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OZET
HEPATIT B TANILI HASTALARDA TEDAVI ONCESINDE
KARACIGER BiOPSiSi YAPMADAN SKORLAMA YONTEMLERI iLE
KARACIGER FiBROZiS DERECESINi BELIRLENMESI

Dr. Sannur OKDEMIR
I¢ Hastaliklar1 A.B.D. Sivas, 2019

AMAC: Kronik hepatit B tanili hastalarda tedavi kararinin verilmesinde altin standart
yontem karaciger biyopsisi ile fibrozisin derecesinin belirlenmesidir. Bu islem pahali,
girisimsel ve riskli bir yontemdir. Bu nedenle ¢esitli skorlama sistemleri ile hastalarin
karaciger fibrozis derecesinin tahmin edilmesi ve tedavi kararinin verilmesi
amaclanmaktadir.

YONTEM: Subat 2007-Subat 2019 yilllar1 arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastoenteroloji Bilim Dali’na basvuran Kronik Hepatit B tanili olup biyopsi
yapilan 273 hasta dosyasi gecmise yoOnelik tarandi. Hastalarin kan tetkik sonuglari
incelenerek cesitli skorlama sistemleri ile karaciger fibrozis derecesi hesaplandi ve bu
skorlar karaciger biyopsi sonuglarindaki evreleri ile istatistiksel olarak karsilastirildi.
BULGULAR: Calismamizdaki hastalarin 132 kadin ( %48.4 ) olup 141 erkek ( % 51.6))
idi. Hastalarin yas ortalamasi 48.79 olup en geng hasta 16 yasinda iken en yasli hasta 81
yasinda idi. Hastalar Ishak fibrozis skoruna gore 3 gruba ayrildi. Evre 0-1 olanlarda
fibrozis yok , evre 2-3 olanlar hafif dereceli fibrozis ve evre 4-5-6 olanlar yiiksek fibrozis
olarak gruplandirildi. Calismada yer alan hastalarin 95’1 ( %34.7 ) evre 0, 75’1 (%27.4)
evre 1, 36’1 (% 13.1) evre 2, 33’1 ( % 12.08) evre 3, 21’1 (%7.6) evre 4, 13’1 (%4.7) evre
5 olarak saptandi. Calismamizda evre 6 hasta hi¢ yoktu. Calismamizda 14 tane skorlama
sistemi kullanildi. Bu skorlar mFiB-4, APRI, AAR, GUCI, KiNG, ALBI, FI, GPR, FCI,
FIBRO@), FIBRO index, LOK index, AGAP skor kullanild1. Skorlama sistemleri biyopsi

sonuglart ile istatiksel olarak karsilastirildi.

SONUC: KHB tanili hastalarda tedavi karar1 vermeden once invaziv bir yontem olan
biyopsiye alternatif olarak non-invaziv skorlama sistemleri gelistirilmis ve ¢ok sayida

calisma mevcut idi. Biz de AGAP skor ismini verdigimiz yeni bir skorlama sistemi



Vi

gelistirdik. Yaptigimiz ¢alismada APRI, mFiB4, GUCI, KING, FI, GPR, FCI, AGAP
skor, FIBRO@ FIBRO index istatistiksel olarak anlamli olup KHB hastalarinda tedavi
karar1 vermede kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: KHB, non-invaziv skorlama sistemleri, APRI, mFiB4
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The gold standard method for determining the treatment decision in
patients with chronic hepatitis B is to determine the degree of fibrosis by liver biopsy.
This procedure is expensive, interventional and risky. Therefore, it is aimed to estimate
the degree of liver fibrosis and make treatment decision with various scoring systems.

METHODS: Between February 2007 and February 2019, 273 patients with chronic
hepatitis B who admitted to Sivas Cumhuriyet University Faculty of Medicine
Department of Gastoenterology were screened retrospectively. Liver fibrosis degree was
calculated by various scoring systems and these scores were statistically compared with
the stages of liver biopsy results.

RESULTS: There were 132 female (48.4%) patients and 141 male (51.6%) patients. The
mean age of the patients was 48.79 and the youngest patient was 16 years old, while the
oldest patient was 81 years old. Patients were divided into 3 groups according to Isaac
fibrosis score. Those with grade 0-1 had no fibrosis, those with grade 2-3 were classified
as mild fibrosis and those with grade 4-5-6 were classified as high fibrosis. Of the patients
included in the study, 95 (34.7%) stage 0, 75 (27.4%) stage 1, 36 (13.1%) stage 2, 33
(12.08%) stage 3, 21 (7.6%) stage 4, 13 (4.7%) were stage 5. There were no stage 6
patients in our study. In our study, 14 scoring systems were used. These scores were used
as mFIB-4, APRI, AAR, GUCI, KING, ALBI, Fl, GPR, FCI, FIBRO®, FIBRO index,
LOK INDEX, AGAP scores. Scoring systems were compared statistically with biopsy

results.

CONCLUSION: Non-invasive scoring systems have been developed as an alternative to
biopsy, which is an invasive method, before the treatment decision was made in patients
with CHB and there were many studies. We have developed a new scoring system called
AGAP score. In our study, APRI, mFIB4, GUCI, KING, FI, GPR, FCI, AGAP score,
FIBRO @ FIBRO index are statistically significant and can be used to make treatment
decisions in CHB patients.

