Gelistirilen skor, Fib-4
ve APRI) Birbiriyle Karsilastirilmasi
Her 3 parametrenin de biyopsi ve Fibroscan ile hesaplanan ileri fibrozis durumunu

degerlendirmedeki sensitivite ve spesifisite oranlar1t ROC analizi ile degerlendirildi (Sekil 14).

Elde ettigimiz fibrozis skorunun ileri fibrozisle iligkisi ROC analizi ile degerlendirildi
(Sekil 14). AUC= 0.895 olarak iyi bir iligski goriildii. Youden indeksine gore de fibrozis
skorumuzun >3.416823 cut-off degerinde %86 sensitivite ve %79.48 spesifite ile fibrozisi

gosterdigi tespit edildi.

Ileri fibrozis ile FIB-4 iliskisi ROC analizi ile degerlendirildiginde, AUC=0.841 olarak
goriilmiis ve FIB-4’tin oldukca iyi bir fibrozis gostergesi oldugu anlasilmistir (p<<0.001).
Youden indeksine gore >1.493 cut-off degerinde %78.2 sensitivite ve %79.5 spesifite ile ileri
fibrozisi gostermektedir.

APRD’nin ileri fibrozisi degerlendirmede bizim populasyonumuzda gegerli olup
olmadigina baktigimizda da bu skorun da digerleri kadar olmasa da anlamli bir iligki
gosterdigi  goriinmektedir. ROC analizinde AUC=0.790 bulunmustur (p<0.001). Youden
indeksine gore >0.566 cut-off’uyla %76.24 sensitivite, %75.47 spesifite ile ileri fibrozisi

gostermektedir.
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Sensitivity

= Fib4
T ileri_Fibrozis_skoru
] = APRI
0 =
I 1 1 1 l 1 1 1 I I 1 I l I 1 I l 1 I 1 I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Variable AUC |SE= 95% CIb
Fib4 0.850 ]0.0226 |0.812t00.884
Ileri_Fibrozis skoru |0.895 |[0.0187 |0.861to0.923
APRI 0.802 10.0249 |0.760to 0.840

Sekil 14. FIB-4, APRI ve ileri fibrozis skorlarmmn ileri fibrozisi gosterme
bakimindan karsilastirilmasa.

ROC egrileri karsilagtirildiginda ileri fibrozisi gostermede bizim buldugumuz skorun

Fib-4 ve APRI’dan iistiin oldugu, Fib-4’{in de APRI’dan iistiin oldugu goriilmiistiir (Tablo 20)

55



Tablo 20. FIB-4, APRI ve Ileri Fibrozis Skoru Roc egrilerinin karsilastirilmasi.

Fib4 ~1Ileri_Fibrozis skoru

Difference between areas

0.0442

Standard Error 2

0.0185

95% Confidence Interval

0.00789 to 0.0806

7 statistic

2.385

Significance level P=0.0171
Fib4 ~ APRI

Difference between areas 0.0483
Standard Error ? 0.0206

95% Confidence Interval

0.00793 to 0.0886

7 statistic

2.345

Significance level P=10.0190
Ileri_Fibrozis skoru ~ APRI

Difference between areas 0.0925
Standard Error ? 0.0264

95% Confidence Interval 0.0408t0 0.144
z statistic 3.504
Significance level P=0.0005

4.5. Ila¢ Kullanmayan Hastalarin Istatistikleri

llaglar hastalarm biyokimyasal degerlerini, HBV DNA ve HDV RNA duzeylerini
etkileyecegi i¢in ilag kullanmayan hastalarin durumlari hakkinda da fikir sahibi olmayi
amagladik. Ancak delta pozitif hastalarin cok biiylik kismi ila¢ kullandigr i¢cin bu hastalar
hakkinda gercekei bir fikir sahibi olunamayacagini gordiik.
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Tablo 21. flag kullanmayan delta negatif ve pozitif hastalarin tanimlayict istatistikleri

Tim Delta negatif Delta pozitif p

Cinsiyet (E/Tiim) 276/471 (%58.6) 270/463 (%58.3) 6/8 (%75) 0.4791 (Fisher Exact)
HBeAg(+) 19/354 (%5.4) 19/346 (%5.5) 0/8 (%0) 0.84
Fib4 391 386 5

<1.45 324 (%82.9) 323 (%83.7) 1 (%20)

1.45-3.25 51 (%13.0) 48 (%12.4) 3 (%60) 0.0009

>3.25 16 (%4.1) 15 (%3.9) 1 (%20)
APRI 392 387 5

<0.5 326 (%83.2) 323 (%83.5) 3 (%60)

0.5-1.5 43 (%11.0) 42 (%10.9) 1 (%20) 0.2971

>1.5 23 (%5.9) 22 (%5.7) 1 (%20)

Popiilasyonumuzda, 471 hastanin ilag kullanmadigi tespit edildi. Bunlarin 276’s1
erkek, 195’1 kadin hastalardi. 463 hasta delta negatif, 8 hasta delta pozitifti. 391 hastanin FIB-
4 skoru hesaplandi. Bunlarn da 386’sin1 delta negatif, 5’ini delta pozitif hastalar
olusturmaktaydi. Delta negatif hastalarin %3.9°u, delta pozitiflerin ise %20’si FIB-4’e gore
ileri fibrozisli hastalardi (p:0.0009). 392 hastanin APRI skoru hesaplandi. Bunlarin da 387’si
delta negatif, 5’1 delta pozitif hastalardi. APRI’ye gore de delta negatif hastalarin %5.7’si,
delta pozitiflerin ise %20’si ileri fibrozisli hastalard1 (p:0.2971).

