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OZET

Hepatit B diinya genelinde sik goriilen, kroniklesebilen bulasici bir hastalik
olmas1 yoniiyle 6nemli bir epidemiyolojik sorundur. Kronik olgularda hepatoseliiler
karsinom (HSK) ve siroz gibi ciddi komplikasyonlara sebep oldugundan tani ve takibi
onem arz etmektedir. Kronik Hepatit B’li (KHB) hastalarda karaciger fibrozis evresi,
secili olgularda tedavi endikasyonunu belirlemesinin yanisira prognostik éneme de
sahiptir. Geleneksel olarak karaciger biyopsisi fibrozis evresini belirlemede altin
standart kabul edilir. Ancak karaciger biyopsisinin histopatolojik degerlendirmede
degiskenlik gosterebilmesi ve invaziv olmasi yoniiyle komplikasyonlara agik olmasi
biyopsinin yararint kisitlamaktadir. Giinliimiizde karaciger biyopsisinin yerini
alabilecek noninvaziv testler hakkinda bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Bunlar
arasinda bulunan FibroTest’in ve Acustic Radiation Force Impulse (ARFI)

kuantifikasyon elastografinin tanisal degeri arastirma konumuz olmustur.

Hastanemize KHB nedeni ile basvuran ve son bir hafta i¢inde karaciger
biyopsisi yapilmis olan 32 hasta calismaya dahil edildi. Hastalardan FibroTest
calisilmak iizere kan alindi ve ayni giin i¢inde ARFI elastografi bakildi. Calisma
kriterlerine uyan 28 patoloji, 30 FibroTest ve 31 ARFI elastografi sonucu
degerlendirmeye alindi. Patoloji sonuglar1 baz alinarak noninvaziv tetkiklerin tanisal
performansi degerlendirildi. Hastalar belirgin fibrozisi olan (Grup 2: Ishak evre F3-4-
5-6) ve olmayan (Grup 1: Ishak evre FO-1-2) seklinde iki gruba ayrildi. Belirgin
fibrozisi ayirdetmek icin bakilan ROC egrisi altinda kalan alan (AUROC) FibroTest
icin 0,56 saptanarak diisiik tanisal performans gosterirken ARFI elastografi i¢in 0,92
degeri ile iyi tanisal performans gostermistir. FibroTest ve ARFI elastografinin kendi
aralarinda bakilan korelasyon testinde uyum saptanmamustir. Patoloji sonucu ile ARFI

elastografi arasinda ise anlamli korelasyon saptanmuistir.

Sonug olarak ¢alismamizda KHB’de belirgin fibrozisi ayirdetmede FibroTest
yetersiz bulunurken ARFI elastografinin iyi tanisal performans gosterdigi kanisina

varilmistir.
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ABSTRACT

Hepatitis B is an important epidemiological problem in that it is a chronic
infectious disease that is frequently seen in the world. Since serious complications
such as hepatocellular carcinoma (HCC) and cirrhosis occur in chronic cases,
diagnosis and follow-up are important. In patients with chronic hepatitis B (CHB), the
stage of liver fibrosis has prognostic significance as well as the indication for treatment
in selected cases. Traditionally, liver biopsy is considered the gold standard for
determining fibrosis stage. However, the ability of liver biopsy to vary with
histopathological evaluation and the fact that it is invasive and open to complications
is limiting the benefit of biopsy. Currently, there are many researches about
noninvasive tests that can take place in liver biopsy. Among them, the diagnostic value
of FibroTest and Acustic Radiation Force Impulse (ARFI) quantification elastography

has been our research topic.

Thirty-two patients who were referred to our hospital for CHB and who had
liver biopsy within the last week were included in the study. Blood was drawn from
the patients to study FibroTest and ARFI elastography was examined within the same
day. Twenty-eight pathologies, 30 FibroTest and 31 ARFI elastography results which
compliant with the study criteria were evaluated. The diagnostic performance of
noninvasive tests was evaluated based on pathology result. Patients were divided into
two groups with (Group 2: Ishak stage F3-4-5-6) and without (Group 1: Ishak stage
F0-1-2) significant fibrosis. The area under the ROC curve (AUROC) to distinguish
significant fibrosis was observed 0.56 for FibroTest and showed poor diagnostic
performance, while ARFI elastography showed good diagnostic performance with
value 0f 0.92 . There was no correlation between the FibroTest and ARFI elastography
in the correlation test. Significant correlation was found between pathology result and

ARFI elastography

We concluded that ARFI elastography showed good diagnostic performance
while FibroTest was found to be insufficient in distinguishing significant fibrosis in

CHB in our study.

il
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KISALTMALAR

ALT: Alanin aminotransferaz

APRI: AST/platelet oran1 indeksi
ARFTI: Acustic Radiation Force Impulse
AST: Aspartat aminotransferaz
AUROC: ROC egrisi altinda kalan alan
cccDNA: Kovalent kapali sirkiiler DNA
DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

EASL: Avrupa Birligi Karaciger Calisma Grubu
GGT: Gama glutamil transferaz
HBcAg: Hepatit B kor antijeni

HBeAg: Hepatit B early antijeni
HBsAg: Hepatit B ylizey antijeni

HBV: Hepatit B viriisii

HBxAg: Hepatit B x antijeni

HCV: Hepatit C viriisii

HSK: Hepatoseliiler karsinom

KHB: Kronik Hepatit B

KHC: Kronik Hepatit C

MR: Manyetik Rezonans

ORF: Open reading frame- A¢ik okuma alani
pgRNA: pregenomik-Ribo niikleik asit
pSWE: Point Shear Wave Elastografi
rcDNA: Gevsek sirkiiler DNA

ROI: region of interest - incelenen alan
SWE: Shear Wave Elastografi

SWV: Shear Wave hizi

LSM: Liver stiffness measurement- karaciger sertlik 6l¢iimii



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada yaklasik 240 milyon hastada Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu
bulunmaktadir (1). Bu hastalarin %40°tan fazlasinda hayatlar1 siiresince karaciger
sirozu, hepatoseliiler karsinom (HSK) ve kronik son donem karaciger hastaligi
goriilebilmektedir (2). Son rehberler KHB enfeksiyonunun yonetiminde belirgin
fibrozis ve siroz varligr durumunda tedavinin endike oldugunu bildirmekte ve portal
hipertansiyona bagli komplikasyon ve HSK gelisimi agisindan hastanin yakin takibini
gerekli gormektedir (3). Kronik enfeksiyonda hastaligin ciddiyeti fibrozisin derecesi
ile yakindan iligkilidir. KHB iligkili fibrozisi degerlendirmede karaciger biyopsisi altin
standart olarak kabul edilir. Orneklem degiskenligi (fibrozis derecesinde %40’a
varan), ayni patolog veya farkli patologlar arasinda degerlendirme degiskenligi ve yan
etkiler karaciger biyopsisinin yararini sinirlamaktadir. Ayrica bir biyopsi Ornegi
karaciger parankiminin yalmizca 1/50.000’ine denk gelmektedir (4). Karaciger
fibrozisinin takibi i¢in biyopsi tekrarlarina ihtiya¢ duyulabilmekte ve ydntemin
invaziv olmasi nedeniyle hasta uyumu yetersiz olabilmektedir. Histopatolojik
inceleme hem invaziv olmasi1 hem de yontemin kendine 6zgii zorluklar icermesinden
dolay1 hastalarin takibinde problemlere yol agabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle son
iic dekadda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde yeni noninvaziv tetkikler
iizerine ¢ok sayida arastirma yapilmigtir. Bu tetkikler arasinda olan FibroTest ve

elastografi karaciger biyopsisine alternatif olarak gdsterilmektedir.

FibroTest KHB'li hastalarda ve diger sebeplere bagli kronik karaciger hastalig
olanlarda basit bir biyokimyasal belirte¢ panelidir. FibroTest; alfa 2 makroglobulin,
apolipoprotein al, haptoglobin, total bilirubin ve gama glutamil transferazi (GGT)

iceren bes fibrozis belirteciyle olusturulan yapay zeka algoritmasidir.

Elastrografi ise dokunun elastikiyet-sertlik derecesini degerlendiren ultrason

bazli goriintiileme yontemidir (5, 6).

Biz ¢alismamizda bu iki noninvaziv yontemin tanisal degerini ve etkinligini

karaciger biyopsisini baz alarak arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B Viriisiiniin Yapisi

Hepatit B virlisii (HBV), hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviriis cinsi
icinde yer alir. Hepatotropik, zarfli, Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) igeren bir viriis
olup bu aile i¢inde insanlarda enfeksiyon yapan tek tiirdiir. 1960’larda Baruch S.
Blumberg tarafindan, sonrasinda Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) olarak
adlandirilacak olan ‘Avusturalya antijeni’, 1970’lerde ise D.S. Dane tarafindan HBV
partikiilii (Dane partikiilii) tanimlanmistir (7). Dane partikiilii enfektif 6zelligi olan
niikleik asit iceren HBV’nin virion yapisidir. Dane partikiiline ek olarak enfekte

hiicrelerde tiretilen niikleik asit icermeyen subviral partikiiller gosterilmistir (8).

2.1.1. HBV genom yapisi

HBV genomunda dort adet agik okuma alani (open reading frame- ORF)
bulunur. Bu alanlarda kor proteini (kor ve prekor), yiizey antijen proteini (PreSl1,
PreS2, S), DNA polimeraz enzimi (Pol proteini) ve X proteini genetik bilgisi kodlanir
(9). HBV genomu yaklasik 3200 baz ¢ifti uzunlugunda, halkasal ve kismi ¢ift sarmal
yapidadir. Pozitif iplik¢ik negatif iplik¢ikten daha kisadir (10). Her iki iplik¢igin 5°
ucunda 11 niikleotitten olusan Direct Repeats (DR1,DR2) bélgeleri bulunur. Bu
bolgeler viral replikasyonda esansiyel rol oynamaktadir (7). Negatif iplik¢igin 5° ve 3’
uclar1 arasinda kisa bir aralik vardir. Bu aralik bolgede negatif iplik¢igin 5° ucunda
fazlalik bir dizi (redundancy= r) ve viral polimeraz enzimi yer alir. Pozitif iplik¢igin
5’ ucunda da 18 niikleotid uzunlugunda pregenomik-RNA’dan (pgRNA) kdken alan
oligoniikleotid RNA bulunur. Viral genomun bu yapisi1 gevsek sirkiiler DNA (rcDNA)
olarak adlandirilir. Viral genom, olgun viriyon i¢inde bulunan rcDNA formu disinda,
replikasyon sirasinda kovalent kapali sirkiiler DNA (cccDNA) ve yeni olusan
kapsidlerin i¢inde polimeraz enzimi ile beraber bulunan pgRNA formu halinde
bulunur. HBV ayni genomik dizileri, kayan ¢erceveler esasina gore farkli ORF’ler
olarak kullanip proteinlerini sentezler. S geni, C geni, P geni ve X geni bu proteinleri
kodlayan genlerdir (10). Negatif iplik¢ik tam uzunlukta olup tiim viral protein

genlerini kodlarken pozitif iplik¢ik genom uzunlugunun iigte ikisi boyutundadir (7).



2.1.2. HBV zarf proteinleri ve HBsAg

HBYV biiyiik (L), orta (M) ve kiigiikk (S) diye adlandirilan ii¢ farkli zarf
proteinini kodlamaktadir (Sekil 1) (7). S proteininin N-terminal ucuna preS2
eklenmesi ile M proteini, M proteinine preS1 eklenmesi ile L proteini olusur (7). Zarf
proteinleri, niikleokapsid icermeyip enfeksiydz ozellik gostermeyen ve ¢ogunlukla
yapisinda HBsAg’nin bulundugu subviral partikiillerin olugmasin1 saglar. HBV’ye
kars1 gelistirilen asilarin ¢ogu yliksek immiinojenik subviral partikiillerden elde
edilmektedir. Bu partikiillerin kiiresel veya filamentdz olan iki formu vardir. Asil
fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber, olusan antikorlarin partikiillerin
icerdigi HBsAg ile nétralizasyonuyla immiin yaniti bozabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
immiin tuzak nedeniyle virlisiin konakta yayilip kalici oldugu diistiniilmektedir (11).
Enfektivitede rol almayan preS2 alanini iceren M proteininin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir (7). L proteinin sentez sonrasinda posttranslasyonel modifikasyonu
ile iki tipi olusur . Biri endoplazmik retikulumda yerlesik olup konak hiicre ile viriisiin
birbirini tanimasi ve viriisiin enfektivitesinde rol oynarken sitoplazmada yerlesik olan

L proteini tipi de niikleokapsidin toplanip baglanmasini saglar (12).