Key Words : CHB, non-invasive scores, APRI, mFiB4
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1. GIRIS
Hepadnavirus ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan Hepatit B Virusu
(HBV) kiiciik, hepatotrop bir DNA virusu olup siroz ve hepatoselliiler karsinomanin en
onemli nedenlerinden biridir (1). Son verilere gore diinyada yaklasik 2 milyar kisinin
HBYV ile infekte oldugu ve yaklasik 248 milyon kisinin ise kronik hepatit B (KHB)
tastyicist oldugu bilinmektedir. Her yil yaklasik 1 milyon kisinin HBV infeksiyonu
ve/veya HBV’ye bagli komplikasyonlar nedeniyle yasamini yitirdigi tahmin ediliyor (2).

Tiirkiye, HBV enfeksiyon siklig1 agisindan orta derecede endemik bir bolge olup
HBYV prevalansinin da bolgelere gore % 2-8 arasinda degistigi bildirilmistir. Diinyada 2
milyar kisinin HBV ile enfekte oldugu ve 248 milyon kisinin kronik tasiyiciliga sahip

oldugu tahmin edilmektedir(2).

Hepatit; hepatik inflamasyon ve hiicre nekrozu sonucu gelisen karaciger
hasaridir. HBV enfeksiyonu da hepatit etyolojik sebeplerinden biridir. Kronik hepatit
ise; karacigerdeki inflamasyonun 6 aydan daha uzun siire devam ettigi klinik ve patolojik

bir durumdur(3).

HBV infeksiyonunun tanist serolojik, virolojik, biyokimyasal ve karacigerin
histolojik gostergeleri ile degerlendirilir. Perinatal veya erken ¢ocukluk ¢aginda gelisen
infeksiyonlarin 90’1inda kronik infeksiyon gelismekteyken; eriskin donemde %95’inde
dogal bagisiklik, %5’inde kronik infeksiyon gelisir. KHB’lerin bir kisminda da inaktif
tastyicilik goriilmektedir(4).

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde cesitli skorlama
sistemleri de karaciger biyopsisi Oncesi degerlendirme amagh kullanilmaktadir.
Gilintimiizde en sik kullanilan skorlama sistemi Ishak’in modifiye histolojik aktivite
indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir. Bu indekste derecelendirme;
karacigerdeki iltihap ve hepatoselliiler hasarin bir gostergesi olup, diferansiasyonu

gosterir. Evreleme ise; karacigerde gelisen fibrozisin miktarini (yayginlik) gosterir (5).



Karaciger sirozu, karaciger parankim hasari, fibrozis ve nodiil olusumu ile birlikte
lobiiler ve vaskiiler yapinin bozulmasi ile karakterize, diffiiz bir kronik karaciger
hastaligidir. Klinik olarak hepatik yetmezlik, portal hipertansiyon ve hepatoseliiler kanser
ile seyreden oliimciil bir hastaliktir. Etyolojide viral hepatit ve alkol olmak iizere gok

sayida faktor rol almaktadir (6).

Karaciger fibrozisi, herhangi bir nedene bagli gelisen tiim kronik karaciger
hastaliklarinin seyrinde goriilen ve tedavi edilmedigi taktirde siroz gelisimi ile seyreden
morbiditesi ve mortalitesi yliksek olan kronik bir siiregtir. HBV’ye bagli karaciger hasari
gelisen hastalarda her ne kadar antiviral tedavi, fibrozis ve siroz riskini énemli 6l¢iide

azaltsa da, baz1 hastalarda ileri diizeyde fibrozis ve siroz gelisebilir (7).

Karaciger biyopsisi, karaciger hastalifinin histopatolojik sonuglarini belirlemede
altin standarttir(8). Ancak biyopsi, invaziv bir islemdir ve baz1 komplikasyonlar igerir.
Bu nedenle hepatik fibrozisin siddetini belirlemede noninvaziv, ekonomik ve basit
yontemler gelistirilmektedir. Son on yilda hepatik fibrozisi saptamak i¢in Fibro Test ve
Fibroindex, AST/ALT orani, APRI , FIB-4, Page-B index, forns index gibi bir¢ok non-
invaziv metod gelistirildi ve kullanilmaktadir(9-11).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Viral hepatitler ilk defa M.O. 5. Yiizyilda tanimlanmus olup Hipokrat doneminde
sarilik tanimi yapilmistir. Tarih boyunca, 6zellikle savaslar sirasinda birgok sarilik salgini
gorilmistiir. 1883 yilinda Lurman tarafindan kan ve kan iirlinleri ile bulasan hepatit
formu tanimlanmistir. 1885 yilinda Bremen’de 1291 tersane isg¢isine ¢icek asisi
uygulamasinda kontamine ignelerin birden fazla kiside kullanilmasiyla 191 iscide sarilik
ortaya ¢iktig1 goriilmiis, asilanmamis kisilerde ise ayni tablo gériilmemis(10). Krugman
ve arkadaglar1 tarafindan 1950-1960 yillarinda, epidemiyolojik, klinik ve immunolojik
olarak birbirinden farkli iki ayr1 hepatit viriisiiniin varligini ortaya koyulmus. 1963 yilinda
Blumberg ve arkadaslari Avustralyali bir yerlinin serumunda HBsAg olarak bilinen
Avustralya antijenini (Au antijeni) saptamistir. 1970 yilinda Dane ve arkadaslari
HBV’nin elektron mikroskobik incelemelerinde ii¢ degisik partikiile rastlamislardir.
Sonraki yillarda yapilan g¢alismalarda, kor antijeni, DNA polimeraz ve viral DNA
tanimlanmistir(11). Yirminci yiizyilin ortalarinda kizamik ve kabakulak profilaksisi
yapilan kisiler ile sar1 humma asis1 yapilan askeri personelde ve cinsel yolla bulasan
hastaliklar kliniklerinde tedavi goren kontamine ignelerin kullanildig1 hastalarda sarilik
salginlar1 goriilmeye baslamisti. II. Diinya Savasi sirasinda kan transfiizyonu yapilan
askerlerde enfeksiyoz sarilik ciddi sorunlara neden olmustur. Tedavi ve korunma
asamasinda 1981 yilinda plazma kokenli ag1, 1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan
rekombinant agilar kullanima sunulmustur(12). interferonlar tedavide 1992 yilinda
kullanilmaya baglanmis, 1999 yilinda lamivudin kullanimiyla oral antiviral tedaviye
baslanmis. 2002 yilinda PEG INF kullanim ile tedaviye devam edilmis. Tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) 2001 yilindan itibaren HIV infeksiyonu tedavisinde, 2008
yilindan itibaren de kronik hepatit B tedavisinde ilk segenek olarak kullanilan yiiksek
genetik bariyerli potent bir antiviral ilagtir(13). Entekavir 2-deoksiguanozinin bir
karbosiklik analogu olup iilkemizde 2007 yilindan beri kullanilmaktadir(14). Tenofovir
alafenamid (TAF) 2016 yilinda AASD’de yayinlandiktan sonra tedavi onay1 almistir (15).