Ila¢ kullanmayan hastalarin yapilan karsilastirmasinda ¢ok az (8) deltalr hasta ilag
kullanmiyor olmasina ragmen yine de yas ve HBV DNA diizeyi bakimindan iki grup arasinda
anlamli fark gériilmiistiir (p<0.05) (Tablo 22). FIB-4 diizeyi bakimindan da ilag kullanmasalar
da deltalilarin daha ileri fibrozise sahip olduklar1 goriinmektedir (p=0.0087).
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Tablo 22. fla¢ kullanmayan hastalarin tanimlayict istatistikleri (siirekli degiskenler)

Tiim Delta negatif Delta pozitif p

N Median N Median N Median MWU
Yas 471 44,000* 463 44,000* 8 64.500 0.0117
Log HBV-DNA 470 2.715 463 2,732 7 1.681 0.0338
sSco 471 3764.650 463 3767.820 8 3169.565 0.8565
AST 419 21.000* 413 21.000* 6 19.494* 0.8985
ALT 421 24,000* 416 24.000* 5 16.000* 0.5319
ALP 402 71.000* 397 71.000* 3 96.000 0.0770
GGT 403 19.000* 398 19.000* 5 71.000 0.0796
T.Prot 388 7.300 384 7.300 4 7.400 0.8964
Alb 391 4.600 387 4.600 4 4.350 0.5005
INR 345 1.000* 340 1.000* 3 1.000 0.9131
T. Bil 390 0.515* 385 0.510* 5 1.020 0.0600
D. Bil 348 0.210* 344 0.210* 4 0.560 0.1547
Hb 396 14.300 391 14.300 5 13.600 0.8765
WBC 396 6840.000* 391 6830.000* 3 8100.000 0.1331
Trombosit 396 234000 391 234000 5 211000.000 0.7087
Biyopsi grade 16 4.000 16 4.000 0
Biyopsi stage 15 1.000 15 1.000 0
Fibroscan 132 5.100* 131 5.100* 1 9.000 0.1245
Fib4 391 0.839* 386 0.829* 5 1.955 0.0087
APRI 392 0.276* 387 0.276* = 0.454* 0.2703

4.6. 1leri Fibrozisli Hastalarin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Sadece 1ileri fibrozisi olan hastalar daha homojen bir grup olacag: i¢in bu gruptaki
hastalar1 degerlendirmenin ve delta pozitif ile negatifleri karsilagtirmanmn uygun olacagini
diistindiik. Bunun i¢in biyopsi ve FS sonuclarma gore ileri fibrozis olup olmadigi hakkinda
fikir sahibi oldugumuz 441 hastanin i¢indeki ileri fibrozislilerin analizini (Tablo 23) ve FIB-
4’e gore ileri fibrozis saptanan daha fazla sayidaki hastanin analizlerini yaptik.

Biyopsi ve fibroscan degerlerine gore ileri fibrozisli oldugunu saptadigimiz 103
hastanin biyokimyasal ve serolojik parametrelerini kiyasladik. Bu hastalarin 89’u delta
negatif, 14’1 delta pozitifti. Delta pozitifler daha erken yaslarda ileri karaciger hastaligina
sahip olduklar1 i¢in, ileri fibrozisli hastalar icinde delta pozitiflerin yaslar1 daha diistik

bulunmaktadir (p:0.0106).
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Delta enfeksiyonu, bildigimiz gibi HBV DNA replikasyonunu baskilamaktadir. Bu

nedenle de delta pozitif ileri fibrozislilerde, delta negatiflere gore HBV DNA degerleri daha

diisiik saptanmigtir ve istatistiksel agidan anlamlidir (p:0.0001).

Bu populasyonda her iki grup da ileri fibrozisli olmasina ragmen, muhtemelen

deltalarin karaciger bozuklugu daha ileridir ki 16kosit ve trombosit sayilar1 delta negatiflere

gore daha diisiik bulunmustur (p:0.0023 ve p:0.0003).