PreS1 PreS2 S
Viriis enfektivitesi Protein Kinaz C HBs antijeni
Reseptor baglama aktivasyonu

Konag tanima
Kapsid olgunlagmasi

L yiizey proteini
M ylizey proteini
S ylizey proteini

Sekil 1: HBV yiizey proteinlerinin sematik organizasyonu

2.1.3. Hepatit B kor proteini ve Hepatit B e proteini

Kor geni iki ayr1 proteini kodlar. Bunlar Hepatit B kor antijenini (HBcAg)
olusturan kor proteini ve hepatit B early antijenini (HBeAg) olusturan prekor
proteinidir (7). HBeAg viral yapilanmada rol oynamaz, konak immiin yanit1 tizerinde
diizenleyici rolii oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Bu proteine viral replikasyon

esnasinda ihtiya¢ olmasa da, prekor bolgesi dahilinde olan zincir sonlandirict kodonlar



iceren mutantlar kiiltiirde iyi replike olur ve dogal enfeksiyon sirasinda da miktar1 ¢ok
yiikselir (8). Hepatit B kor antijeni (HBcAg) karaciger hastaliginin evresi, hiicre
dongiisli veya serolojik paterne gore sitoplazmada, hiicre ¢ekirdeginde veya her iki
bolgede beraber saptanabilir (7). Kor proteini yapisal ve fonksiyonel olarak iki farkli
yapidan olusmaktadir. N-terminal bdlgesi protein dimerizasyonu ve kapsidin
toplanmasini saglar. C-terminal bolge ise argininden zengin yapisi ile pgRNA ile kor
proteininin etkilesimine olanak saglar. Bu etkilesim pgRNA-revers transkriptaz

kompleksinin paketlenmesi ve DNA sentezi i¢in 6nemlidir (12).

2.1.4. Viral polimeraz (Pol proteini)

Viral polimeraz 90 kilodalton boyutunda ¢ok sayida fonksiyonu olan bir
proteindir. Bu fonksiyonlar RNA’y1 baglama, pgRNA’nin enkapsidasyonu, revers
transkripsiyonda protein Onciisii olma, RNA ve DNA’ya bagimli DNA polimeraz
aktivitesi ve RNAse H aktivitesini icerir. Glincel niikleot(z)id analog antivirallerinin
ana hedefini viral polimeraz olusturur. Polimeraz proteininin kodlandig1 a¢ik okuma

alaninda dort farkli bolge bulunur (Sekil 2) (7).

Terminal protein (TP) | Spacer (SP) Revers transkriptaz (RT) RNAse H (RH)
DNA baglama Katalitik genom sentezi (-) sarmal DNA sentezi
pgRNA enkapsidasyonu sirasinda pgRNA’’nin
degredasyonu

Sekil 2: Viral polimeraz proteininin sematik organizasyonu

2.1.5. Hepatit B x proteini

Hepatit B x antijeni (HBxAg) memeli hepadnaviriislerinde iyi korunmus
multifonksiyonel kii¢iikk bir proteindir. X geninin {riinleri hiicre proliferasyonu,
sitoplazmik kalsiyum regiilasyonu, apoptozis, sinyal yolaklar1 veya DNA onarim
inhibisyonunda gdrev alan c¢ok sayida farkli viral ve hiicresel promoterin
diizenlenmesini saglar ve bu yiizden HBV-iligkili hepatokarsinogenezde 6nemli rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir (13). Peptidil prolil izomeraz PIN1 HSK da fazla ekprese
edilir. Fosforile HBxAg formunun kendi transkripsiyonel ve karsinojenik aktivitesinde
artls veya azalmaya sebep olabilen PINI ile etkilesime girdigi gosterilmistir (14).
HBxAg’nin viral enfeksiyondaki rolii kismi olarak anlagilmistir. Hayvanlar {izerinde

yapilan in vivo deneysel modelde X proteininin viral enfeksiyonda ve replikasyonda



esansiyel oldugu saptanmistir (15). Ancak X proteininin olmadig1 durumda da rezidiiel
viral replikasyon olabildigi gozlemlenmistir (16). Son g¢alismalarda X proteinin
cccDNA’dan HBV transkripsiyonunu ve viral replikasyonu artirdig1 6ne stiriilmekte

ve bu durum viral replikasyonu baslatici etkisini agiklamaktadir (17, 18).

2.2. HBV Genotip ve Subtipleri

Diinya genelinde on adet A’dan J’ye kadar harflendirilen HBV genotipi
tanimlanmistir. Bu genetik ¢esitlilik virlisiin cogalmasi sirasinda olusan replikasyon
hatalarindan kaynaklanmaktadir (19). Her bir genotip tiim genomun en az %8’i kadar
birbirinden farklilik gostermektedir (7). HBV genotipleri farkli cografik ve etnik
dagilim gosterir (19). HBV genotip A’nin 3 major subgenotipi bulunur. Afrika’da Al
ve A3, kuzey Avrupa’daki Kafkasyalilarda A2 subgenotipi primer olarak bulunur.
HBYV genotip B iki major kola ayrilir: Bjapan (Bj) ve Basia (Ba). Bj genotipin saf hali
olup 2 ayr1 subgenotipi tanimlanmistir. HBV genotip C’nin en az dort subgenotipi
mevcut olup Dogu Asya, Giiney Pasifik adalar1 ve Bati Sibirya’da bulunur. HBV
genotip D tiim diinya genelinde daginik olarak bulunur. Genotip E Sahra-alti
Afrika’da, Genotip G diinyanin bir ¢ok farkli bolgesinde, Genotip F ve H merkez ve
Giliney Amerika yerlilerinde bulunur (7). HBV genotiplerinin klinik uygulamada yeri
olup karaciger hastaliginin ciddiyeti, progresyonu ve antiviral tedavi yanitina etkileri

mevcuttur (20).

HBV, HBsAg ‘nin ‘a’, ‘d’ ve ‘y’ antijenik determinantlarina gore subtiplere
ayrilir. Bu ii¢ determinantin kombinasyonlar1 ile dort ana subtip olusur: adw, ayw, adr,
ayr. ‘w’ determinantinin dort ayri tipinin bulunmasiyla subtipler sekize, °‘q’
determinantinin saptanmastyla da dokuza ulagsmigtir. 2002 yilinda yeni bir subtip olan
adw3 tanimlanmustir (19). Serolojik olarak ayirdedilebilen HBV nin subtipleri farkli
cografi dagilim gosterir ve enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.
Genotip ve subtipler arasinda iliski bulunamamustir. Serolojik subtipler bir veya daha

fazla genotipte olabilir. Viriisiin cografi dagilimi i¢in genotipler daha iyi bir

gostergedir. Ulkemizde genotip D ve subtip ayw2 saptanmustir (10).

2.3. HBV Mutantlari

HBYV ile enfekte kisilerde enfeksiyon yasi biiyiidiik¢e, viral popiilasyonda



mutant viriislerin ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Mutasyon hizi diger DNA viriislerinden
10-100 kez fazla olup, HBV’nin RNA aracist kullanarak revers transkripsiyonla
replike olmasina baglidir (10). HBV mutantlar1 hastaligin klinik prezentasyonu ve
progresyonunu etkilemesinin yanisira antiviral direnci ile iligkilidir (21). Antiviral
tedavi verilmesi durumunda, ‘wild type’ virlise gore replikasyon iistiinliigii olan
mutant viriislerin seleksiyonu ile viriis yeni kosullara hizla uyum saglayabilmektedir
(10). ilag direnci ile iligkili mutant viriisler halk saghig1 ve tedavi agisindan problem
olabilmektedir (22). En iyi tanimlanmig mutasyonlar HBeAg kaybu ile seyreden prekor
bolgesi mutasyonlar ile viriiste antijenik degisiklige neden olan HBcAg ve HBsAg

olusturan genlerdeki mutasyonlardir (21).

2.4. Epidemiyoloji

Ulkeler arasinda KHB enfeksiyonu prevalansi biiyiik lgiide farklilik gdsterse
de Afrika ve Asya’nin bir ¢ok boliimiinde yiliksek prevalansta goriilmeye devam
etmektedir. 1981 yilinda yiiksek etkinlikte as1 gelistirilmesi ve bu asinin giderek artan
sayida lilkede infant asilama programina dahil edilmesiyle birlikte perinatal ve KHB

enfeksiyonunun goriilme siklig1 dramatik olarak azalmistir (7).

2.4.1. Diinya’da HBV enfeksiyonu

HBV’ye bagli enfeksiyon diinya genelinde yaygin bir dagilim gdstermektedir.
Iki milyardan fazla insanin HBV ile enfekte oldugu, 240 milyon kiside kronik
enfeksiyon gelistigi ve yaklagik yilda 686.000 kisinin HBV’ye baglh
komplikasyonlardan 61diigii tahmin edilmektedir (23). Ulkeler KHB enfeksiyonunun
prevalansina gore yiiksek (> %8), orta-yliksek (%5-7), diisiikk-orta (%2-4) ve diigiik
(<%?2) olarak gruplandirilabilir. Gelismis iilkelerde, yiiksek-orta prevalansl
iilkelerden gog¢ ile gelenler arasinda ve yiiksek riskli davranigi olanlar arasinda HBV
prevalanst daha yiiksektir (7). Diinya niifusunun yaklasik %45°1, Asya ve Afrika’nin
bir c¢ok tilkesini kapsayan yiiksek endemisite gosteren bolgelerde yasamaktadir.

Enfekte kisilerin yaklasik %751 Asya ve %12’si Afrika’da yasamaktadir (8).

2.4.2. Tiirkiyede HBV enfeksiyonu

Orta endemisite grubunda yer alan iilkemizde 2011 yilinda yapilan

epidemiyolojik ¢alismada iilke genelinde HBsAg prevelansi %4,57 saptanmis olup



KHB enfeksiyonu olan tahmini hasta sayist 3,3 milyon olarak hesaplanmistir. Yas
gruplarina gore dagilimda en diisiik prevalans 0-14 yas arasinda %2,8 , en yliksek
prevalans 25-34 yas arasinda goriilmiis olup %6,36 saptanmistir. HBsAg pozitifligi
Bati illerinde %3,47, Orta Anadolu’da %4,86, Giineydogu ve Dogu Anadolu illerinde
%6,72 oraninda bildirilmistir (24).

2.4.3. Bulasma yollar

Insan ve yiiksek primatlar HBV nin tek rezervuaridir (7). Bulas, semen ve
vajinal stvilar bagta olmak {izere viicut sivilarinin ve enfekte kanin perkiitan yolla veya
mukozalara temasi yolu ile gerceklesir. Diisiik prevalansli bolgelerde riskli
davranislarin ( IV ilag kullanimi, korunmasiz cinsel iligki gibi ) artisina paralel olarak
daha ¢ok erken erigkin donemde goriiliirken yiiksek prevalansli bolgelerde HBV bulast
daha ¢ok perinatal donemde anneden bebege vertikal gecisle ve erken ¢ocukluk
doneminde olur. Perinatal bulas daha ¢ok dogum sirasinda gelisir; in-utero gecis
nadirdir ve perinatal enfeksiyonlarin %2’den daha azmi kapsar. HBeAg pozitif
annelerden perinatal bulas riski daha ytksektir. Gebeligin ikinci ve {iglincii
trimesterinde ve dogum sonrasi ilk iki ayda akut HBV enfeksiyonu gecirenlerde
perinatal bulag riski daha ytiksektir (25). HBV’nin emzirme ile bebege gectigine dair
bir kanit saptanmamustir. Yiiksek prevalansl bolgelerde ¢ocuklar arasinda bulas yakin
temas yoluyla da gelisir. Bu bulas sekli muhtemelen agik yara veya mukozalarin

enfekte kisinin sekresyonuna maruziyeti sonucunda gelisir (horizontal bulas) (26).

Erigkin yasta HBV enfeksiyonu gelisenlerin %5 ’ten daha azinda kronik hepatit
gelisirken perinatal enfeksiyonda ( 6. aya kadar) bu oran %90’1n iizerinde, 6 ay-5 yas
arasinda  %20-60 civarindadir (25). Immunsuprese bireylerde HBV ile akut
enfeksiyondan sonra kroniklesme riski daha yiiksektir (27).

HBYV viriisii birgok viicut sivisinda saptanmis olmakla birlikte tiikiiriik, semen
ve serumda enfeksiydz dozda bulunur. Fakat tiikiirik maruziyeti ile HBV bulasi
gosterilememistir. HBsAg pozitif kisilerin hepsi bulastiricidir. Fakat bu kisiler i¢cinde
HBeAg pozitif olanlar serumda yiiksek seviyede HBV viriisii tasidigindan daha ¢ok
bulastiricidir (7).Cinsel temas yoluyla bulas o6zellikle homoseksiiel erkeklerde,
heterosekstiel cok partneri olan bireylerde ve seks is¢isi ile cinsel temasta bulunanlarda

daha yiiksek oranda goriiliir (25).