2.2. Epidemiyoloji

Diinyada 2 milyar kisinin HBV ile enfekte oldugu ve 248 milyon kisinin kronik
tasiyiciliga sahip oldugu tahmin edilmektedir(2). HBsAg’nin genel prevalansi %3.6
olarak bildirilmekle birlikte bu oran cografi alana gore degisebilmektedir. Kronik HBV
prevalans: diisiik prevalansh bolgelerde (6rnegin, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada,
Bat1 Avrupa) ylizde 2'den diislik;orta-yayginlik alanlarindaki (6rnegin, Akdeniz iilkeleri,
Japonya, Orta Asya, Orta Dogu) ylizde 2 ila 7 arasindadir, yiiksek yayginlik alanlarindaki
(6rnegin Giiney Amerika'nin bazi bolgeleri, Bati Afrika, Giiney Sudan) ylizde 8’in
tizerindedir (12-16)(16).

Ulkemiz orta endemisite grubunda yer almaktadir. 2011 yilinda yapilan
epidemiyolojik caligmada {ilke genelinde HBsAg prevelanst %4.57 saptanmistir. 3.3
milyon hastada KHB enfeksiyonu gelistigi gosterilmistir. Hastalarin yas gruplarina gére
prevalansi da hesaplanmis ve prevalans 0-14 yas arasinda %2.8, 25-34 yas arasinda %6.36
olarak saptanmistir. HBsAg pozitifligi Giineydogu ve Dogu Anadolu illerinde %6.72
,Bati illerinde 3.47, Orta Anadolu’da %4.86 oraninda bildirilmistir (17).

Tirkiye Kizilay1 Kan Merkezi verileri incelendiginde 1985 yilinda HBsAg
pozitifligi % 6.7 iken, 1988 yilinda % 5.3, 1995 yilinda % 4.7 olarak saptanmis ve bu siire
icinde toplam 5.023.984 donoérde ortalama HBsAg pozitifligi %5.1 olarak
bildirilmistir(18). Bu oranlar 2004 yilinda % 2.1; 2008°de % 1.7; 2010’da % 1.1 ve 2012
yilinda da % 0.6 olarak bildirilmistir(19).



Diinyada hepatit B prevalanst:

Sekil 1. Diinyada hepatit B prevalansi
1-Yiiksek endemisiteli bolgeler:

Tayland, Hong Kong, Giineydogu Asya, baz1 Afrika iilkeleri, Alaska

2- Orta endemisiteli bolgeler:
Tiirkiye, Akdeniz ve Karadeniz’e kiyist olan {ilkeler, Ortadogu iilkeleri Rusya,
Japonya, Dogu Avrupa iilkeleri

3- Diisiik endemisiteli bolgeler:

ABD, Kanada, Avustralya, Bati-Kuzey Avrupa, Yeni Zelanda (14-15)



Tiirkiye-HBSAQ prevalans:

Population size
30429631
Estimated CHB cases tion si Populstion size
1.055.908 (3.47%) 465 12974004

Estimated CHB cases
871.854 (6.72%)

Sekil 2. Hepatit B Tiirkiye prevalansi

. Ege, Marmara: %3.47
. Orta Anadolu, Akdeniz, Karadeniz: %4.86
. Dogu, Giiney Dogu Anadolu: %6.72 (20).

2.3. Bulas Yollan

HBV’nin dort ana bulas yolu vardir :

1. Perkiitan (parenteral) bulas: En onemli bulag yollarindandir.
Enfekte kan ve kan driinleri, intravendz ila¢ kullanimi, kontamine igne
yaralanmalar1i, hemodiyaliz, endoskopi, dovme yaptirma en Onemli bulas
yollaridir. Ayrica semen, tiikriik, idrar, ter, gdzyasi, vajinal salgilar, beyin
omurilik s1visi, feces ve terde HBsAg ve HBV DNA pozitifligi saptanmis ancak
bu etkenlerin bulasta 6nemli rol oynamadigi goriilmiistiir(21).

Stirekli kan transflizyonu almak zorunda olan hastalar, saglik ¢alisanlari,

hemodiyaliz hastalar1, uyusturucu madde bagimlilari riskli grupta yer almaktadir.