Tablo 23. Biyopsi ve fibroscan degerlerine gore ileri fibrozis saptanan 103 hastanin

ozellikleri. Delta pozitif ve negatif hastalarin karsilastirilmast

AND(Deltalar=0;Fibrozis ileri=1)

AND(Deltalar=1;Fibrozis ileri=1)

Variable n Median | Average Rank n Median Average Rank p2
Yas 89 57.0000 549831 14 50.0000 33.0357 0.0106
LogHBVDNA 89 5.5126 56.4944 14 1.7198 23.4286 0.0001
SCO 89 3243.1900 52.1685 14 3093.7200 50.9286 0.8852
AST 87 52.0000 50.6437 14 49.5000 53.2143 0.7606
ALT 88 67.5000 51.4886 14 76.5000 51.5714 0.9922
ALP 86 93.0000 50.6802 13 88.0000 45.5000 0.5444
GGT 87 71.0000 51.4310 14 55.5000 48.3214 0.7124
T.Prot 87 7.6000 49.0402 14 7.9000 63.1786 0.0932
Alb 86 4.2000 49.8023 14 4.3000 54.7857 0.5502
INR 85 1.1000 49.6059 14 1.1000 52.3929 0.7237
Thil 88 0.7350 52.6080 14 0.6850 44.5357 0.3430
Dbil 83 0.2900 49.3554 14 0.2800 46.8929 0.7619
Hb 88 14.7000 51.4034 14 14.3000 52.1071 0.9341
WBC 88 6430.0000 55.0568 14 4875.0000 29.1429 0.0023
Trombosit 88 164000.0000 55.7330 14 102000.0000 24.8929 0.0003
Fib4 87 2.6870 49.3218 14 4.0629 61.4286 0.1513
APRI 87 0.9115 48.6149 14 1.9584 65.8214 0.0414
Log AST 87 1.7160 50.6437 14 1.6946 53.2143 0.7606
Log ALT 88 1.8293 51.4886 14 1.8834 51.5714 0.9922
Log ALP 86 1.9685 50.6802 13 1.9445 45.5000 0.5444
Log GGT 87 1.8513 51.4310 14 1.7364 48.3214 0.7124

FIB-4’e gore ileri fibrozise sahip 158 hasta saptandi (Tablo 24). Bu hastalarin, 135’1

delta negatif, 23’1 delta pozitifti. FIB-4’e gore ileri fibrozis saptanan bu hasta grubunda da FS

ile biyopsiye gore ileri fibrozis saptanan gruba benzer sekilde, deltalar daha gengti ve HBV

DNA diizeyleri daha diisiiktii (sirasiyla p:0.0071 ve p:0.0001).

Ayrica bu grupta delta pozitif hastalarin total protein diizeylerinin, delta negatif

hastalara gore daha diistik oldugu goriildii (p:0.0072).

Trombosit sayilar1 da delta pozitif ileri fibrozisli hastalarda, delta negatif ileri

fibrozislilere gore daha diisiik bulundu (p:0.0024).
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Tablo 24. FIB-4 e gore ileri fibrozisli olan 158 hastanin ozelliklerinin degerlendirilmesi.
Delta pozitif ve negatif hastalarin karsilagtiriimasi

Variable AND(Deltalar=0;Fib4 ileri=1) AND(Deltalar=1;Fib4 ileri=1)

n Median |  Average Rank n Median [ Average Rank P?
Yag 135 62.0000 83.5407 23 57.0000 55.7826 0.0071
LogHBVDNA 135 4.7857 84.6815 22 1.7393 44.1364 0.0001
SCo 135 3227.0200 78.3556 23 3005.3700 86.2174 0.4462
AST 135 76.0000 80.9407 23 70.0000 71.0435 0.3376
ALT 135 50.0000 80.2037 23 61.0000 75.3696 0.6395
ALP 134 121.0000 80.1828 23 123.0000 72.1087 0.4314
GGT 133 75.0000 78.3459 23 88.0000 79.3913 0.9184
T.Prot 133 7.2000 74.4624 23 7.7000 101.8478 0.0072
Alb 134 3.6000 78.4515 22 3.7000 78.7955 0.9736
INR 128 1.2000 75.0859 22 1.3000 77.9091 0.7757
Thil 133 1.4100 79.9023 21 1.0900 62.2857 0.0925
Dbil 126 0.7500 75.0595 19 0.4800 59.3421 0.1284
Hb 135 13.0000 78.8815 22 12.6500 79.7273 0.9355
WBC 135 5470.0000 81.0407 21 4470.0000 62.1667 0.0749
Trombosit 135 115000.0000 84.0630 23 75000.0000 52.7174 0.0024
Fib4 135 5.5417 78.4519 23 6.7778 85.6522 0.4854
APRI 135 2.3529 78.8741 23 2.9513 83.1739 0.6770
Log AST 135 1.8808 80.9407 23 1.8451 71.0435 0.3376
Log ALT 135 1.6990 80.2037 23 1.7853 75.3696 0.6395
Log ALP 134 2.0828 80.1828 23 2.0899 72.1087 0.4314
Log GGT 133 1.8751 78.3459 23 1.9445 79.3913 0.9184

4.7. leri Fibrozisli Hastalarin Kategorik Verileri

Biyopsi ve fibroscan verilerine gore ileri fibrozis saptanan hastalarda cinsiyet ve

HBeAg dagilimi Tablo 25, Fib-4’¢ gore ileri fibrozis saptananlarinki Tablo 26’da

gortlmektedir.