Kisiden kisiye bulas yakin, nonseksiiel temasin siirekli veya sik oldugu
yerlerde 6rnegin ayni evde yasayanlarda ve uzun donem bakim evlerinde kalan engelli
bireyler arasinda yiiksek oranda goriiliir. HBV ile enfekte kisilerle beraber yasayan
bireyler indirekt olarak kan ve viicut sivilarina temas yoluyla (ortak dis firgasi
kullanimi, agik yara veya cilt lezyonundan gelen eksudaya temas, HBsAg ile
kontamine yiizeylerle temas veya insan 1sirig1 gibi) bulas riski tasirlar. Bebek ve
cocuklarin yiiksek oranda hepatit B asis1 ile agilanmis oldugu iilkelerde okul ve

kreslerde bulas oran1 diisiik saptanmistir (28).

HBV’nin bulas1 tibbi, cerrahi ve dental islemler sirasinda az miktarda kan veya
stvinin kazara inokiilasyonu yoluyla, kan ile enfekte olmus tras malzemeleri ve
benzerlerinin ortak kullanimi ile, intravendz ila¢g bagimlilarinin ortak enjektor
kullanimi ile, dévme, piercing ve akupunktur gibi perkiitan islemler yolu ile
geligebilmektedir (25). Bulas saglik bakimi esnasinda aseptik teknige uymadan
yapilan enjeksiyon ve enfeksiyon kontrol dnlemlerine diisiik uyum sonucu capraz
kontamine olmus medikal aletlerin kullanilmasi ile de goriiliir. Diinya genelinde her
y1l 21 milyon kiside saglik bakiminda giivenilir olmayan enjeksiyon uygulamalari

nedeniyle bulas saptanmaktadir (29).

2.5. HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HBV enfeksiyonunun dogal seyri kompleks ve dinamik bir yap1 gosterir.
Hastalik fazlar1 ig¢in ‘immiin- toleran’, ‘immiin-aktif’, ‘immiin-kontrol’ ve ‘immiin-
kacis’ terimleri kullanilsa da hastaligin immiin seyri konusunda yapilan son
caligmalarda bu terimlerin, fazlar1 pek dogru tanimlamadigi kanaatine varilmistir (30).
Son Avrupa Karaciger Calisma Grubu (EASL) hepatit B rehberinde bu fazlar birden
bese kadar numaralandirilmis olup okiilt hepatit, faz 5 olarak isimlendirilmisrir (23).

Bu fazlarin birbirini takip etmesi sart degildir ve degisken siirede olabilirler (25).

2.5.1. Kronik Hepatit B’nin fazlar

Immiin-toleran faz genellikle hastalig1 perinatal dénemde veya erken cocukluk
yillarinda edinen ¢ocuk ve geng erigkinlerde goriiliir. Bu faz genellikle perinatal
enfeksiyondan sonra 10-20 yil devam edebilir. Tipik olarak HBeAg pozitif, HBV
DNA yiiksek (genellikle 200.000 IU/ml’den yiiksek) ve alanin aminotransferaz (ALT)



normal veya hafif yiliksek gozlenir. Karacigerde minimal enflamasyon gdzlenirken

fibrozis yoktur veya yavas ilerleme gosterir ve spontan HBeAg kayb1 orani diigiiktiir.

Bu faz1 genellikle, aktif inflamatuvar hastaligin gozlendigi HBeAg pozitif
immiin-aktif faz takip eder. Bu evrede ALT ytliksek veya dalgali seyir gdsterirken HBV
DNA seviyesi degisken oranda diigme gosterir. Bu fazda hepatit semptomlar1 ve daha
agir seviyede histolojik olarak kanitlanmis hepatit ve fibrozis gozlenebilir. Bu fazin
sonlanmasi haftalar1 veya yillar1 alabilir ve HBeAg pozitif durumdan anti-HBe pozitif
duruma gegisi gosteren serokonversiyon seklinde basariyla sonuglanabilir.
Serokonversiyon oranlar1 serum aminotransferaz seviyeleri daha yiiksek

seyredenlerde ve D, A, F ve B genotipi ile enfekte olanlarda daha yiiksek gozlenir.

Non-replikatif veya immiin-kontrol faz1 (eski adiyla inaktif tasiyic1 faz)
HBeAg’nin anti-HBe’ye basarili serokonversiyonunu takiben geligir ve HBeAg pozitif
vakalarin yilda yaklasik %10-15’inde bu faza gegilir. HBeAg temizlendikten sonra
hastalik hafifleyebilir ve HBV DNA’da diismeyle birlikte (2000 IU/ml’nin alt1) ALT
degeri normallesebilir. HBeAg’ nin geng yasta belirgin karaciger hasar1 gelismemigken
serokonversiyonu, siroz ve HSK riskinin azalmasi nedeniyle iyi prognoz gostergesidir.

Fakat bu kisilerin bir kisminda aktif viral replikasyon tekrar ortaya ¢ikabilir.

HBeAg pozitif kronik hepatite ek olarak, inaktif tagiyict durumda olan HBeAg
negatif ve anti-HBe pozitif olan kisilerin yaklasik %10-15’inde HBeAg negatif
(immiin-kag¢is mutanti) aktif kronik hepatit gelisebilmektedir. Bu hastalarda HBeAg
saptanmaz (anti-HBe saptanir). Prekor/kor promoter bolgesindeki mutasyonlardan
dolay1 olusan HBV varyantlar1 HBeAg eksprese etmez. Bu faz genellikle hastaligin
daha ge¢ doneminde, ileri yaslarda goriiliir. Anormal sinirlarda veya dalgalanan ALT
ve HBV DNA seviyeleri, nekroinflamatuvar degisiklikler ve siroza daha hizli
progresyon (yillik oran %8-20) gosteren degisken bir siire¢ gosterir.

HBV reaktivasyonu kendiliginden veya kanser kemoterapisi ve diger
immusupresif tedaviler gibi sebeplerle uyarilarak gelisebilir. Kronik zeminde akut
hepatit fatal seyredebilir. Bu yilizden pre-emptif niikleoz(t)id analogu tedavisi baglanir.
Okkiilt HBV enfeksiyonu (kanda HBsAg negatif iken HBV DNA’nin karacigerde
persistansi) da uzamis immiinsupresif tedavi nedeniyle reaktivasyon gosterebilir.

OKkkiilt enfeksiyonu olan bireyler, HBV-endemik olup kan dondrii popiilasyonunda tek



enfeksiyon belirteci olarak HBsAg bakilan bdlgelerde kan transfiizyonuna bagli yeni
enfeksiyon gelisimi acisindan onemli kaynagi olusturur. HBsAg negatiflesmis olan
sadece anti-HBc pozitif bireylerde potent immiinsupresif tedavi sonrasinda

reaktivasyon gelisebilir (25).

2.6 Tan1 ve Evreleme

HBV enfeksiyonunun yonetimi ve tedavi endikasyonunu belirlemek icin
HBsAg pozitif bireylerin takip altinda olmalar1 gerekir. Bu takipler genel olarak; HBV
enfeksiyonunun ek serolojik markerlart (HBeAg), serum aminotransferaz 6l¢iimii,
HBV DNA seviyesi ve gereginde fibrozis evresinin belirlenmesi igin karaciger

biyopsisi veya gegerlilik kazanmig noninvaziv testleri igerir.

2.6.1. HBYV serolojik belirtecleri

Gegirilmis HBV  enfeksiyonu anti-HBs ve anti-HBc pozitifligi ile
karakterizedir. As1 sonras1t HBV’ye kars1 bagisiklik tek basina anti-HBs pozitifligi ile
belirlenir. KHB ise HBsAg’nin 6 aydan daha uzun siire pozitif saptanmasi ile
belirlenir. Son zamanlarda inaktif HBsAg tasiyiciligi ile aktif hastalik ayriminda
kantitatif HBsAg bakilmasinin faydali olacag: bildirilmistir (31).

KHB hastalarinda HBeAg pozitifligi genellikle aktif HBV replikasyonu ve
yiiksek enfektiviteyi gosterir. HBeAg pozitif hastada serokonversiyon gelismesiyle
HBV DNA’nin  kalict olarak saptanamaz seviyede olmasi1 tedavinin

sonlandirilmasinda potansiyel bir durak olarak kabul edilebilir.

2.6.2. HBV enfeksiyonunun virolojik degerlendirilmesi

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile dlglilen serum HBV DNA
seviyesi hastaligin progresyonu ile iligkili olup aktif veya inaktif hastaligin tespitinde,
tedavi endikasyonunda ve tedavinin takibinde kullanilir. HBV DNA’nin birkag ay
veya daha uzun siire aralarla seri 6l¢lilmesi 6nerilir (32). HBV DNA seviyesi antiviral
tedavinin optimal takibi i¢in kullanilir ve tedavi altinda HBV DNA seviyesindeki artig
direngli varyantlarin gostergesi olabilir (33, 34).
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2.6.3. Karaciger biyopsisi ve histopatoloji

Kronik karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi
geleneksel olarak altin standart kabul edilmektedir (35). Perkiitan karaciger biyopsisi
ilk kez 1883 yilinda Paul Erlich tarafindan uygulanmistir (36). Zaman alic1 ve zor
olmas1 nedeniyle yontem ilk etapta tutulmamis fakat 1956 yilinda Menghini’nin
gelistirdigi teknik ile yeniden yayginlasmistir (37). Glinlimiizde karaciger dokusundan
ornek almak icin perkiitan, laparoskopik ve transjuguler olmak iizere {i¢ yontem
uygulanmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok perkiitan karaciger biyopsisi uygulanmakta
olup ultrason esliginde veya perkiisyonla kor bir sekilde islem yapilabilir. Bu
yontemde mid-klavikiiler hatta 8.-9. interkostal araliktan lokal anestezi yapilarak cilde
kiigtik bir insizyon yapilir. Hastanin ekspiryumu sonunda nefesini tutmasi sdylenerek
insize edilen bolgeden igne interkostal araliga ilerletilip islem uygulanir. Islem
sonrasinda hasta sag yanina veya supin pozisyonda yatirilir. Olas1 komplikasyonlari
erken fark etmek i¢in kan basinci ve kalp hiz1 diizenli takip edilir (38). Karaciger

biyopsisinde komplikasyon riskini etkileyen faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Karaciger biyopsisinin en sik komplikasyonu olan agr1 nispeten hafif seviyede
olup yaklasik %84 bireyde gelismektedir. Orta veya ciddi derecede agr1 kanama veya
safra kesesi perforasyonunu akla getirmelidir. En 6nemli komplikasyon kanamadir.
Ciddi kanama radyografik olarak intraperitoneal kanama kaniti ile birlikte vital
bulgularda degisiklige sebep olur ve hastaneye yatist gerektirir. Perkiitan karaciger
biyopsisinde mortalite genellikle kanamaya bagli gelismekte olup literatiirde ¢ok farkli
oranlar bildirilmistir. Oliim oran1 en stk 10.000’de bir olarak bildirilmektedir. Diger
komplikasyonlar; pndmotoraks, hemotoraks, safra peritoniti, enfeksiyon (bakteriyemi,
abse, sepsis), hemobili, noralji seklinde siralanabilir (39). Perkiitan karaciger

biyopsisinin mutlak ve rolatif kontrendikasyonlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Karaciger biyopsisinde Tablo 2. Perkiitan karaciger biyopsisinin
komplikasyon riskini etkileyen faktorler. kontrendikasyonlart.

Mutlak Rolatif

Hasta uyumu

Koagiilasyon durumu Uyumsuz hasta Assit

Ciddi koagiilopati Morbid obezite
Hepatik enfeksiyon | Vaskiiler lezyon
Islemin goriintiileme rehberliginde Bilier obstriiksiyon | Kist hidatik

Islemi uygulayan hekimin deneyimi

yapilmast Amiloidoz

Uygulanilan teknik (perkiitan/transvenz)

Kullanilan igne sayisi,

Igne ¢ap1 ve tipi

Karaciger biyopsi Ornegi karacigerin yalnizca 1/50.000’ine karsilik
geldiginden karaciger dokusunu yeterince temsil etmeyebilir. Kronik viral hepatitlerde
oldugu gibi karaciger dokusunun heterojen olarak etkilenmesi ve karacigerin iki lobu
arasinda etkilenme oranmin farkli olabilmesi nedeniyle alinan Ornek gercegi
yansitmayabilir. Ornekleme hatalar1 %20-30’lara varabilir. Dogru tani igin biyopsi
orneginin uzunlugu 15-25 mm boyutunda olmali ve en az 5-11 arasinda portal alan
icermelidir (35). Patologlar aras1 %20’ye yakin degerlendirme farklilig1 bildirilmekte
ve bu farkin ortadan kaldirilmasi i¢in ortak morfolojik 6l¢iim yontemleri gelistirilmeye
calisilmaktadir (40). Patolojik degerlendirmede en sik kullanilan yontemler arasinda

Knodell, Ishak (Modifiye Knodell) ve Metavir evrelemesi bulunmaktadir (41).