Riskleri en aza indirmek icin cesitli onlemler almmustir. Ornegin kan
transfiizyonu oncesi dondérden ELISA ydntemiyle HBsAg taramasi yapilmasi

HBYV bulasini biiyiik 6l¢iide azaltmistir(21).

2. Cinsel temas (semen ve vajinal sekresyonlar) : Genital
sekresyonlarda da viriis saptanmig ancak kandan daha diisiik titrede oldugu
gorilmistiir. Titresi diisiik oldugundan bulasma riski ¢ok diisiiktiir ancak cinsel
temas sirasinda mukoza biitiinliigii bozulursa bulas riski artar. Birden fazla
heterosekstiel partneri olanlar, homoseksiieller, hayat kadinlar1 bulagsmada riskli

gruplar arasindadir(22).

3. Infekte anneden yenidogana bulas (vertikal) : Anneden bebege
bulagsma, dogum sirasinda veya dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza
styriklariin enfekte materyal sivilarla temasi, vajinal kanaldan gegis sirasinda
anne kaninin yutulmasi, sezeryan sirasinda anne kani ile temas veya plasenta
hasar1 sonucu maternal dolasimin fetal dolasima karismasi gibi nedenler ile
olusur. Bu sebeplerle enfekte annenin bebegine bulas oran1 %40-50 arasindadir.
Intrauterin bulas oran1 daha diisiik olup %5-10 arasindadir. Ayrica anne siitiinde
de kandan daha disiik titrede HBsAg pozitifligi gosterilmis ancak bu durum
bebegin anne siitiinii almasinda engel teskil etmemektedir. Annenin HBeAg
pozitif olmas1 durumunda gecis oran1 %70-90 iken HBeAg negatif oldugunda bu
oran %5-20dir(23-24).

4. Horizontal yol: Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas:
tilkemizde siklikla rastlanan bulas sekli olup kan bulagmis sekresyonlar ile saglam
olmayan cilt yiizeyinin sik ve uzun siireli temasi sonucu olusabilir. Aile igerisinde
ve yakin gevrede siklikla enfeksiyonun yayilmasina sebebiyet verir (24).

Viriisiin cansiz yiizeylerde giinlerce yasayabilmesi sebebiyle ortak

kullanilan tras bigagi, dis fircasi ve havlular ile de siklikla bulas olabilir(25).



2.4. Viroloji

HBYV, hepadnaviriis ailesinin bir {liyesidir ve ortohepadnaviriis cinsinde yer
almaktadir. Hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmall1 dairesel bir DNA genomu igeren
ikozahedral bir niikleokapsid 6ziine sahip, 42 nm c¢apl, zarfli bir viriondur.3200
niikleotidden olusan genomik yapisiyla bilinen en kiiclik DNA viriisiidiir. Elektron
mikroskobu ile incelendiginde yaklasik 42 nm ¢apinda, kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek
(kor), etrafinda zarf (yiizey antijeni) olan komplet viriis (Dane partikiilii) veya sadece zarf
proteininden olusan ic¢inde niikleik asit bulunmayan non-infektif kiiresel ve tiibiiler
yapilar igerir. Zarfli bir viriistiir ve zarf yapisina ragmen diisiik 1s1, PH, eter, dondurma
ve ¢ozdiirmeye karst direnclidir. Bu 6zelligi sayesinde horizontal olarak da bulas riski

artmaktadir(26).

2.4.1. Viriis Genomu

HBV genomunda 4 gen bolgesi vardir (Sekil 3);

S gen bolgesi; Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusur, virus yiizey veya zarf
antijenini (HBsAg) kodlar. Hepatositlerden salinir ve hepatik hasarda énemli rol oynar
(28).

C gen bolgesi;Kor ve niikleokapsid genidir. HBcAg’yi kodlar. HBcAg sadece
karaciger hiicresinde tespit edilebilir. Bu antijenden HBeAg’ i kodlanarak ekstraseliiler
bolgeye salinir (28).

P gen bolgesi; DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptaz
enzim sentezini diizenler (28).

X gen bolgesi; HBx proteinlerini kodlar. X proteini sitoplazmada mitojeik sinyal
yolunu aktive eder ve g¢ekirdekte transkripsiyon faktorlerini de etkileyerek malignite

riskini arttirir (27).



Envelope

Pre-S1

HBV DNA pres2 | HBsAg domain

polymerase

HBsAg envelope
proteins

:. ~—Middle

Nucleocapsid

(HBcAg)
Relaxed circular

HBV DNA
Sekil 3. Hepatit B’nin virus genom yapist

2.4.2. Viriis Genotipleri

HBYV genomundaki en az %8’lik ve S genindeki %4’li asan genetik degiskenlik
temelinde 10 genotipe (A-J) ayrilmistir. HBV’nin A-J arasinda 10 tane genotipi vardir.
Ulkemizde en sik D genotipine rastlanmaktadir(19).