Tablo 25. Biyopsi+Fibroscan’e gore ileri fibrozisli hastalarin ozellikleri

Ileri fibrozis (Biyopsi+Fibroscan) Delta yok Delta pozitif P

Gecerli hasta 89 14 Chi square
Cinsiyet

E (%) 73 (%82) 10 (%71.4) 0.3539

Gegerli hasta 73 8 Fisher exact
HBeAg —

Pozitif (%) 14 (°%19.2) 0 (%0) 0.5995

Biyopsi ve fibroscan’e gore ileri fibrozisli 103 hasta saptandi. Bu hastalarin 89’u delta

negatif, 14’1 delta pozitifti. Her iki grupta da erkek hastalar agirliktayd: (delta pozitiflerde
%71.4, delta negatiflerde %82). 81 hastanin HBeAg verisi elde edildi. Yalnizca 14 hastada
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HBeAg pozitifti ve bu hastalarin hepsi delta negatif gruptaydi. Deltanin, HBV DNA
replikasyonunu baskilamasinin bu grupta HBeAg pozitifligi saptanmamasinda etkisi

olabilecegi diistiniildii.

Tablo 26. FIB-4’e gore ileri fibrozisli hastalarin ozellikleri

Ileri fibrozis (Fib4) Delta yok Delta pozitif p
L Gegerli hasta 135 23 Chi square
Cinsiyet
E (%) 97 (%71.9) 15 (%65.2) 0.5187
Gecerli hasta 104 16 Fisher exact
HBeAg —
Pozitif (%) 16 (%15.4) 1 (%6.2) 0.6946

FIB-4’ec gore 158 hasta ileri fibrozisli olarak degerlendirildi. Bu hastalarin 135’1 delta
negatif, 23°t delta pozitifti. Deltalarin %65.2°si, delta negatiflerin ise %71.9’u erkek
hastalard.

120 hastanin HBeAg verisine ulasildi. 17 hasta HBeAg pozitif saptanirken, bu

hastalardan 16’s1 delta negatif, 1’1 ise delta pozitif olarak saptandi.

5. TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonu, tum diinyada milyonlarca insan1 etkileyen ciddi bir saglik
sorunudur. HDV, HBV’nin satellit virisudir ve yaklasik 62-72 milyon insanin HDV ile
enfekte oldugu bilinmektedir (1). Turkiye, Diinya Saglik Orgiitii’'ne gore HBV enfeksiyonu
acisindan orta derece endemik Ulkelerden biridir. Kronik HDV enfeksiyonu da ozellikle
Sahraalt1 Afrika’da ve Dogu Akdeniz iilkelerinde sik olup Turkiye prevalans ¢alismasinda ise
sikligt  %2.7 olarak bulunmustur (145). Ancak iilkemizin dogusunda ve giineydogusunda
yapilan ¢aligmalarda HDV prevalansi Tiirkiye geneline gore daha yiiksektir (5), (26), (27).
Son yillarda asilama programlarinin da etkisiyle hepatit B ve delta sikliginda bir disiis
olmakla birlikte bu hastaliklar iilkemiz icin hala 6nem teskil etmekte, erken dénemde tani
konulmasi ve hastalarin tedavi agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonu pek cok klinik tabloyla seyredebilmektedir. Inaktif

tasiyicidan dekompanse siroza dek uzanan bu genis yelpazedeki klinik tablolarin gelisimi;
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hastanin immdUnitesi, virusun genotipi, virusla enfekte olunan yas gibi pek ¢ok faktorle
iliskilidir. Delta ile koenfeksiyon ya da siliperenfeksiyon gelismesinin de HBV’nin
kroniklesme oranmi arttirdigr ve hastalik seyrini agirlastirdigi bilinmektedir. Ayrica delta
viriisiiniin HBV replikasyonunu baskiladig1 da bilinmektedir.

Karaciger biyopsisi, HBV ve HDV enfeksiyonunda fibrozisin degerlendirilmesinde ve
tedavi kararinda altin standart tan1 yontemi olmakla birlikte invaziv bir islem olmasi ve
komplikasyonlar1 nedeniyle pratik bir yontem degildir. Son yillarda hem viral hepatitlerin
hem de NAFLD’nin tanisi ve izleminde noninvaziv testler gindeme gelmektedir. Bu testler
radyolojik ya da serolojik yontemlerle hastaligin ciddiyetini belirleyip prognozu éngérmeyi
amaglamaktadir. Hastalarin tan1 ve tedavisinde, bu testlerin biyopsi kadar yol gosterici olup
olamayacagi konusu tartismalidir, ancak bu konuda yapilmis c¢ok sayida calisma
bulunmaktadir.