2.6.4. Karacigerin noninvaziv yontemlerle degerlendirilmesi

Karaciger fibrozisi, hepatoseliiler disfonksiyon ve portal hipertansiyon
patogenezinde direkt bir role sahip olup kronik hasar sonucu meydana gelir. Bu
yOniiyle fibrozis diizeyinin belirlenmesi karaciger hastaliginin derecesi ve prognozu
konusunda klinik 6neme sahiptir. Fibrozis diizeyinin belirlenmesinde karaciger
biyopsisi glinlimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir. Karaciger biyopsisinin
sik takibe uygun olmamasi, drneklem degiskenligi, patologlar aras1 ve ayni patologun
farkl1 zamanlarda degerlendirme degiskenligi gibi ¢cok sayida kisithiliginin olmasi
aragtirmacilar1 noninvaziv metodlar gelistirmeye yOneltmistir. Karaciger dokusundaki
fibrozisi degerlendiren ideal noninvaziv test basit, kolay uygulanabilir, ucuz ve dogru
sonug¢ veren bir yontem olmalidir. Bu amagla ¢ok sayida yaklasim denenmis olsa da

bu 6zelliklerin tiimiinii kapsayan ideal yontem ne yazik ki yoktur. Bu yaklagimlar
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klinik bulgular, rutin laboratuvar tetkikleri, radyolojik goriintiileme modaliteleri ve
karaciger fonksiyonlariin kantitatif degerlerinden veya bunlarin kombinasyonundan
olusur. Karaciger fibrozis diizeyini saptamak icin bakilan serum gostergeleri direkt ve
indirekt gostergeler olarak ikiye ayrilir. Fibrozis siirecindeki matriks ve matriks iligkili
metabolitler direkt serum gostergelerini olusturur. Bunlar glikoproteinler, kollajenler,
kollajenazlar ve kollejenaz inhibitdrlerinden olusur. Indirekt gostergeler ise serumda
ALT, aspartat aminotransferaz (AST), protrombin zamani, GGT gibi biyokimyasal
belirtecler ile birgok gostergenin beraber kullanilmasiyla olusturulan panel testlerden

olusur. Bu panel testlerin igerigi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Fibrozis saptanmasinda kullanilan panel testler

Testin ad1 Testin kapsadig tetkikler

PGA Protrombin zamani, GGT, apolipprotein

PGAA PGA ve a2-makroglobulin

Bonacini indeksi Platelet sayis1, ALT/AST orani,
protrombin zamani ve INR

Forn’s indeksi Yas, platelet sayisi, GGT, kolesterol

APRI indeksi AST/platelet orani

FibroTest a2-makroglobulin, haptoglobin, GGT,
apolipoprotein Al ve total bilirubin

ActiTest FibroTest degerlerine ALT eklenir

HCV- Fibrosure AktiTest ve FibroTest birarada kullanilir

Fibrospect II Hiyaluronik asit, TIMP-1 ve a2-
makroglobulin

Hastanin klinik incelemesinde enfeksiyonun siiresi, baslangi¢ yasi, alkol
kullanimi, eslik eden hastaliklari, muayenesi, radyolojik tetkikleri ve rutin kan testleri
degerlendirilir. Portal hipertansiyonun semptom ve bulgular1 siroz kanit1 olabilir. Cok
sayida vakada laboratuvar ve radyoloji verileri subklinik siroz hakkinda onemli
ipuglar1 verebilir (42). Protrombin zamani, albiimin seviyesi, dalak boyutu, portal ven
cap1 varis varligt ile iliskili bulunmus olup platelet sayis1 tek basina 6zofageal varis
varligiin en iyi prediktorii olarak bildirilmistir (43). Rutin laboratuvar testlerinin
fibrozis durumunu degerlendirmesine dair ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Hepatit C
viriisiit (HCV) enfeksiyonu olan hastalarda AST/ALT >1 oraninin siroz belirteci olarak
kullanilmas1 Onerilmis fakat nispeten zayif duyarliliga (%53,2) ve negatif prediktif
degere (%80,7) sahip oldugu goriilmiistiir (44). HCV hastalarinda diger bir model; yas,
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GGT, kolesterol ve platelet sayisini igeren Forn’s indeksidir. Bu indekste Metavir evre
F2-F4 %94 duyarlilik ile saptanmaktadir. Standart laboratuvar verilerine dayanan
diger bir model AST/platelet orani indeksidir (APRI). APRI’nin sensitivite ve
spesifitesi kullanilan yiiksek veya diisiik olasilik indeksine ve cut-off degerine gore

degisir. Bu durum serum bazli gelistirilen algoritmalarin hepsinde gecerlidir (42).

Onaylanmis panel testlerde ise belirli kan tetkik sonuclar1 ve tescillenmis
algoritmalar kullanilarak tahmini bir fibrozis degeri elde edilir. Bu testlerden ilki PGA
indeksi olup protrombin zamani, GGT ve apolipoprotein-A1l’in kombinasyonundan
olusur. Bu test daha sonra alfa-2 makroglobulin i¢cerecek sekilde modifiye edilmistir.
Ikinci jenerasyon panel testlerden biri FibroTest olup ¢alismamiza konu oldugundan

farkli baglik altinda anlatilmistir.

Ekstraseliiler matriks proteinleri serum direkt fibrozis gostergelerini olusturur.
Fibrozis dinamik bir siire¢ olup artan fibrolizis ve fibrogenezise bagli olarak
ekstraseliiler matriks komponentlerinin serumdaki miktar1 artis gosterir. Fakat bu
gostergelerin standart klinik degerlendirmeye iistiinliigii siipheli olup daha ¢ok multi-
komponentli testler gelistirilmistir. Bu testlerden biri olan Fibrospect, hiyaluronik asit,
TIMP1 ve alfa-2 makroglobulini icermekte olup Metavir F2-F4 evrelerini ayirt etmek
icin ROC egrisi altinda kalan alan (AUROC) degeri 0,831 saptanmistir. Negatif ve
pozitif prediktif degeri ise sirasiyla %75,8 ve %74,3 saptanmistir. Her bir fibrozis
evresinin birbirinden ayriminda yeterli olmadig1 goriilmiistiir (45). Avrupa karaciger
fibrozisi ¢aligma grubunun gelistirdigi diger bir kombinasyon testi olan ELF, kollajen-
4, kollajen-6, kollajen-3’iin aminoterminal propeptidi ve baska birgok ekstraseliiler
matriks proteinini igermektedir. Bu gelistirilen algoritmada orta ve ileri fibrozis
(Scheuer evre F3-4) %90 sensitivitede saptanmis , fibrozis yoklugu (Scheuer evre FO-
2) icin ise %92 negatif prediktif deger bildirilmistir. Ilerlemis fibrozis icin AUROC
degeri 0,804 saptanmistir (46). Ayrica “genomics, glycomics, proteomics” gibi yeni

gelistirilen yontemler de indirekt gdstergeler arasinda yer almaktadir (42).

2.6.5. FibroTest

Direkt ve indirekt serum gostergelerinin tek basina kullanimi siroz varligi veya
yoklugu konusunda yardimer olsa da belirgin fibrozis olan olgularda tanisal yarari

kisithdir. Direkt ve indirekt serum gostergelerinin matematiksel algoritmalar

14



kullanilarak kombine edilmesiyle FibroTest’in basi ¢ektigi daha sofistike skorlama
panellerinin  gelistirilmesi  tanisal ~ dogrulugu arttirmistir (7). FibroTest®
(Biopredictive, Paris, Fransa) alfa-2 makroglobulin, GGT, total bilirubin,
apolipoprotein A1, haptoglobin degerleri ile yas ve cinsiyet parametrelerini kombine
eden bir algoritmadir. FibroTest farkli birka¢ kohort sonucunda onay gormiistiir.
Kronik hepatit C (KHC) hastalarinda Eyliil 2002°den bu yana c¢esitli iilkelerde
biyopsiye alternatif olarak kullanilmistir (47). 2012 yilinda yayinlanan EASL
rehberinde KHB hastalarinda biyopsiye alternatif olarak, gecerlilik kazanan
noninvaziv tetkiklerin kullanilabilecegi bildirilmistir (48). FibroTest’in kisitliliklari
yiiksek bilirubin veya diisiik haptoglobin seviyesi nedeniyle yanlis pozitif sonuglara
acik olmasidir. Bu durum o6zellikle HCV tedavisinde ribavirin kullanimina bagl
hemoliz goriilen vakalarda gelismektedir. Gilbert sendromu ve kolestaza bagli olarak
da yanlis pozitiflik goriilebilir. Ayrica akut enflamasyon durumunda alfa-2
makroglobulin ve haptoglobin seviyelerinin  yilikselmesi test sonuglarini
etkileyebilmektedir (47). FibroTest dahilinde bakilan bes parametreden herhangi
birinin tek basina asir1 yiiksek olmasi durumunda sonuglar gézden gegirilmelidir. Bu
sirada dikkat edilmesi gereken sinir degerler mevcuttur. Haptoglobin seviyesinin 0,12
g/L’den diisiik olmast durumunda hemoliz varlig1 arastirilmali, bu seviye 3,2 g/L’den
yiiksek saptandiysa akut enflamasyon ve sepsis varligi agisindan hasta gdzden
gecirilmelidir. Alfa-2 makroglobulin diizeyi 5,0 g/L’den yiiksek saptandiginda da
sepsis ve akut enflamasyon varlig1 arastirilmalidir. Transaminaz seviyelerinin 661
IU/L’den yiiksek olmasi durumunda akut hepatit varlig1 acisindan hasta gdzden
gecirilmelidir. Bilirubin seviyesinin 30 mikromol/L’nin iistiinde ve GGT’nin 50

IU/L’nin altinda olmas1 durumlarinda Gilbert sendromu varlig aragtirtlmalidir.

Hastalarin bakilan FibroTest degerleri 0,00-1,00 araliginda sonuglanir. Bu
degerlerin Metavir, Knodell ve Ishak histopatolojik evrelemesine gore karsiliklart

Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. FibroTest sonuglarinin histopatolojik evrelemedeki karsilig

Fibrotest Metavir Knodell Ishak
0,75-1,00 F4 F4 Fo6
0,73-0,74 F3-F4 F3-F4 F5
0,59-0,72 F3 F3 F4
0,49-0,58 F2 F1-F3 F3
0,32-0,48 F1-F2 F1-F3 F2-F3
0,28-0,31 F1 F1 F2
0,22-0,27 FO-F1 FO-F1 F1
0,00-0,21 FO FO FO

2.6.6. Elastografik yontemler

Palpasyon ile muayene milattan 6nce 1700’1 yillara ait Misirli Edwin Smith
papirusuna dek uzanmaktadir. Modern bat1 diinyasinda 1930’larda palpasyon saygin
bir tan1 yontemi olarak kabul gérmeye basladi (49). Giiniimiizde palpasyona ek olarak
dokularmm sertligi elastografik metodlarla degerlendirilebilmektedir. Elastografi
yumusak dokunun elastik 6zelliklerini haritalandiran tibbi goriintiileme yontemidir (5,
49). Temel fikir, dokunun sert ya da yumusak olmasinin hastaligin varligr ya da
durumu hakkinda bilgi vermesi iizerinedir. Ornegin kronik karaciger hastaliginda
fibrozise bagli karaciger parankimi sertlesir. Benzer sekilde genellikle malign timorler
cevresindeki dokudan daha sert olur (5, 49-51). Elastografi boylelikle karaciger

fibrozisinin, meme, tiroid ve prostat kanserinin saptanmasinda kullanilabilmektedir.

Farkli sekilde calisan bir c¢ok elastografik teknik bulunmaktadir. Tim
elastografik yontemlerin ortak noktasi dokuda bir distorsiyon (bozulma) yaratmasi,
dokunun mekanik 6zelliklerini ¢ikarmak i¢in doku tepkisini gézlemlemesi ve isleyip
sonuglarin operatore genellikle bir goriintii olarak gosterilmesidir. Dokuda distorsiyon
yaratmak i¢in farkli yontemler bulunmaktadir. Probla viicudun veya organin yiizeyi
disaridan itilebilecegi gibi odaklanmig ultrasonun radyasyon kuvveti kullanilarak
dokuya uzaktan itme yapilabilir. Ayrica dokuda nabiz, kalp atis1 gibi fizyolojik

siireglerle olusan distorsiyonlar da kullanilabilmektedir.
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Elastografik teknikler, cevabi gozlemlemek i¢in hangi gdriintiileme
yonteminin kullanilmig olmasina gore kategorize edilebilir. Bunlar siklikla ultrason ve
manyetik rezonans goriintiilemedir (MRG). Kullanilan elastografi yontemine bagh
olarak doku yanitinin gdzlemlenmesi sonucu elde edilen veriler ile bir boyutlu (¢izgi),
iki boyutlu ( diizlem), iic boyutlu ( hacim) goriintiiler olusturulabilir, tek bir sayisal
degere doniistiiriilebilir veya video goriintii olusturulabilir. Cogu elastografi teknigi
dokunun sertligini iki ana ilkeden birine gére bulur. Bunlardan biri uygulanan belirli
bir kuvvetle (stress-gerilme) sert dokunun yumusak dokuya oranla daha az deforme
olmas1 (strains-gerinimler), digeri ise mekanik dalgalarin (6zellikle shear waves-
kayma dalgalar1) yumusak dokuya kiyasla sert dokuda daha hizli gitmesidir . Shear
waves dokunun kuvvet ile uyarilmasindan sonra uygulanan kuvvete dik planda

dokunun lateraline dogru hareket eden dalgalardir.