Genotip A: Kuzey Amerika, Avrupa ve Afrika’nin bazi bolgeleri

Genotip B ve C: Asya

Genotip D: Hindistan, Orta Dogu, Akdeniz Bolgesi ve Afrikanin bazi bolgeleri

Genotip E: Bat1 Afrika

Genotip F: Orta ve gliney Amerika

Genotip G: Fransa, Almanya ve Kuzey Amerika

Genotip H: Orta Amerika’da

Genotip I: Vietnam ve Laos

Genotip J: Japonya’da bulunur(19).
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2.4.3. HBV Mutantlarn

Hepatit B viriisii yliksek hizina sahip bir viriistiir. HBV ile enfekte konak immun
yanitinin yetersiz kalmasi durumunda veya tedavi verilmedigi taktirde viriisiin giinde 10"
virion tirettigi tahmin edilmektedir. Yiiksek virion {iretimi ile birlikte revers transkriptaz
enziminin onarici fonksiyonu olmamasi sebebiyle viriis replikasyonu sirasinda yiiksek
diizeyde hata meydana gelmektedir. Viriiste mutasyon oldugu durumlarda enfekte
kisilerde genetik olarak birbirine benzeyen ancak birbirinden farkli olan ve farkli
ozellikler tagiyan varyantlarin bir kombinasyonu olusur. Enfekte konakta olusan mutant
virlis eger daha dayanikli ise konakta mutant viriis hakimiyeti olusur(28).

HBV’de olusabilecek mutasyonlar klinik agidan onemlidir. Mutasyonlar
sonucunda viriisiin antijenik yapisini degistirerek bagisik yanittan kacabilmesine yol
acabilir, antiviral ilaglara direng gelismesine yol agabilir, viriisiin hiicreye girisini
kolaylastirabilir, viriisiin replikasyonunu arttirabilir (30-31).

Viriisiin zarf bolgesinde meydana gelen mutasyon neticesinde aminoasit dizisinde
145. pozisyonda bulunan glisinin arjinine doniismesine neden olan mutasyon ile
HBsAg’nin yapisinda degisiklik meydana gelir ve bu sayede virlis anti-HBs’nin
notralizan etkisinden kurtulup replikasyonuna devam eder. Bu bélgedeki antijenik
mutasyonlar viriis yapisini degistirdiginden HBsAg serolojik testlerde taninamayabilir
(30).

X bolgesindeki mutasyonlar ile olusan HBx, viral transkripsiyonu serin proteazi
inhibe ederek artirir. HSK (hepatoseliiler kanser) olusumundan sorumlu
tutulmaktadir(30).

Niikleozit / niikleotid analoglarimin kullanimi ile polimeraz geninde olusan
mutasyonlar ila¢ direncinden sorumlu tutulmaktadir. Lamivudin alan hastalarda ilk yilda
% 14-32, 4. yilin sonunda ise % 70 direng goriiliir(30).

Precore/Core Gen Mutasyonu: Bu mutasyonlar HBeAg ekspresyonunu azaltan ya
da bloke eden mutasyonlardir ve HBeAg iiretimi baskilanir. Core mutasyonu sonrasinda

pre core ve core mRNA azalmasina sebep olur(30).
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2.4.4. HBV’nin Antikorlar1 ve Antijenleri

* HBsAg

HBsAg HBV ’nin yiizey antijendir. Siklikla kanda saptanan ilk viral géstergedir.
HBV ile temastan en erken 1-2 hafta sonra en ge¢ 20 hafta sonrasinda kanda
saptanabilirler. HBsAg pozitifligi saptandiktan ortalama 1 ay sonra hepatitin klinik
belirtileri goriilmeye baslar(31).

* Anti-HBs

HBsAg’ye kars1 gelisen antikorlardir ve koruyucu nétralizan 6zellikleri vardir.
Siklikla HBsAg’nin kaybolmasindan bir siire sonra saptanir ve bu siireye pencere donemi
adi verilir.

Akut HBV gegirenlerin %5-15’inde anti-HBs olusmaz (32). Anti-HBs titresi
infeksiyondan sonraki 6-12 ay boyunca yiikselisini siirdiiriir ve daha sonra pozitiflik
devam eder(32). Anti-HBs reinfeksiyondan korunmanin iyi bir isaretidir fakat bazen
KHB hastalarinin  %10-20’sinde diistik titrede goriilebilirler. Ayrica asilama ve
immunglobulin transfiizyonu sonrasinda serumda tek basina anti-HBs pozitifligi saptanir

(31).

* HBcAg
Viriis dis kism1 HBsAg ve lipid zarfile drten kismi gosterir (33). Infekte karaciger

dokusunda saptanabilir fakat dolasimda saptanamaz (31).

* Anti-HBc

HBcAg’ye karsi olusur, akut enfeksiyonu gosteren ve HBsAg’nin serumda
saptanmasindan 1-2 hafta sonra pozitiflesen anti-HBc IgM antikorudur. anti-HBc IgM
pozitifligi 6-24 ay devam edebilir. HBsAg’nin saptanamadigi %5 kadar hastada yiiksek
titrede anti-HBc IgM antikorlar1 goriilebilir (34). Anti-HBc IgM antikoru kronik
infeksiyon iizerine reinfeksiyon gelisirse tekrar kanda pozitif olarak saptanabilir. Anti-
HBc IgG HBV enfeksiyonu gegiren kisilerde ¢cok uzun siire hatta dmiir boyu pozitif
kalabilir (33).



* HBeAg

12

HBeAg pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun varligini yani infektiviteyi

yansitir. 10 haftadan uzun siire kanda pozitif seyretmesi kronik hepatit gelistigini gosterir.

Kanda HBeAg pozitif saptanmasi viral DNA ve aktif replikasyonun devam ettigini

gosterir (33).

e Anti-HBe

Akut enfeksiyon sonrasinda HBeAg’ye karsi olusur ve infektivitesi diistiktiir (35).