Bizim calismamizda da, 2013-2018 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakultesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan HBSAg istenen ve pozitif ¢ikan hastalarin
dosyalart geriye doniik olarak tarandi. Hastalarin serolojik parametreleri, HBSAg isteminden
onceki ya da sonraki 3 aylik donemdeki biyokimyasal degerleri, biyopsisi olanlarin biyopsi
sonuglari, fibroscan verisi olanlarin fibroscan sonuglar1 ve ilag kullanip kullanmama
durumlar1 kaydedildi. Verisi yeterli olan hastalarin FIB-4 ve APRI fibrozis skorlari
hesaplandi. HBV ve deltanin EUTF’deki prevalansmin arastirilmas: ve deltanin HBV
enfeksiyonu seyrinde yaptig1 degisikliklerin ortaya konmasi amaglandi. Biyopsi ve fibroscan
verilerine gore ileri fibrozis saptanan hastalarda; APRI, FIB-4 ve kendi verilerimizle elde
etmis oldugumuz ileri fibrozis skorunun tan1 koyma basarisi degerlendirildi.

Calismamizda, toplam 968 hasta analizlere dahil edildi. Bu hastalarin 351’1 kadin
(%36.3), 617’si erkek (%63.7), yas ortalamas1 48.3+14.3 idi. Hastalarin 66’s1 delta pozitif (
2’si zayif pozitif) (%6.8), 902’si (9%93.2) delta negatifti. HBeAg’si istenmis olan 760
hastanin, 92’sinde (%9.5) HBeAg pozitif saptandi.

Tanimlayici istatistiklerimize gore, deltalar en sik 38-47 yas araliginda gortilmekteydi
(18 hasta). En az goriildigii yas araligi ise 18-27 yas araligi idi (2 hasta). Bu durumun, delta
prevalansinin toplumda 6nceki yillara gére azalmasiyla ilgili oldugu diislintildii. Yine >68 yas
hasta grubunda delta pozitif hasta sayisinin azlig1 da (4 hasta), deltalarin yasam siirelerinin
ileri karaciger hastalig1 sebebiyle daha kisa olusuyla iliskilendirildi. Bekledigimiz {lizere delta
pozitif hastalarin hastalik aktiviteleri daha fazlaydi. ALT diizeylerinin median degeri delta

pozitiflerde 52 1U/mL, delta negatiflerde 28 IU/mL olarak saptandi (p<0.0001).
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Hadziyannis ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (146), delta enfeksiyonu varligimnin
HBV DNA replikasyonunu baskiladigi ve bu hastalarda diisik HBV DNA diizeyleri ile
yiilksek HDV RNA replikasyonunun oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da HBV
DNA diizeyleri deltalarda daha diisiik saptandi. LogHBV DNA median degeri delta pozitif
hastalarda 2004 iken, delta negatiflerde 3136 olarak goraldi (p<0.0001).

Calismamizda, ilag¢ kullanim1 agisindan delta pozitif hastalar daha yiliksek orandaydi.
Deltalarin  %87.88°1 ilag tedavisi alirken, delta negatif hastalarin %48.67’si ilag
kullanmaktaydi (p<0.0001). Bunun da deltanin daha ileri karaciger hastaligiyla seyri
nedeniyle oldugu diisiliniildii. Sonugta, HBV monoenfeksiyonu olan hastalarin bir kismi
inaktif hepatit Bli hastalardi ve ilagsiz izlemdelerdi. Popllasyonumuzu hastanede takipli olan
hastalar olusturdugu i¢in ¢alismamizda ilag kullanim oranlarinin topluma gore daha yiiksek
saptandig disiintildii. Ginlmizde deltanin gegerli tek tedavisi pegIFN oldugundan ve HBV
monoenfeksiyonunun tedavisinde pegIFN artik kullanilmadigindan calismamizda peglFN
kullanimi deltalarda belirgin yiiksek bulundu (p<0.0001). NA analoglari kullanimu ile ilgili ise
ilaglar aras1 anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda karaciger biyopsisi yapilmis olan 225 hasta vardi. Bu hastalar fibrozis
evreleri agisindan kiyaslandiginda, stage 6 grubunda delta pozitiflerin %11.1°1, delta
negatiflerin ise %1.4’li bulunmaktaydi. ki grup arasinda stage dagilimi bakimindan anlaml
istatistiksel farklilik saptanmadi (p:0.070). Bu durumun, ileri karaciger hastalig1 veya siiphesi
olan kronik HBVIi hastalara biyopsi yapilmis olmasindan kaynaklandig: diisiiniildii. Hastalar1
erken evre (stage 0-2) ve ge¢ evre (stage 3-6) olarak iki gruba ayirdigimizda da iki grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p:0.133).