2.6.6.1. Ultrason Elastografi

Cok sayida ultrason elastografi teknigi bulunmaktadir. Yari statik elastografide
temel prensip uygulanan kuvvete yanit olarak ortaya ¢ikan doku deformasyonu ve yer
degisimini goriintiilemedir. Dinamik elastografide ise dokularin akustik impulslar ya
da titresim dalgalar ile kuvvete maruz birakilmasi ve bunun sonucu olarak dokuda
olusan shear wave hizlarinin (SWV) olc¢lilmesidir. En sik kullanilanlar asagida

anlatilmistir (Tablo 5) (52).

2.6.6.1.1. Yar statik / Strain goriintiileme

Yar statik elastografi oncii elastografi yontemidir. Bu teknikte dokuya harici
bir sikistirma uygulanir. Sikistirmadan Onceki ve sonraki ultrason goriintiileri
karsilastirilir. Gorlintiinlin en az deforme olan kesimleri en sert alanlarken, en ¢ok
deforme olanlar ise en yumusak alanlari olusturur (51). Dokuda olusan distorsiyondan
bir sertlik haritasi yapilmaya calisilir. Bunu yapmak i¢in, goriintiilenecek olan
yumusak dokunun dogasi ve goriintiiniin disindaki dokular hakkinda varsayimlar
yapilmas1 gerekmektedir. Buna ek olarak, sikistirma esnasinda nesneler goriintiiye
veya gOriintiiniin disina taginabilir. Bu da yorumlama ile ilgili sorunlara neden olur.

Sonug olarak yontem kalitatif bilgi verir (50).
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2.6.6.1.2. ARFI Goriintiileme

Acustic Radiation Force Impulce (ARFI) goriintileme, doku sertliginin
kalitatif iki boyutlu goriintiisiinii olusturmak icin odaklanmis ultrason dalgalarinin
dokuda olusturdugu itme kuvvetini kullanir. Ses dalgas1 yoniinde dokuda olusan itme
kuvveti sonras1 yumusak dokular daha ¢ok itilirken sert dokular daha az itilir. Strain
elastografiye nazaran daha az kullanict bagimlidir ancak sonug olarak ses dalgasi

yOniinde strain elastografi gibi kalitatif bir sertlik degerini gosterir (52).

2.6.6.1.3. Transient Elastografi (FibroScan)

Transient Elastografi 6zel bir prob ile ciltte vibrasyonlar olusturarak dokuda
olusan shear wave’leri kantitatif olarak Olger. Yontemde sonografik goriintii
olusmadan doku sertligi 6l¢iilmektedir (53). Sert dokuda shear wave yayilim hizi artar,
bu hiz probdaki dedektdr ile saptanir, kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve
karacigerdeki fibrozis miktarmi yansitir. Asitli hastalarda kullanilamaz ve obezite

kisitlilik olusturmaktadir (52).

2.6.6.1.4. ARFI Kuantifikasyon

Bu yontem Point Shear Wave Elastografi (pSWE) olarak da adlandirilir.
Odaklanmig ultrason dalgalari dokuya gonderildiginde dokuda iki tiir yanit olur.
Birincisi dokuda ses demeti aksinda bir sikisma olur ve bu sikisma bilgileri
kullanilarak kalitatif bir goriintii olusturur. Bu yontem yukarida anlatilan ARFI
goriintiilemenin temelini olusturmaktadir. Ikincisi ise ses demetine dik yonde laterale
dogru olusan shear wave dalgalaridir. Olusan shear wave dalgalarinin hizi1 Doppler
yontemi kullanilarak hesaplanir. Boylece incelenen alanin (ROI-region of interest)
ortalama SWV sayisal olarak ortaya ¢ikmis olur. Sekiz cm derinlige kadar Slgiim
yapilabilmekte ve sonuglar m/sn cinsinden verilmektedir. Bu yontemde ultrason
goriintiisti, ROI’nin yerlestirilecegi yer i¢in kullanilmaktadir. Yontemde goriintii
olusmamaktadir. Asitli ve obez hastalarda diffiiz karaciger hastaligini karakterize
etmede daha az probleme sebep olmasi bu yontemin Transient Elastografi’ye iistiin

olan taraflarini olusturmaktadir (52).

Caligmamiza konu olan noninvaziv tetkik ‘ARFI Kuantifikasyon’ yodntemi

olup literatiirde genel anlamda ARFI veya pSWE olarak ge¢mektedir. Terimsel
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benzerlik nedeni ile kalitatif bir yontem olan ‘ARFI Goriintileme’ ile

karistirilmamalidir.

2.6.6.1.5. Shear Wave Elastografi

Shear Wave Elastografi (SWE) yonteminde, shear wave hizlar1 kullanilarak
incelenecek alanin iki veya {i¢ boyutlu goriintiileri olusturulmaktadir. Bu teknikte
birbiri ardi sira pek cok akustik radyasyon kuvveti siipiirme tarzinda gonderilir,
boylece dokuda hemen hemen es zamanli shear wave’ler olusur. Daha sonra olusan
shear wave’ler ¢ok hizli goriintiileme teknikleri ile saptanir. Ultrason goriintiisii
izerine renkli elastogram olarak eklenir. Gorsel olarak kantitatif bir elastogram olusur.

Doku sertligi m/sn veya kPA cinsinden hesaplabilir (52).

2.6.6.2. Manyetik Rezonans Elastografi

Bu teknikte cilt ilizerine mekanik vibratdr veya 6zel sekanslar kullanilir.
Dokuda olusan shear wave’ler 6zel sekanslarla tespit edilir (54, 55). Elde edilen
verilerle dokunun ii¢ boyutlu kantitatif goriintiileri olusturulabilir (5). Ultrason ile
ulagilamayan beyin gibi dokular bu yontemle incelenebilir. Ultrason yontemlerine

nazaran operator bagimliliginin daha az olmasi avantajli yoniinii olusturmaktadir.
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Tablo 5. Ultrason elastografi yontemleri ( Avrupa tipta ve biyolojide ultrason dernekleri
federasyonunun (EFSUMB) 2013’te yayinladigi rehberden yararlanilarak tablo olusturuldu).

Metod

Uygulanan | Uygulanan | Kalitatif / | Goriintiileme
giiciin tipi | gii¢ Kantitatif | / Olgiim
Strain Yari statik | Mekanik Tam alan
Elastografi (disaridan Kalitatif gorlintiileme,
basi veya ultrason frame
nabiz gibi rate’e yakin
fizyolojik) yenilenme
ARFI Dinamik Ultrason Kalitatif Kutu
Goriintlileme bazl igerisinde tek
odaklanmig goriintli
akustik
radyasyon
Transiet Mekanik Kantitatif | Tek 6l¢iim
Elastografi bazl, cilde
(FibroScan) vibrasyon
uygulanmasi
point Shear Ultrason Kantitatif | Tek 6l¢tim,
Wave bazl ROI
Elastografi odaklanmig (incelenen
(pSWE, ARFI akustik alan)
Kuantifikasyon) radyasyon ortalamasi
Shear Wave Ultrason Kantitatif | Saniyede
Elastografi bazli, shear birkac defaya
(SWE) wave’den dek
daha hizli yenilenen,
siiplirme renkli kutuda
tarzinda goriintli
odaklanmig
akustik
radyasyon
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3. GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji boliimii ve Gastroenteroloji boliimiine Nisan 2016 - Kasim 2016
tarihleri arasinda bagvuran, KHB enfeksiyonu nedeniyle son bir hafta i¢inde karaciger
biyopsisi yapilmis olan 18-65 yas araligindaki hastalar prospektif olarak calismaya
dahil edildi. Calisma 6ncesinde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 26.04.2016 tarihli 166 numarali belge ile
Helsinki Deklarasyonu kapsaminda onay alindi. FibroTest hastanemizde
bakilmadigindan Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan
TIP.16.004 numarali proje ile destek alindi. Hastalardan aydinlatilmig onam alinip
goniillii olanlardan FibroTest bakilmak tizere kan 6rnegi alind1 ve ayni giin i¢inde
ARFI elastografi bakildi. Bu kapsamda 32 hasta degerlendirilmeye alindi. Hastalarin
birinde anti-delta total pozitif saptandigindan ¢aligma dis1 birakildi. Geriye kalan 31
hastanin karsilastirilmasi planlanan patoloji, elastografi veya FibroTest sonuglarindan
en az ikisi mevcut oldugundan calismaya dahil edildi . Bu hastalar i¢inde iki hastanin
biyopsi materyali patolog tarafinca yetersiz bulunup fibrozis evrelemesi
yapilmadigindan , bir hastanin patoloji sonucu g¢aligmanin planlanan siiresi i¢inde
sonu¢lanmadigindan toplam 28 hastanin patoloji sonucu calismaya dahil edildi. Bir
hastanin FibroTest tetkiki hata verip sonu¢lanmadigindan toplamda 30 hastanin
FibroTest sonucu calismaya dahil edildi. 31 hastanin tiimiiniin elastografi sonucu

caligsmaya dahil edildi.
Calismaya dahil olma kriterleri:

* 18-65 yas araliginda bulunmak
* Alt1 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi
* Son bir hafta icinde KHB nedeniyle karaciger biyopsisi yapilmis olmasi

Calisma disinda birakilma kriterleri:

* KHB disindaki viral hepatitler

* Anti-HIV pozitifligi

* Eslik eden bagka sebeplere bagh karaciger hastaligi mevcudiyeti
* Alkolik hepatit
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* Anti-Delta pozitifligi

Son bir hafta i¢inde karaciger biyopsisi yaptirmis olan KHB hastalarindan ag
karna alian periferik vendz kan 6rnekleri antikoagiilansiz bes ml’lik tiiplere alindi.
Iki saat iginde santrifiij edilip serum ayristirildiktan sonra -80 derecede ependorf
tiplinde saklandi. Hastalarin serum  Ornekleri  hastanemizde  FibroTest
calisilmadigindan uygun tasima kosullarinda FibroTest ¢alisiimak {izere dis merkezli
laboratuvara toplu sekilde yollandi. Hastalarin 0,00-1,00 arasinda sonuglanan
FibroTest sayisal degerleri ve bu sayisal degerlere denk kabul edilen Metavir fibrozis
evreleri veri olarak elde edildi. Hastalarin karaciger histopatolojik fibrozis evresi
hastanemizde Metavir skorlamasina gore degil, Ishak skorlama sistemine gore
sonuclandirilmaktadir. Patoloji sonuclari ile FibroTest sonuc¢larini kendi aralarinda
karsilastirabilmek i¢in FibroTest sonuglar1 Ishak skorlama sistemine gore tarafimizca

diizeylendirilmistir (Tablo 6).

Hastalarin patoloji ve FibroTest sonuclarindan elde edilen fibrozis evreleri
icinde FO, F1 ve F2 diisiik, F3, F4, F5 ve F6 belirgin fibrozis olarak kabul edilip
strastyla Grup 1 ve Grup 2 olarak adlandirildi.

Tablo 6. FibroTest sonuglarinin Ishak skorlama sistemine gore diizeylendirilmesi.

Fibrozis Diizeyi Fibrozis Skoru Yorum

FO 0,00-0,21 Fibrozis yok (normal)

F1 0,22-0,27 Bazi portal alanlarda fibrozis
(+-) kisa fibroz septa

F2 0,28-0,31 Cogu portal alanlarda
fibrozis(+-) kisa fibroz septa

F3 0,49-0,58 Cogu portal alanda fibrozis

ve eslik eden nadir porto-
portal (P-P) kdpriilesme

F4 0,59-0,72 Portal alanlarda fibroz
genisleme ve eslik eden
belirgin porto-portal (P-P)
ve ayn1 zamanda porto-
sentral (P-C) kopriilesmeler

FS 0,73-0,74 Belirgin (P-P) ve (P-C)
kopriilesmeler ve nadir
nodiil formasyonu

Fé6 0,75-1,00 Siroz, agikca veya biiyiik
olasilikla
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Hastalardan kan Ornegi alindiktan sonra ARFI kuantifikasyon elastografi
bakildi. Elastografi, radyoloji boliimiinde en az 500 hastada ARFI elastografi yapma
tecriibesi olan ve hasta verilerinden habersiz olan ayni hekim tarafindan bakildi. B-
mod sonografi ve ARFI elastografi i¢in Acuson S2000 ultrason sistemi (Siemens
Medical Solutions) ve 1-4 MHz convex probe kullanildi. Hasta agken ve sirtiistii yatar
pozisyonda elastografi bakildi. Karaciger kapsiiliiniin en az 2 cm altindan ve her hasta
icin karacigerin sag lobundan bes 6l¢lim o6rnegi alindi. Bu degerlerin ortalamast

hastanin elastografi sonucu olarak belirlendi.