* HBV DNA

HBYV DNA’nin kanda saptanmasi kronik hastalarin infektivitesini tayin etmede en

etkili yontemdir. Tedavi karar1 vermede ve hasta takibinde HBV DNA titresi

onemlidir(36).
Symptoms
HBeAg* Anti-HBed
Total anti-HBcY|
o
i:
¥ Anti-HBsy
7/ i
0 4 8 12 16 20 24 28 32 52 100
wmﬁ *::;g:g:n Postexposure (weeks)

9 Antibody to hepatitis B core antigen
¥ Hepatitis B surface antigen

1t Immunoglobulin M

v Antibody to HBsAg

Sekil 4. Akut hepatit B enfeksiyonun seyri

Modified from: Weinbaum CM, Williams I, Mast EE et al.
Recommendations for identification and public health
management of persons with chronic hepatitis B virus
infection. MMWR 2008;57(RR-8):1-20.
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2.4.5. Viriisiin Replikasyonu

Hepatit B virusu enfeksiyonundaki ilk basamak viriisiin heparan stilfat
proteoglikanlarina tutunmasiyla baslamaktadir. Virlis zarf proteini preS1’in amino(N)
terminal bolgesinin tutunmada etkili oldugu disiiniilmektedir (37). HBV endositozla
hiicre icine alinir ve ardindan viral zarfin plazma membranina fliizyonu sonrast HBV
hepatosite girer. Viral niikleokapsidin sitoplazmaya salimimindan sonra kismen ¢ift
iplikcikli sirkiiler cDNA ve kovalent olarak bu molekiile bagli olan polimeraz, cCCCONA
“y1 olusturmak tizere hiicre ¢ekirdegine gider. Hepatit B enfeksiyonunun olugmasi ve viral
dongiiniin saglanmasi i¢in cccDNA’nin olusmast gerekmektedir. cccDNA molekiilii
olustuktan sonra konak hiicre kromatinine katilir ve sonrasinda viral transkripsiyon-
replikasyon igin sablon gorevi goriir (38). cccDNA, ¢ekirdekte bulunur ve hiicresel
transkripsiyon mekanizmalarin1 kullanarak protein sentezi ve viral replikasyon icin
gerekli viral RNA’larin tiretimini gergeklestirir (40-41). Viriis genomunun iizerinde yedi
baslangic kodonu vardir. Bu genlerin transkripsiyonu dort transkripsiyon baslatici
(promoter) ve iki transkripsiyon giiglendirici (enhancer) element tarafindan regiile edilir.
Bu genlerin ekspresyonu transkripsiyon diizenleyici elementlerce yonetilir ve dort
ORF’den farkli baslangic kodonlar1 sayesinde yedi farkli polipeptid iiretilir. Bu
polipeptitler araciligiyla transkriptlerin, zarf proteinlerinin sentezi gerceklesir (39). Zarf
proteinleri translasyonla es zamanli olarak endoplazmik retikulum(ER) membranina girer
ve ER liimenine tomurcuklanarak subviral partikiil ya da enfekte virion (Dane partikiilii)
olarak salinirlar. Matiir kapsidler olustuktan sonra ya ER’ye gider ve zarflanarak HBsAg
polipeptidlerini sentezler, ardindan da 42 nm g¢apinda Dane partikiilleri olarak
membrandan tomurcuklanir ya da hiicre ¢ekirdegine donerek cccDNA’ nin sentezine
devam ederler. rcDNA igeren matiir kapsidler ER membraninda, membran lipidlerini
kazanir ve zarf proteinleriyle kusatildiktan sonra yeni hepatositleri enfekte etmek iizere

hiicreden salinirlar (43-44).
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Hepatit B viriis replikasyonu (41).
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Sekil 5. Hepatit B virtis replikasyonu

2.5. Patogenez

HBYV dogrudan karaciger hasarina sebep olmaz. Viriisiin karaciger hasar1 konak
immun yanitina bagli olarak gelisir (46-47). Viriisle karsilasan konakta gii¢lii bir hiicresel
bagisiklik sonucu akut hepatit tablosu goriiliirken heniliz immun sistemi immatiir olan
yenidoganlarda hepatosit hasar1 gelismemektedir. Bagisiklik yaniti, fulminan hepatit
tablosundan da sorumludur. Dolayisiyla diisiik viral yiike ragmen artmis konak immun
yanitla birlikte hastada yaygin hepatik nekroz sonrasi fulminan hepatit geligebilir (48-49).

Akut hepatit B enfeksiyonu, HBV kor antijeni, polimeraz ve zarf proteinlerine
karst olusan giiclii T hiicre yanitidir. Olusan T hiicre yaniti, hem major doku uyusum
kompleksi (“major histocompatibility complex”, MHC) smif II’ye bagimli CD4+T
yardimci (“T helper”, TH) hiicrelerini, hem de MHC sinif I’e bagimli CD8+sitotoksik T
hiicrelerini kapsamaktadir (50-51). Viral klirens sitotoksik T hiicre aktivitesine bagli
olarak degisir. CD8+ T hiicreleri, HBV ile enfekte hepatositlere sitolitik aktivite
gostermekte ve serum transaminaz diizeylerinde artisa neden olur. IFN-gama, TNF-alfa,
IFN-alfa gibi inflamatuar sitokinlerin de aktive olmasiyla enfekte hiicre yikimiyla viral
replikasyonu baskilar(50-51). Viral klirens olusmasiyla birlikte serum transaminaz
diizeyleri diiser ve HBV’ye spesifik antikorlar (anti-HBc, anti-HBe ve anti-HBs) gelisir.
Anti-HBs ve HBV’ye spesifik bellek T hiicreleri, enfekte bireyi reenfeksiyon ve
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reaktivasyona karsi korur(45). Eger konak akut yanitin yetersiz kalirsa kronik enfeksiyon

tablosu olusur(26).