Literatirde, 0Ozellikle  kronik HBV  enfeksiyonunun noninvaziv testlerle
degerlendirilmesiyle ilgili yapilmis ¢ok sayida caligma vardir. Deltalarda noninvaziv fibrozis
skorlarinin hastalik prognozunu degerlendirmesi ile ilgili yapilan az sayida ¢alisma mevcuttur
ve FIB-4 ile APRI’nin deltalarin degerlendirilmesinde HBV monoenfeksiyonundaki kadar
basarili olamadig1 gorilmiistir (17). Biz de kendi populasyonumuzdaki delta pozitif ve
negatif hastalarda fibrozis dizeyini FIB-4 ve APRI skorlartyla degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda yeterli verisi olan 858 hastanin FIB-4, 859 hastanin APRI skorlar1
hesaplandi. FIB-4 i¢in, <1.45 degeri diisiik, 1.45-3.25 degeri orta, >3.25 degeri ileri fibrozis
olarak kabul edildi. 2007°de Vallet-Pichard ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada (139), FIB-
4’{in bu cut-off degerlerinde, kronik HCVIi hastalarda fibrozisi gostermede yiiksek sensitivite
ve spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da, deltalarin %37.7’sinin

FIB-4 degeri >3.25 iken, delta negatif hastalarin %16.9’unun FIB-4’ii >3.25 olarak goriildii.
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FIB-4 indeksi <1.45 olan hasta grubuna bakildiginda ise, delta negatif hastalarin %64.1’inin
bu grupta yer aldigin1 ancak delta grubunda %26.2 hastanin FIB4<1.45 ve dolayisiyla erken
evre karaciger hastaligina sahip oldugu goriildi (p<0.0001). FIB-4’iin deltalarda daha yiiksek
degerlerde bulunmasi, delta enfeksiyonunun daha ileri karaciger hastaligiyla seyrettiginin bir
kanit1 olarak degerlendirildi.

2010’da Kyung Kim ve arkadaslarinin yaptigi calismada (147), 2 yillik siirecte
karaciger biyopsisi yapilmis olan kronik HBVIi 668 hastanin biyopsi sonuglari ile noninvaziv
fibrozis skorlarmin karsilagtirilmas:  yapilmistir.  FIB-4’tin ileri fibrozis ve sirozu
degerlendirmede, 1.6 cut-off’u ile %93.2 negatif prediktif degere ve 3.6 cut-off’u ile de %90.8
pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir. Sonug olarak FIB-4’{in, ileri fibrozis ve
sirozu degerlendirmede ucuz, kolay uygulanabilir bir test oldugu ve biyopsi ihtiyacini
azaltabilecegi belirtilmistir.

2014’te Teshale ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (148), tedavi almamis 319 kronik
HBVIi hastanin karaciger biyopsi sonuglari ile FIB-4 ve APRI skorlarinin fibrozisi
degerlendirme gucl karsilagtirilmigtir. FIB-4 ve APRI skorlarmin her ikisinin de ileri
fibrozisle minimal fibrozisi ayirt etmede ayni oranda yliksek prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir. Bu skorlarin tanisal yetenekleri her ne kadar biyopsi kadar iyi olmasa da bu
testlerin 6zellikle HBV’nin endemik oldugu ve imkanlarin kisith oldugu bolgelerde ileri
fibrozisin 6ngorilmesinde biyopsi yerine kullanilabilecekleri diisiiniilmistiir.

2016’da W. Ray Kim ve arkadaslarmm yaptig1 ¢alismada (9) ise, bazal karaciger
biyopsisi olan 575 kronik HBVIi hastanin tedavi dncesi ve sonrasi fibrozis diizeyleri FIB-4 ve
APRI skorlariyla degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda, FIB-4 ve APRI skorlarinin
kronik HBVIi hastalarda ISHAK skoruyla her zaman korele olmadigi, 6zellikle de tedavi
sonrast karacigerdeki degisikliklerin degerlendirilmesinde, fibrozis derecesini gercekte
oldugundan daha diisiik olarak degerlendirdigi ve kullaniminin uygun olmadig belirtilmistir.

Calismamizda, APRI skoru hesaplanan 859 hastanin sonuglarma bakildiginda, delta
pozitif hastalarin %39.3’ii APRI>1.5 grubunda yer almakta olan ileri fibrozisli hastalardir,
delta negatiflerin ise yalnizca %15.7’sinde APRI>1.5 saptanmistir (p<0.0001). Dolayisiyla
APRI’nin de kronik HBV ve deltalardaki ileri fibrozisin tanisinda yol gosterici oldugu
gorilmiistiir.