Caligsmaya dahil edilen 28 patoloji sonucunun 24’ii hasta verilerinden habersiz
olan hastanemiz patoloji boliimiinde ayni patolog tarafindan sonuglandirilmistir. Dort
hastanin biyopsisi fakiiltemizde yapilmis olmakla beraber hastalarin kendi istekleri
nedeniyle patoloji materyali dig merkezde hasta verilerinden habersiz olan baska bir
patolog tarafindan sonug¢landirilmistir. Histopatolojik incelemede Ishak fibrozis evresi

hastanin patoloji sonucu olarak kaydedildi.

3.1. istatistik Yontemler

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
21 istatistik paket programinda yapilmistir. Calismamizdaki biitiin degerlendirmeler
%95 gilivenle yapilmistir. Biitiin testler i¢in anlamlilik diizeyi 0,05 olarak
ongoriilmiistiir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmis ve p>0,05 olan gruplar i¢in verilerin normal dagildig1 kabul edilmistir.
Normallik test sonucuna gore verilere parametrik testlerden Pearson Korelasyon
Katsayis1 ve onemlilik testi, Student-t ve parametrik olmayan testlerden Mann
Whitney U ve Spearman Rank Korelasyon testi uygulanmistir. Tanimlayici
istatistiklerle demografik bulgular ozetlenmistir. Ayrica verilere ROC analizi

uygulanmig olup sensitivite ve spesifite hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Caligsmaya dahil edilen toplam 31 hastanin 17’si erkek (%54,8), 14’1 kadind1
(%45,2) (Sekil 3). Erkeklerde yas ortalamasi 31,64 + 10,51 iken kadinlarda 37,07 +
12,19 saptandi (Tablo 7).

I . Ort £+ S.S. Minimum Maximum
Cinsiyet Dagilimi

Erkek 31,64+10,51 19 51
Kadin 37,07+12,19 18 52

M Erkek ™ Kadin

45% ¢ Tablo7. Hastalarin cinsiyetlere gore yas ortalamasi.
55%

Sekil 3. Hastalarin cinsiyet dagilimi.

Hastalarin biyopsi materyallerinin histopatolojik degerlendirme sonuglarinda
Ishak evrelendirmesine gore fibrozis evrelerinin dagilimi; bir hastada FO (%3,6),
dokuz hastada F1(%32,1), 13 hastada F2 (%46.,4), iic hastada F3 (%10,7) ve iki
hastada F5 (%7,1) seklinde sonuglandi. Higbir hastada F4 ve F6 fibrozis evresi
saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Ishak evrelemesine gore hastalarin histopatolojik fibrozis skoru dagilimi.

Fibrozis FO F1 F2 F3 F4 F5 F6 Total

Ishak evresi

Total,n (%) 1(3,6) 9(32,1) 13(46,4) 3(10,7) 0(0) 2(7,1) 0(0)  28(100)

Patoloji sonucunda fibrozis diizeyi FO, F1 ve F2 olarak sonuglanan belirgin
fibrozisi olmayan hastalar Grup 1 olarak adlandirildi. Geriye kalan belirgin fibrozisi
olan F3, F4, F5 ve F6 olarak sonuglanan hastalar Grup 2 olarak adlandirildi. Grup 1°de
23 hasta (%82,1), Grup 2’de bes hasta ( %17,9) mevcuttu (Sekil 4). Sekilde de
goriildiigii gibi hastalarin diisiik fibrozis evrelerinde kiimelendigi saptandi. Gruplar

arasinda hasta sayis1 dagilimi agisindan belirgin farklilik mevcuttu.
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j o

Grup 1 Grup 2

Sekil 4. Patoloji fibrozis evrelerine gore gruplandirilan hastalarin dagilimi.

Hastalarin FibroTest sonuglarinin Ishak evrelendirmesine gore karsilik gelen
diizeyleri; 20 hasta FO (%66,7), iki hasta F1(%06,7), li¢ hasta F2 (%10), {i¢ hasta F3
(%10), bir hasta F4 (%3,3) ve bir hastada F5(%3,3) seklinde sonucland1 (Sekil 5).
Hastalarin histopatolojik sonuglari gibi FibroTest sonuglarinin da biiyiik cogunlugu FO
olmak {iizere diisiik evrelerde kiimelendigi dikkati g¢ekmektedir. Ancak hastalarin

birebir sonuclar1 karsilastirildiginda aralarinda uyumsuzluk gézlenmistir.

20
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Sekil 5. Ishak Evrelemesine gore diizeylendirilmis FibroTest Sonuglari.

Hastalarin FibroTest ve elastografi sonuglar1 arasinda anlamli korelasyon olup
olmadig1 Pearson Korelasyon testi ile arastirildi. FibroTest ile elastografi parametreleri

arasindaki Pearson Korelasyon katsayisi r = 0,29 bulundu (Tablo 9). Bu deger
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istatistiksel olarak 6nemsiz (p=0,119) olup bizim ¢alismamizda her iki test arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi.

Tablo 9. FibroTest ve Elastografinin birbirine korelasyonu

Pearson Korelasyon Testi

r p

FibroTest & Elastografi 0,291 | 0,119

Elastografi ve FibroTest’in tanisal etkinligini arastirmak icin histopatoloji
sonuglar1 referans alinarak ROC egrisi ¢izildi. ROC egrisinin altinda kalan alan
(AUROC), testin hastalar ile hasta olmayan bireyleri ayirmadaki dogruluk oranini
belirler. AUROC sonuglarinin yorumlanmasinda kullanilan derecelendirme asagidaki
gibidir;

* 0,90-1,00 = milkkemmel

* 0,80-0,90 =1iy1

* 0,70-0,80 = orta

* 0,60-0,70 = zay1f

* 0,50-0,60 = basarisiz

Bizim ¢aligmamizda ROC egrisi ile testlerin belirgin fibrozisi diisiik fibrozis

evrelerinden ayirt etme etkinligi arastirildi.

Patoloji sonuglarina gore belirgin fibrozisi olmayan Grup 1 ve belirgin fibrozisi
olan Grup 2’yi birbirinden en iyi ayiran cut-off degeri FibroTest icin 0,085 olarak
saptanmis olup bu deger i¢in sensitivite %100, spesifite %30’dur. FibroTest i¢in
AUROC 0,56 saptanmigstir. Saptadigimiz bu deger istatistiksel olarak Onemsiz
bulunmustur (p=0,70) (Sekil 6). Patoloji sonuglarina gére FibroTest belirgin fibrozisi

ay1irt etmede tanisal performans agisindan basarisiz bulunmustur.

Patoloji sonuglarina gore belirgin fibrozisi olmayan grup 1 ve belirgin fibrozisi
olan grup 2’yi birbirinden en iyi ayiran cut-off degeri elastografi i¢in 1,88 m/sn olarak
saptanmis olup bu deger i¢in sensitivite %80, spesifite %100’diir. Elastografi i¢in
AUROC 0,92 saptanmis olup bu deger istatistiksel olarak onemli bulunmustur
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(p=0,004) (Sekil 7). Patoloji sonuglarina gore elastografinin belirgin fibrozisi ayirt

etmede tanisal etkinligi miikemmel bulunmustur.

ROC Curve

0,97

0,777

0,574

Sensitivity

0,374

0,17

-0,03=T T T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 6. Hastalarin patoloji sonuglari referans alinarak FibroTest i¢in ¢izilen ROC
egrisi (AUROC:0,56, p:0,70).

ROC Curve

0,977

Sensitivity

<0031 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 7. Hastalarin patoloji sonuglari referans alinarak elastografi i¢in ¢izilen ROC
egrisi (AUROC:0,92, p:0,004)
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Hastalarin patoloji sonuglari ile elastografi sonuglar1 arasindaki korelasyon
Spearman testi ile arastirildi. Buna gére Spearman rank korelasyon katsayisi r=0,718
bulunmus olup bu deger istatistiksel olarak 6nemlidir (p=0,001) (Sekil 8). Bu teste
gore de ¢alismamizda patoloji sonuglari ile elastografi sonuclar1 arasinda anlamli
korelasyon saptanmistir. Histopatolojik evre arttikca bununla uyumlu olarak ARFI

degerlerinin de yiikseldigi gézlenmistir.

3,0

2,5 r=0,718

2,0

1,5

Arfi Degeri

1,0

0,5

0,0 T T T 1
1 2 3 4 5
ishak Evreleme Skoru

Sekil 8. Spearman rank korelasyon testine gore elastografi ve patoloji sonuglari

arasindaki korelasyon grafigi.

Hastalarin patoloji sonuglarina gére Grup 1 ve Grup 2’yi birbirinden ayirt
etmek amaciyla FibroTest i¢in Mann Whitney U testi, elastografi i¢in de Student t testi
bakildi.

FibroTest i¢in Grup 1 ortalamasi 0,19 + 0,16 iken Grup 2 ortalamasi 0,29 +
0,32 saptanmistir. FibroTest i¢in bakilan Mann Whitney U testinde gruplar arasinda
anlamli deger farklilig1 saptanmadi (p:0,718) (Tablo 10).

Elastografi i¢in Grup 1 ortalamasi 1,33 + 0,31 m/sn iken Grup 2 ortalamasi
2,09 £ 0,41 m/sn saptanmustir. Elastografi i¢in bakilan Student t testinde gruplar
arasinda anlamli deger farkliligi saptanmistir (p:0,001) (Tablo10). Bu istatistik

sonucunda da ROC egrisi analizini destekleyen sonuclar elde edilmistir.
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Grup 1 Grup 2

Ort £+ SS. Ort £+ SS. p
FibroTest 0,19+0,16 0,29+ 0,32 0,718
Elastografi 1,33+ 0,31 2,09 +0,41 0,001

Tablo10. Gruplara gore FibroTest sonuclarinin Mann Whitney U testi ile elastografi

sonuclarinin Student t testi ile degerlendirilmesi.

Hastalardan bakilan iki ARFI elastografi 6rnegi Sekil 9°da gosterilmistir.

(IS ¥ i

01.06.2016
15:18:35 —

Vs=1.36 m/s
Depth=2.5 cm

12cm

Zoom : 133.33%
WL : 127

12cm

Zoom : 133.85%
WL : 127
WW : 254

Sekil 9. iki farkli hastadan bakilan ARFI elastografi 6rnekleri.
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Hastalardan bakilan bir adet FibroTest sonug 6rnegi Sekil 10°da gosterilmistir.

i . Ref #1377524
@ Predictive FibroTest e
Internal reference : 1918752-VRN9399 CERTINED “ e
hetpelfwww bicpradictive.com/
Patient Biomarkers
Birth date  1966-04-27 Sample date  2016-11-25
Sex Male Alpha2 Macroglobulin - 2.55 g/l
Age 50 years old Haptoglobin  0.49 g/t
Apolipoprotein Al 1.40 gl
Bifirubin 18 umol/
Gamma GT 67 IV
ALT 448101
Tests results
FibroTest ActiTest
FibroTest xsesses (ver ActiTest assesses activity
fbrase (flammation n chronic
viral hepatitis C or B)
1.00 1.00
0.75- 0.75%
] "
0.50 .R2 0.50 1
0.25 i 0.25 i
0.00 0.00
Score: 0.69 Score: 0.97
(F3) (A3)
Precautions of use and interpretability
The relaniity of reats s dependent on with the pr and analytical recommended by BoPredctive.

The tests have to be deferred for: acute hamolyss, acute hepatits, acute

The test interpretation & not valdated n Iver Tansplant pasents.

30):01(6..07,9

the bopsy: Le a ver bopsy has a 33% vanabiity rate for one dbross stage
* ForoTest & nterpretable for chrong hepattis 8 and C, dcoholc and ron acoholc Seatoss.
* ActiTest ks imerpretable for chvonkc hepatiis 8 and C

Biofreacive SAS - Capeal socal 40000 Eurcs - SRET 442 349 387 00039 - Code AFE 72192 - Numero TVA ntracommunatare FROCA4I49387

Sekil 10. FibroTest sonug drnegi.

edra hepatc
The advice of a pecalst should be sought for interpretation In chrone hemolysis and Gibert's syndrome.

bolped exareme vaues of one of the components shoukd lead to cCauton n nterpreting the resuts.
In case of dacordance between a biopsy result and a test, £ ks recommended to seek the advice of a specalst, The causes of these dscordances could be due 10 a flaw of the tet or o a flaw in

MR €

FT-1377524
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Hastalarin verileri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Hasta verileri.