2.6. Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik

HBYV enfeksiyonun dogal seyri olduk¢a degisken olup karacigerde olusan hasar
konak immun yanit siddetiyle korelasyon gosterir.

Akut hepatit B geciren hastalarin bir kisminda tam iyilesme goriiliirken, bir grup
hastada ise hastalik kroniklesmekte ve farkli klinik donemler halinde seyreder. Viicudun
immiin sisteminin gelisimi, immiin yanitin siddeti ve virusa ait 6zellikler dogal seyrin en

belirleyici faktorlerdir .

2.6.1. Akut Hepatit B

Akut Hepatit B (AHB), HBV ile karsilastiktan sonraki 6 hafta - 6 ay arasinda degisen
bir inkiibasyon doneminden sonra gelisen ve klinik olarak asemptomatik enfeksiyondan
fulminan hepatite kadar ilerleyebilen genis bir yelpazede karsimiza cikabilir (46). Akut
karaciger hasarinda hepatoseliiler hiicrelerdeki CD95 (clusters of differentiation) ve
CDO95L ekspresyonunda artis gosterilmistir. Bu artigla birlikte hiicrelerde apoptozis
meydana gelir(47).

AHB’de viicudun verdigi immiin cevap yeterli ise hastalik iyilesirken, immun
cevabin yetersiz kaldigi durumlarda kronik hepatit tablosu geligir. Akut viral hepatit
enfeksiyonun seyri inkiibasyon donemi, prodromal dénem, ikterik donem ve konvalesan
donem olmak tizere dort kategoride karsimiza cikar (48).

Inkubasyon donemi alian viriis miktarma ve kisinin immiinite yanitina bagli olarak
2-4 ay arasinda degisir. Klinik seyir hastanin yasina, virlisiin genetik yapisina, konak¢inin
immiinitesine bagh olarak degiskenlik gdsterir. Inkiibasyon dénemini halsizlik, yorgunluk,
bulanti, kusma, sag tist kadran agrisinin goriildiigii prodromal donem izler. Ayrica hastalarda
immun kompleks olusumuna bagli olarak tirtikeryal dokiintiiler, makulopapiiler ras, artralji,
romatoid faktor pozitifligi goriilebilir. Akut HBV seyrinde nadir de olsa miyokardit,
perikardit, aplastik anemi, pankreatit, plevral eflizyon, ensefalit tablosu gelisebilir(49).
Tkterik dénem 1-3 hafta gibi kisa siirebilecegi gibi 6 aya kadar da devam edebilir. Hastalarda
sarilik, hafif kasinti, idrar renginde koyulasma, gayta renginde agilma goriilebilir. AST ve
ALT degerleri 1000-2000 IU/L ulasabilir. ALT, genelde AST’den daha yiiksektir. Cocuklar
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genellikle 1-2 haftada, erigkinler ise 4 - 6 haftada iyilesir. Fulminan hepatit tablosu akut HBV
hepatitli olgularin %1-2’sinde olusabilir ve %63-93 oranda fatal seyirlidir (50).
Fizik muayenede, olgularin %50-80’inde  hepatomegali, %5-15’inde

splenomegali, nadiren palmar eritem ve spider neviis goriilebilir(51).

= %10-70 Perinatal/Cocukluk Akut Yetiskin %95 fyilesme
Iyilesme —— enfeksiyon Akut Enf. 2
4
l %30-90 l <%5 I
|
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l%s.myu l
HSK - ——— o ——

Sekil 6. Akut hepatit B enfeksiyonun seyri, kroniklesme siireci

2.6.2. Kronik Hepatit B

HBsAg’nin serumda 6 aydan daha uzun siire bulunmasi, kronik hepatit B olarak kabul
edilir. Akut hepatit B’nin aksine kronik hepatit B enfeksiyonunda zayif T hiicre yanit1 vardir.
Agresif bir immun yanit sonucu ise fulminan hepatit tablosu karsimiza ¢ikar(52).

Hastalar genelde asemptomatik seyrederken %25 hastada aktif enfeksiyon tablosu
gelisir. Hastalar halsizlik, istahsizlik ile hekime bagvurmakta ve siroz tablosu gelismedikce
fizik muayenede herhangi bir patoloji saptanmamaktadir. Hastalarda siroz gelistigi taktirde
sarilik, asit, ensefalopati, pedal 6dem ve spider telenjektazi goriilebilebilir(53). Yenidogan
ve infantil donemde enfeksiyon kazanildiginda, enfeksiyon %95 civarinda kroniklesirken,

neonatal periyod sonrast ilk 6 yas iginde bu oran %30°dur(54).
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I %100 (%90-100)
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Sekil 7. Kronik hepatit B'nin dogal seyri

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal gelisimi bes donemde incelenebilir.