Hastalarin biyopsi ve fibroscan degerleri karsilastirildiginda, deltalarda fibroscan
sonuglariin (delta pozitiflerde median deger 10.5 kpa, delta negatiflerde 6.1 kpa, p:0.0005)
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Biyopside nekroinflamasyonu gosteren grade’lerde

ise her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0.1293).
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Calismamizda, kan biyokimyas1 degerlerinin ileri fibrozisle iligskisine bakabilmek i¢in
FIB-4 ve APRI disinda da ileri fibrozisle iliskili gostergelere dayanarak hastalarin ileri
fibrozisini degerlendirmeyi amagcladik. Fibrozisi gostermede altin standart karaciger
biyopsisidir. Ancak popiilasyonumuzda sadece 228 hastanin karaciger biyopsi verileri
mevcuttu ve se¢ili hastalara karaciger biyopsisi yapilmisti. Bu nedenle fibroscan verilerinden
de faydalandik. Biyopsi ve/veya fibroscan verisi olan 441 hasta saptadik. Bu hastalarda ileri
fibrozis icin fibroscan cut-off’unu belirleyebilmek adina, hem biyopsisi hem de fibroscan’i
olup, biyopsi sonucunda stage 4-6 olan hastalarla ROC analizi yaptik. Bu analizin sonucunda,
fibroscan Emed degeri >10.1 kpa olan hastalar ileri fibrozis kabul edildi (AUC:0.835,
p<0.001). ileri fibrozisle iliskili parametreler; yas, erkek cinsiyet, delta olma, AST, ALT,
GGT, T.protein, albumin, INR, total bilirubin, direkt bilirubin ve trombosit dizeyleri olarak
tespit edildi. Multipl lojistik regresyon analizi yapildiginda ise, ileri fibrozisle bagimsiz iliski
gosteren parametreler yas, erkek cinsiyet, GGT, total protein, aloumin ve trombosit duzeyleri
olarak saptandi. Bu parametrelere dayanan, “-2.42990+(0.056296*Yas)-
(Kadinsal.34992)+(1.38294*T.Prot)-(2.25765* Alb)-(0.0000084770* Trombosit)” olarak
hesaplanan bir fibrozis skoru elde edildi.

Bu skorun ileri fibrozisi saptamadaki degerine bakmak i¢in ROC analizi yapildiginda,
AUC:0.895 olarak goriildii ve >3.416823 degerinde %86 sensitivite, %79.8 spesifiteyle ileri
fibrozisi gosterebilecegi saptandi (p<0.0001).

Biyopsi ve fibroscan verilerine dayanarak fibrozis diizeyleri hakkinda fikir sahibi
oldugumuz 441 hasta ileri fibrozis varlig1 agisindan degerlendirildiginde, delta pozitiflerin
%42.4’linde, delta negatiflerin ise %21.8’inde ileri fibrozis varligi saptandi (p:0.0072). Ancak
yalnizca ileri fibrozis siiphesi olan hastalara biyopsi yapildigindan, biyopsiye dayandirilan bu
verilerin bias tasidig1 diisiiniildii. Bu nedenle FIB-4 ile ileri fibrozis iliskisi degerlendirildi.
FIB-4’lin ileri fibrozisle iliskisine ROC analiziyle bakildiginda, AUC:0.841 gorildi ve
>1.493 degerinde %78.2 sensitivite ve %79.50 spesifiteyle ileri fibrozisi iyi derecede
gosterdigi saptandi. Ayni sekilde APRI skorunun popililasyonumuzdaki hastalarda fibrozisi
degerlendirmede gecerli olup olmadigina bakildiginda, bu skorda da AUC:0.790 goriildii ve
>(0.566 degerinde %76.24 sensitivite ve %75.47 spesifiteyle ileri fibrozisi gosterdigi saptandi.
FIB-4, APRI ve kendi elde ettigimiz bu ileri fibrozis skorunun, bizim popiilasyonumuzda ileri
fibrozisi saptamadaki degerleri ROC analiziyle kiyaslandiginda ise, en basarili olanin ileri
fibrozis skoru oldugu (AUC:0.895), ardindan FIB-4’iin (AUC:0.850) ve son olarak da
APRTI’nin geldigi (AUC:0.802) goriilmiistiir.
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2017°de Lihua ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da (149), kronik HBVIi hastalarda
erken evre ve ileri evre fibrozis degerlendirilmesinde FIB-4 ve APRI skorlar1 kullanilmstir.
Her iki skorun da ileri evre fibrozisi degerlendirmede benzer oldugu, ancak erken evre
fibrozisin tanisinda FIB-4’iin APRI’ye iistiin oldugu gdsterilmistir.

Literatiirde, deltalarin noninvaziv fibrozis skorlariyla degerlendirildigi az sayida
calisma mevcuttur. 2016’da Takyar ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada (17), kronik HBVIi,
HCVIi ve HDVIi 1003 hastanin fibrozis diizeyleri FIB-4, APRI, API, AAR gibi noninvaziv
fibrozis testleriyle degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, FIB-4’{in tiim viral hepatitlerde fibrozisi
gostermede diger skorlara gore {istlin oldugu saptanmakla birlikte, noninvaziv fibrozis
testlerinin deltalarda diger viral hepatitlerdeki kadar basarili olmadigi belirtilmistir.