Ad-Soyad | Cinsiyet | Yas Patoloji FibroTest Elastografi
sonucu sonucu sonucu

1 H.T. K 47 1 FO 1,23
2 H.O. E 21 2 FO 1,73
3 V.C. E 22 2 FO 1,76
4 AA. E 27 2 FO 1,55
5 N.A. E 34 yetersiz o6rnek | FQ 0,91
6 M.T. E 25 2 FO 1,2
7 AA. E 45 2 F1-F2 1,72
8 F.K. E 20 yetersiz 6rnek | F2 1,65
9 D.C. K 19 2 FO 0,98
10 G.Y. K 37 2 FO 1,72
11 F.E. E 21 1 FO 0,85
12 S.G. E 52 5 sonuglanmadi | 2,49
13 G.G. K 33 2 FO 1,64
14 S.G. E 41 2 FO 1,25
15 AA. E 35 1 F1 1,31
16 HK. K 45 2 F1 1,26
17 N.O. E 51 1 F3 1,6
18 7.C. K 21 2 FO 1,78
19 | 0.0. E 26 1 F1 1,21
20 S.H. K 21 3 FO 1,48
21 M.S.N. E 41 5 F4 2,45
22 AY. K 51 2 FO 1,02
23 M.S.K. E 43 0-1 FO 1

24 O.A. EE 28 2 F1 1,63
25 | 1S. K 35 1 FO 1,1
26 S.Y. K 47 3 FO 2,07
27 D.O.M. K 42 3 FO 1,98
28 M.Y. E 29 1 FO 1,09
29 S.E. K 51 1 FO 1,1
30 CK. K 53 1 FO 0,86
31 F.C. K 25 sonuglanmadi | FQ 1,25
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5. TARTISMA

Diinyada yaklagik 240 milyon KHB hastasi oldugu tahmin edilmektedir.
KHB’nin en énemli komplikasyonlart son donem karaciger yetmezligi, siroz ve HSK
olup 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Bu nedenlere bagl diinyada her
yil yaklagik 686.000 6liim goriilmektedir . KHB tedavisinde asil hedef yasam kalitesini
arttirmanin yani sira siroz ve HSK gibi 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinin
gelismesini engellemektir (23). Bu agidan riskli hastalarin uzun siireli ve cogu zaman
Oomiir boyu siiren tedavi gereksinimi olmaktadir. Tedavi gereksinimi olan hastalarin
dogru ve zamaninda belirlenmesi i¢in sik kontrolii gerekmekte, bu amagcla kullanilan
tetkiklerin glivenilir olmasi, sik tekrarlanabilir olmasi, ulasilabilir olmasi ve maliyet
etkinligi dnem arz etmektedir. KHB hastalarinda tedavi endikasyonu HBeAg durumu
ile birlikte ti¢ parametreye gore belirlenir. Bunlar HBV DNA seviyesi, ALT diizeyi ve
karaciger fibrozis diizeyidir. Karaciger fibrozis diizeyini belirlemede geleneksel olarak
karaciger biyopsisi altin standart kabul edilmektedir. Fakat girisimsel bir iglem olmasi1
nedeniyle bir takim zorluklar1 beraberinde getirmektedir. Karaciger biyopsisinin hasta
takiplerinde sik tekrarlanmaya uygun olmamasi, hasta uyumunun kisith olmasi,
komplikasyona agik olmasi, fibrozisin karaciger parankimini homojen tutmamasi
nedeniyle alinan biyopsi materyalinin tiim dokuyu yansitmamasi gibi kisithiliklar:
mevcuttur (42). Ayrica alinan biyopsi materyali histopatolojik olarak incelenirken
farkl1 patologlar arasinda veya ayni patologun farkli zamanlarda degerlendirme
sonuglarinda degiskenlik gostermesi de kisithiliklar arasindadir (56). Bu nedenle son
iic dekadda biyopsiye alternatif olabilecek noninvaziv yontemler hakkinda ¢ok sayida
arastirma yapilmistir. Noninvaziv yontemin basit, ucuz, kolay uygulanabilir ve dogru
sonug¢ veren bir yontem olmasi aranan 6zellikleridir. Fakat tiim aragtirmalara ragmen
giiniimiizde bu 6zelliklerin tiimiinii i¢eren ideal bir yaklagim heniliz mevcut degildir.
Noninvaziv tetkikler klinik bulgulari, rutin laboratuvar tetkiklerini, goriintiileme
yontemlerini ve karaciger fonksiyon testlerini tek basina veya kombine halde
kapsamaktadir. Serum biyokimyasal belirtecleri fibrozis seviyesini saptamada direkt
ve indirekt gostergeler olarak ikiye ayrilir. Fibrozis gelisimindeki matriks ve matriks
iligkili metabolitler direkt serum gostergelerini olusturur. Bunlar glikoproteinler,

kollajenler, kollajenazlar ve kollejenaz inhibitorlerinden olusur. Indirekt gdstergeler
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ise karaciger hasarini yansitmakta olup serumda aminotransferazlar, protrombin
zamani, GGT, trombosit sayisi, serum HBsAg, seruloplazmin gibi belirte¢lerden
olusur. Bu gostergelerin kombinasyonu ile veya belli patentli algoritmalarin
kullanilmasiyla olusturulan panel testler ile fibrozisin saptanmasinda hassasiyetin
arttirllmasi hedeflenmistir (57). Bonacini, Forns ve APRI indeksi, ALT/AST orani,
FibroTest, ActiTest gibi panel testler cok sayida arastirmaya konu olmustur. Bunlar
arasinda FibroTest 2002 yilindan beri bir ¢ok ililkede KHC hastalarinda fibrozis
diizeyini belirlemede kullanilmaktadir (47). 2012 yilinda EASL rehberinde KHB
hastalarinda da biyopsiye alternatif olarak kullanilmasi onaylanmigtir. Serum
gostergelerinin yani sira noninvaziv goriintiileme yontemleri konusunda da 6nemli
ilerleme kaydedilmistir. Kronik karaciger hastaliginda fibrozis siireci ile birlikte doku
sertliginde artis goriilmektedir. Doku sertliginin saptanmasina yonelik kalitatif ve
kantitatif goriintiileme yontemleri gelistirilmistir. Klinik pratikte ultrason bazl ¢esitli
elastografik yontemler kullanilmaktadir. 1990’larin basinda gelistirilen elastografik
metodlarda kalitatif veriler elde edilmistir (strain elastografi). Sonrasinda gelistirilen
metodlarda shear wave Olclimleri esas alinarak kantitatif elastografik verilere
ulagilmistir (FibroScan, ARFI kuantifikasyon, SWE ). Noninvaziv metodlar arasinda
FibroScan basit, tekrarlanabilir bir karaciger sertlik 6l¢iimii (LSM, Liver Stiffnes
Measurement) yontemidir. Inaktif HBV tastyicilarinda ve saglhikli kontrol grubunda
bakilan FibroScan ortalama degerleri benzer olup bu deger KHB hastalarina gore
belirgin diisiik bulunmustur. Inaktif HBV tastyicilarinin periyodik FibroScan ile
taranmas1 hastalik reaktivasyonunun saptanmasi agisindan yararl olabilir. Kronik
karaciger hastalig1 olanlarda LSM tekniklerinin ileri fibrozis ve siroz evrelerinde
dogru tan1 koyma orani yiiksek iken belirgin fibrozisi olanlarda bu oran diisiiktiir. Tan1
koyma orani yiiksek olan evrelerde LSM sonucunun goéz Oniine alinmasi, diger
evrelerde biyopsinin referans alinmasi daha dogru bir karar olacaktir. Ayrica tedavi
alan hastalarin LSM teknikleriyle diizenli takip edilmesi fibrozis progresyon ve
regresyon mekanizmalarini daha iyi anlamamizi saglayacaktir. Bunlar arasinda
ozellikle ARFI kuantifikasyon elastografi yontemi, hastanin rutin ultrason
incelemesine ek olarak ayni1 cihazda karaciger sertligini 6l¢ebildiginden klinik pratikte
kullanim kolaylig1 saglamaktadir. Son zamanlarda ultrason diginda MR bazh

elastrografik goriintiileme yontemleri lizerinde de arastirmalar yapilmaktadir. Hem
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ARFI elastografi hem de MR elastografi yapilan ¢aligmalarda karaciger fibrozisinin
degerlendirilmesinde iyi performans gostermektedir. Fakat HBV hastalarindaki
prognostik performansini gostermede mevcut veriler yetersizdir (56). Bu konuda ek

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Biz de bu calismamizda KHB hastalarinda karacigerin histopatolojik
incelemesi referans alinarak FibroTest ve ARFI kuantifikasyon elastografinin tanisal
etkinligini arastirmay1 planladik. Bu amagla 31 hasta ¢aligmaya dahil edildi ve son bir
hafta i¢cinde karaciger biyopsisi yapilmis olan hastalardan es zamanli FibroTest ve

ARFT kuantifikasyon yontemi ile elastografi bakildi.

Jain ve ark.’nin (58) 2016 yilinda yaptig1 calismada ARFI elastografi karaciger
fibrozisini belirlemede biyopsinin yerini alabilecek mi? sorusuna cevap aranmistir. Bu
amagla ¢alismaya viral etyolojili 69 kronik karaciger hastas1 ve 36 saglikli goniilli
dahil edilmistir. Saglikli goniilliilerde bakilan ARFTI elastografi sonuglarinda ortalama
SWV 1,12 £ 0,2 m/sn bulunmustur. Ishak skoru FO’dan F6’ya elde edilen SWV
degerlerinde belirgin kademeli bir artis saptanmis olup ARFI ile elde edilen ortalama
SWV degerleri ile karaciger biyopsisi fibrozis skoru arasinda yiiksek pozitif
korelasyon saptanmistir (rho=0,789). Hafif fibrozis (F1 ve F2) ile belirgin fibrozis evre
gruplari arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). ROC
analizi kullanilarak hesaplanan en iyi cut-off degerleri fibrozis (=F1) i¢in 1,207 m/sn,
belirgin fibrozis (>F3) i¢in 1,347 m/sn, ileri fibrozis (>F4) i¢in 1,513 m/sn ve siroz
(F6) icin 1,92 m/sn bulunmustur. Sirozu olan hastalar ile diger hastalarin ARFI degeri
arasinda istatistiksel olarak belirgin fark saptanmistir (p<0,001). Bu calismanin
sonucunda ARFI elastografinin karaciger sertliginin dl¢imiinde gegerli bir yontem
oldugu ve hafif fibrozis ile belirgin fibrozis ayrimini saglayarak tedaviye rehberlik
edebilecegi kanisina varilmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin ortalama ARFI
SWYV degerleri ile Ishak skoru arasinda benzer sekilde anlamli korelasyon saptanmistir
(rho=0,718, p=0,001). Belirgin fibrozisi olan hastalarin (>F3) belirgin fibrozisi
olmayan hastalardan ayrimimnda ROC egrisi ¢izilerek elde edilen en iyi cut-off degeri
1,88 m/sn bulunmus olup Jain ve arkadaslarinin yaptig1 calismadan daha yiiksek cut-
off degeri (>F3 i¢in 1,347) elde edilmistir. Calismamizda hesaplanan AUROC 0,92
saptanmig olup istatiksel olarak anlamlidir (p:0,004).
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Elhosary ve ark.’min (59) yaptigi baska bir giincel g¢alismada ARFI
elastografinin fibrozis evrelemesinde tanisal degeri arastirilmis. KHC tanis1 olan 142
erkek ve 48 kadin toplamda 190 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup bu hastalardan
yapilan karaciger biyopsisi fibrozis Metavir evre sonucu ile ARFI elastografi sonuglari
karsilastirilmistir. Ortalama SWV degerlerinin fibrozis evresi arttik¢a belirgin sekilde
yiikseldigi saptanmistir ( p<0,0001). Bu ¢alismaya gore F1, F2, F3 ve F4 evrelerini
belirleyen en iyi cut-off degerleri sirasiyla 1,22 m/sn, 1,32 m/sn, 1,44 m/sn ve 1,8 m/sn
saptanmistir. Caligmanin sonucunda KHC hastalarinin karaciger fibrozis tanisinda
ARFT elastografi tekniginin gelecek vaad eden noninvaziv tanisal bir yontem oldugu
kanisina varilmigtir. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak hasta sayist daha
kisitliydi ve calismamiza KHB tanisi olan hastalar dahildi. Histopatolojik evrelemede
hastanemizde Ishak skorlama sistemi kullanilmakta oldugundan FO-F6 seklinde bir
derecelendirme s6z konusudur. Elhosary ve ark.’nin (59) yaptig1 calismaya gore
belirgin fibrozis yaklasik olarak metavir F2 ve {istii iken bizim ¢alismamizda Ishak F3
ve Ustii kabul edildi. Bizim ¢alismamizda belirgin fibrozisi ayirt etmede en iyi cut-off
degeri 1,88 m/sn iken Elhosary ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1,32 m/sn saptanmustir.
Calismamizda farkli olarak cut-off degeri daha yiiksek saptanmistir. Ancak fibrozis
evresinin artis1 ile SWV degerlerinin ylikselisi arasinda benzer sekilde anlamli

korelasyon saptanmustir.