2017°de Lutterkort ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢ok merkezli ¢alismada (18),
mevcut noninvaziv fibrozis testlerinin delta pozitif hastalarda fibrozisi gostermede yeterli
olmadigi bu nedenle deltalarda yeni bir skorlama sistemi gelistirilme ihtiyacindan
bahsedilmistir. Bu c¢alismada, Delta fibrozis skoru (DFS) denilen; albiimin, GGT, yas ve
kolinesteraz diizeyleri kullanilarak hesaplanan bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorun
dezavantaji, kolinesteraz diizeyi gibi rutin tetkikler icerisinde bulunmayan bir biyokimyasal
parametreyi icermesidir. Ancak deltalarda fibrozisi gostermede diger skorlamalara gore {istiin
oldugu belirtilmistir. Deltalara 6zel gelistirilen ilk skorlama sistemidir.

2020’de yayimnlanan, Ben L. Da ve arkadaglarinin yaptigi 77 hastalik bir kohort
caligmasinda ise (150), deltalarda ileri fibrozisi degerlendirmek i¢in delta-4 fibrozis skoru
(DA4FS) isminde yeni bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorda, hastalarin PLT, GGT ve
ALT degerlerinin yani sira, transient elastografi ol¢limleri de hesaba katilmaktadir. Bu
calismada, deltalarda D4FS’nin FIB-4’e ve APRID'ye istiinliigii gosterilmekle birlikte,
validasyonu i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda, sadece ileri fibrozisi bulunan hastalarin daha homojen bir grup
oldugunu distinerek, bu gruptaki hastalar1 degerlendirip delta pozitif ve negatif hastalari
karsilagtirdik. Bunun i¢in biyopsi ve fibroscan verilerine gore fibrozis diizeyleri hakkinda
bilgi sahibi oldugumuz 441 hastanin icindeki ileri fibrozisli hastalarin analizini ve FIB-4’e
gore ileri fibrozis saptanan daha fazla sayidaki hastanin analizini degerlendirdik.

Biyopsi ve fibroscan verilerine gore 103 tane ileri fibrozisli hasta saptadik. Bu hastalar
degerlendirildiginde, delta pozitiflerin negatiflere gore daha gen¢ hastalar oldugu goriildi
(p:0.0106). Bunun deltalarin daha erken yasta daha ileri karaciger hastaligina sahip olmasiyla
ilgili oldugu diislintildii. Ayrica deltalarda HBV DNA diizeyleri daha diisik goriildii

(p:0.0001). 103 hastanin hepsi ileri fibrozisli olmasina ragmen, deltalarda trombosit ve 16kosit
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degerlerinin delta negatiflere gére anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii (p:0.0003 ve
p:0.0023).

FIB-4 indeksine gore ise, 158 tane ileri fibrozisli hasta saptandi. Bu hasta grubunda da,
biyopsi-FS grubuna benzer sekilde, deltalarin daha geng oldugu ve daha diisik HBV DNA
diizeylerine sahip oldugu goriildii (p:0.0071 ve p:0.0001). Ayrica deltalarda total protein
diizeyinin daha yiiksek oldugu ve trombosit sayilarinin daha diisiik oldugu da gosterilmistir
(p:0.0072 ve p:0.0024).

Delta pozitif hasta sayisinin az olmasi, tiim hastalarin biyopsi ve FS verilerinin
bulunmamasi bu ¢alismanin kisitlayici faktorleridir. Biyopsilerin segili hastalarda yapilmis
olmasi nedeniyle FS wverileri ile birlestirilerek daha homojen bir ileri fibrozisli hasta

poptilasyonu elde edilmeye ¢alisilmistir.

6. SONUC

e Hastanede HBSAg ve anti-delta istegi yapilan hastalar iginde delta pozitifligi orani
%6.8 olup Tiirkiye prevalans calismasindaki (145), %2.7 oranindan yiiksektir.
Muhtemelen burada hastane populasyonu olmasi bu farkliligin sebebi olmalidir.

e Delta pozitif olan hastalar

= Dahageng

= Dabha ileri karaciger hastaligina sahip

= Dabha aktif karaciger hastalifina sahiptir (Daha yliksek enzim degerleri
var)

e Delta pozitiflerde HBV replikasyonu baskilandig iyi bilinmektedir.

e Delta pozitif olanlarda c¢ok yiliksek oranda ila¢ kullanimi vardir. Cogunlukla da
interferon kullanilmistir.

e lleri fibrozisli hasta grubu elelalindifinda bu grup iginde bile delta pozitif olanlarin
daha ileri bir karaciger hastaligina sahip olduklari, daha geng olduklar1 gériinmektedir.

e FIB-4 ve APRI skorlar1 bizim populasyonumumuzda da ileri fibrozisi gostermede
gecerli yontemler olarak gérinmektedir. FIB-4 bu konuda daha basarilidir.

e Kendi populasyonumuzda ileri fibrozisi gostermede daha guvenilir bir skor

olusturulmussa da valide edilmemistir ve FIB-4’e gore daha az pratiktir.
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