Bignulin ve ark.’nin (60) yaptig1 2016°da yayinlanan prospektif ¢calismada ise
51 HCV pozitif karaciger transplant hastas1 dahil edilmis. Bu hastalarda karaciger
biyopsisi ile es zamanli ARFI elastografi ve kan biyokimyasal parametreleri
noninvaziv serum fibrozis testlerini hesaplamak tizere bakilmis. Calismada ARFI
elastografinin belirgin fibrozisi olan ve olmayan gruplar1 ayirt etemede AUROC degeri
0,885 saptanmig. Cut-off degeri olarak 1,365 m/sn alindiginda belirgin fibrozisi
olmayan grubu saptamada ARFI elastografinin negatif prediktif degeri %100 olarak
saptanmigtir. Belirgin fibrozisi olan ve olmayan grubun ayriminda FibroTest i¢in
bakilan AUROC degeri ise 0,848 saptanmistir. ARFI ve FibroTest sonuglar1 kombine
edilerek yapilan istatistiksel analizde tanisal etkinlik tek basina ARFI bakilmasina gére
iistiin bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda da KHB hastalarinda belirgin fibrozisi olan
ve olmayan gruplarin ayriminda ARFI icin AUROC degeri 0,92 bulunarak yiiksek
tanisal etkinlik saptanmistir. Fakat ¢alismamizda FibroTest icin AUROC degeri 0,56
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bulunarak bahsedilen ¢alismaya gore daha diisiik saptanmis olup tanisal etkinligi

diisiik bulunmustur (p:0,70).

Trovato ve ark.’nin (61) 2015 yilinda yaptig1 46 viral hepatit hastasinin dahil
edildigi ¢aligmada yine karaciger biyopsisi baz alinarak ARFI elastografi ve
FibroScan’in tanisal etkinligi karsilastirilmistir. Giincel literatiirle uyumlu olarak iki
yontem de karaciger fibrozisini evrelemede faydali bulunmus. Fakat ARFI cut- off
degerleri literatiire gore daha yiiksek bulunmustur. Ornegin Friedrich ve ark.’nin (62)
yaptig1 metaanalize gore Metavir fibrozis evresi dort olanlar i¢in 1,80 m/sn cut-off
degeri Onerilirken Trovato ve ark.’nin (61) caligmasinda Ishak fibrozis evre dort ve
iistii i¢in 2,0 m/sn bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde literatiirden

daha yiiksek cut-off degeri bulunmustur.

Grgurevic ve ark.’nin (63) 2011 yilinda yayimlanan ¢alismasinda ii¢ grup
karsilagtirilmistir. Bu gruplar 20 saglikli goniilli, 18 kronik viral hepatitli non-sirotik
(Ishak evre F1-4) hasta ve 20 sirotik hastadan olugmaktadir. Bakilan ARFI sonuglar1
ile karaciger biyopsisi sonuglari arasinda belirgin korelasyon saptanmistir (Spearman
r=0,776; p < 0,001). Saglikli goniillii grubuyla non-sirotik hasta grubunu ve sirotik
hasta grubu ile non-sirotikleri birbirinden ayirmak i¢in giivenilir SWV cut-off
degerleri sirasiyla 1,3 m/sn (AUROC 0,96) ve 1,86 m/sn (AUC 0,99) saptanmustir.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde karaciger biyopsisi ile ARFI sonuglar1 arasinda

anlamli korelasyon saptanmistir (Spearman r = 0,718; p < 0,001).

Friedrich ve ark.’nin (62) yaptig1 2012 de yayinlanan metaanalizde ARFI
teknigini konu alan ve 2010 ekim ayma kadar olan ¢alismalar dahil edilmis. Bu
calismada yayinlarin yazarlari ile iletisime gegilip orijinal hasta verileri toplanarak
degerlendirme yapilmis. ARFI elastografiyi konu alan toplam 518 hastanin dahil
oldugu 8 calismanin orijinal hasta verilerine ulasilmig. Ortalama tanisal dogrulugu
ifade eden AUROC belirgin fibrozis (Metavir evre >F2) tanis1 i¢in 0,87, ileri fibrozis
(>F3) tanist i¢in 0,91 ve siroz tanisi i¢in 0,93 saptanmistir. Sonug olarak karaciger
fibrozunun noninvaziv derecelendirilmesinde ARFI elastografinin iyi tanisal etkinlik
gosterdigi bildirilmistir. Bu metaanalizle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da ARFI
elastografi ile belirgin fibrozisin saptanmasinda (Ishak evre >F3) AUROC 0,92

bulunarak yiiksek tanisal etkinlik gostermistir.
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Yakoob ve ark.’nin (4) 2015 yilinda yaptigi 107 KHC hastasinin ve 106
goniillii kan donoriiniin dahil edildigi prospektif ¢calismada FibroTest ve Aktitest’in
karaciger biyopsisine gore tanisal degeri arastirtlmistir. Calismada hastalardan
karaciger biyopsisi ile es zamanli alinan kandan alti parametre g¢alisilmis olup
FibroTest ve Aktitesti degerlendirmek {izere kullanilmistir. Karaciger biyopsi
materyalinin  histopatolojik  degerlendirmesinde ~ Metavir  skorlama  sistemi
kullanilmistir. Bu ¢alismada 6nceki calismalardan farkli olarak istatistik sonuglarini
etkileyen ileri evre olan ve olmayan fibrozis evrelerinin prevalansi arasindaki fark (the
difference between advanced and non-advanced fibrozis prevalance - DANA) goz
ontine alinarak standardize edilmis AUROC degeri elde edilmistir. Buna gore ileri evre
fibrozis (F3-F4) i¢in 0,80 , siroz (F4) i¢in 0,94 standardize AUROC degeri elde
edilmistir. Caligmada ayrica iyi kalitede biyopsi materyali elde edilen hastalardan
olusan alt grupta (n=41) FibroTest i¢in bakilan standardize AUROC degeri ileri
fibrozisde 0,90, sirozda 0,93 saptanmistir. FibroTest ve karaciger biyopsisi arasinda
iyi derecede uyum (iki evre veya daha fazla diskordans ileri evre i¢in %20 nin altinda,
siroz i¢in %10’un altinda ) saptanmistir. Kontrol popiilasyonunda FibroTest’in
spesifitesi %95 saptanmistir. Bizim c¢alismamizda farkli olarak FibroTest KHB
hastalarinda bakildi ve hasta sayisi daha kisitli idi. FibroTest ve karaciger biyopsisi

arasinda bu ¢alismadaki gibi anlamli korelasyon bizim ¢aligmamizda bulunmadi.

Cheng ve ark.’min (3) 2015 yilinda yayinlanan arastirma yazisinda on
noninvaziv testin (HALF indeks, Zeng model, Fibroscan, Youyi model, S indeks,
FibroTest, Hui model, APAG, APRI ve FIB-4 ) tanisal performansi ROC analizi
kullanilarak aragtirllmigtir. Bunlar i¢inde FibroTest’in de dahil oldugu alti
parametrenin F>2, F>3 ve F4 i¢in bakilan AUROC degeri 0,70’in {istiinde saptanmis
olup iyi tanisal performans gosterdigi belirtilmistir. Calismada bu alt1 noninvaziv test
(HALF indeks, Zeng model, Fibroscan, Youyi model, S indeks, FibroTest) hakkinda
ileri istatistiki degerlendirme yapilmistir. Orjinal ¢aligmada belirlenen cut-off
seviyesine gore tanisal degerler (Sen, Spe, PPV, NPV, LR+, LR-) tekrar hesaplanarak
bu modellerin tekrar edilebilirligi arastirilmistir. Altt modelden dordiiniin (HALF
indeks, Zeng model, Fibroscan ve Youyi model) tekrar edilebilirligi iyi saptanmis.
FibroTest icin tekrar bakilan NPV degeri %59 saptanmis olup bu deger orijinal
calismada %100 olarak belirtilmistir. Bu ¢alismada FibroTest’in tekrar edilebilirligi
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yeterince iyi saptanmamistir.

Branchi ve ark.’nin (56) 2014 yilinda yayinlanan derlemesinde FibroTest ve
ARFI elastografinin de dahil oldugu major noninvaziv tetkiklerin KHB hastalarindaki
yeri konu alimmistir. Bu derlemede mevcut veriler 1s18inda farkli etyolojiye sahip
kronik viral hepatitli hastalarin karaciger fibrozisinin evrelemesinde ARFI
kuantifikasyonunun iyi performans gosterdigi ve ileri evre fibrozis (AUROC 0,91) ve
siroz (AUROC 0,93) evrelerini ayirdetmede, belirgin fibrozis evresine gore bir miktar
daha iyi oldugu belirtilmistir. Derlemede Friedrich ve ark.’nin 2012 (64) de yayinlanan
calismasma atifta bulunarak KHB hastalarinda da benzer sonucglarin alindigi
belirtilmistir. Bu ¢aligmada 114 KHB hastasinda karaciger biyopsisi ile ARFI
elastografinin fibrozisin evrelemesinde belirgin korelasyon gosterdigi belirtilmistir.
Buna gore AUROC degeri belirgin fibrozisin belirlenmesinde (F>2) 0,75, ileri evre
fibrozisin (F>3) belirlenmesinde 0,93 ve sirozun (F4) belirlenmesinde 0,97
saptanmistir. Ayrica derlemede FibroTest’in KHC hastalarinin yani sira KHB
hastalarinin degerlendirmesinde de (belirgin fibrozis tanisinda 0,84-0,90 , siroz
tanisinda 0,85-0,87 AUROC degerleri ile) iyi tanisal performans gostererek artik

gecerlilik kazandig1 vurgulanmistir.

Poynard ve ark.’nmin (65) 2011 yilinda yaynlanan derlemesinde KHB
hastalarinda noninvaziv tetkiklerin tanisal performansi degerlendirilmistir. Duyarlilik
analizinde bir ¢ok faktoriin etkisi aragtirnlmigtir. Bu faktorler aragtirmacinin
bagimsizlig1, biyopsi 6rneginin uzunlugu, etnisite, HBeAg durumu, viral yiik ve ALT
degerinden olusmaktadir. Sadece iki noninvaziv test bir ¢ok calismada gegerli
bulunmustur: FibroTest (8 calisma, 1842 hasta) ve Fibroscan (5 ¢aligma, 618 hasta).
Belirgin fibrozis tanisinda FibroTest i¢in 0,84 (0,79-0,86), Fibroscan i¢in 0,89 (0,83-
96) AUROC degeri hesaplanmistir. FibroTest’in performansini etkileyen 6nemli bir
degisken saptanmamistir. Bu derlemenin sonucunda KHB’de fibrozisi belirlemede en

gecerli noninvaziv tetkiklerin FibroTest ve Fibroscan oldugu belirtilmistir.

Zeng ve ark.’nin (57) 2016’da yayinlanan derlemesinde KHB’ye bagh
fibrozisin degerlendirilmesi i¢in giiniimiizde mevcut noninvaziv tetkiklerin ileri evre
fibrozis ve sirozu ayirdetmede yeterli fakat ara evreleri ayirdetmede yetersiz oldugu

kanisina varilmistir. Bu konuda ¢ok sayida yeni ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Gliniimiizde kronik karaciger hastaligi tamisinda  karaciger biyopsisinin
kisithiliklart ve noninvaziv tetkiklerin gerekliligi daha ¢ok giindeme gelmektedir.
KHB hastalarinda karaciger biyopsisini FibroTest ve ARFI elastografi ile
karsilagtirdigimiz ¢alismamizda FibroTest belirgin fibrozisi ayirdetmede yeterli
diizeyde tanisal performans gostermezken ARFI elastografinin iyi tanisal performans
gosterdigi sonucuna vardik. Uygun cihazlarda rutin ultrason degerlendirmesi sirasinda
ARFI elastografinin de bakilabilmesi klinik pratikte avantaj saglamaktadir. Bu
yonleriyle umut vadeden ARFI elastografi hakkinda heniiz yeterli veri bulunmadig:

icin daha ¢ok hastanin dahil edildigi yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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