HBV DNA

HbeAg

immun toleran
dénem

immun aktif
dénem
(HBeAg-pozitif kronik hepatit B)

inaktif
HBV tasiyicilhigt
donemi

Anti-HBe

Reaktivasyon dénemi
(HBeAg-negatif kronik hepatit B)

|
20

|
40

ZAMAN (YIL)

|
60

Sekil 8. Kronik hepatit B enfeksiyonu seyrinde serolojik gostergeler

Immiin Tolerans Faz: Erken cocukluk déneminde ya da perinatal yolla alman

enfeksiyonda daha sik goriiliir. Bu doénemde, konak¢min immun sistemi yeterince

olgunlasmadigindan viriise kars1 immun tolerans olusur . Bu déonemde enfekte hepatositlere

kars1 yeterli bagisik yanit olusturulamadigindan viriis hepatosit icinde replike olmaya devam

eder. Bu donemde karakteristik olarak HBeAg ve HBsAg pozitifligi, yiikksek HBV DNA

titreleri, normal alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) saptanir .

viriis hizla replike olmaya devam eder ancak immum yanit yetersiz kaldigindan karacigerde
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nekroz ve fibrozis goriilmez. (50). Bu donemde viriis hizla replike oldugundan bulastiricilik
orani oldukca yiiksektir. Bu evre bireylerde 30 yila kadar uzayabilir bu dénemde tedavi
Onerilmez. Bu fazdaki hastalarda prognozu oldukga iyidir. Bu hastalara karaciger biyopsisi
yapmaya gerek yoktur(55).

Immiin Yetmezlik Faz1 : Immun sistemin olgunlasmasiyla birlikte adolosan
donemde ve eriskin donemde immun klirens faz baslar. Immun aktivasyona bagli olarak
hepatosit hasariyla birlikte ALT, AST ytikseklikleri, dalgalanmalar1 goriiliir. Bu donemde
hastaya karaciger biyopsisi yapildig1 taktirde belirgin inflamatuar aktiviteye ve yer yer
fibrozise rastlanir. Hastalarda HBeAg pozitifligi devam eder ve %10-20 hastada spontan
serokonversiyon olusur. Immun klirens dénemin siiresi, transaminaz dalgalanmalarinin
siklig1 karaciger hasarini arttirmakta ve siroza gidisi hizlandirmaktadir. Bu faz haftalar veya
yillarca siirebilir(63-64).

Inaktif Tasiyicihk Fazi: immun yamitin yatistigi donemdir. Bu donemde
transaminazlar normal sinirlardadir. Viral replikasyon hizi azalmistir ve hafif karaciger
inflamasyonu devam etmektedir. Hastada siroz ve hepatoseliiler kanser (HSK) gelisme
riski diisiiktiir. Hastalarda HBeAg negatif, anti-HBe pozitif ve HBV DNA diizeyi ¢ok
diisiik saptanir. Inaktif HBsAg tasiyiciliginda klinik genellikle iyi seyretse de siroz ve
HSK gelisme ihtimali oldugundan hastalara alt1 ayda bir serum transaminaz takibi ve
yilda bir HBV DNA takibi yapilmasinda fayda vardir(57-58). Bu doneme erken giren
hastalarda prognoz genellikle iyidir.

Reaktiyasyon Fazi: Hastalarda inaktif tasiyiciliktan yillar sonra rektivasyon
donemi goriilebilir. HBeAg serokonversiyonu sonrasinda HBV replikasyonu HBeAg
negatif kronik hepatite sebep olmaktadir. Bu evrede anti-HBe pozitif, HBeAg negatif ve
transaminaz seviyeleri yliksek olarak seyreder. Uzun siireli hastalik remisyon orani
diisiiktiir(67-68). karaciger biyopsi serilerinde hastalarin % 50’sinde orta ya da ciddi derecede
nekroinflamasyon ve fibrozise rastlanmis ve % 25-40 ‘inda siroz gelistigi goriilmiis(60).

Okiilt (Gizli) HBV Enfeksiyonu: Genellikle hepatit C enfeksiyonu ile birlikte
goriilen HBsAg’nin negatif oldugu ancak kanda ya da karaciger dokusunda HBV DNA’nin
pozitif saptandigi durumdur (61). Hastalarda siroza ilerleme ve HCC gelisme ihtimali oldukc¢a

yiiksektir (62).
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Tablo 1. KHB enfeksiyonunun fazlar1 ve 6zellikleri

Ozellikler immun immun inaktif Reaktivasyon
tolerans fazi temizlik(yamt) tasiyicillik faz
faz fazi
Yas < 20-25 20-40 >34-40 >34-40
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV-DNA (IU/ml) > 2X1067 > 2X10%5 > 2X103 > 2X103+
ALT Normal Yiiksek/ Normal Yiiksek/
alevlenme alevlenme
Nekroinflamasyon Yok/minimal Orta/siddetli Yok/minimal  Orta/siddetli
Siroz gelisimi Nadir % 2-4 /[yl Nadir % 2-3 [yl
HBsAg Yok Yok %1-2 /yil Yok
seroklirens

(HBe Ag: Hepatit B e antijeni, HBV DNA: Hepatit B deoksiriboniikleik asit, HBs Ag: Hepatit B yiizey antijeni, ALT:
Alanin aminotransferaz )

2.7.Hepatit B Tanis1
Hepatit B viriisii kiiltlirde tiretilemediginden tanisi serolojik ve molekiiler olarak

koyulmaktadir.

2.7.1. Hastahgin Karakteristik Histopatolojik Ozellikleri
Kronik hepatit B tablosunda karacigerin histopatolojik incelemesinde buzlu
cam tarzinda sitoplazma ve kumsu niikleus gortiliir. Karaciger biyopsisi kronik hepatitli
olgularda karaciger fibrozis derecesini belirlemede giliniimiizde altin standart yontemdir.
Kronik hepatit hastalarinin histopatolojik incelemesinde ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Glinlimiizde bu amagla siklikla kullanilan skorlama
sistemleri Ishak’in modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme

sistemi kullanilmaktadir.

2.7.2. Karaciger Biyopsisi Degerlendirmesi

Kronik hepatitte karacigerdeki hasar1 belirlemedeki altin standart yontem
karaciger biyopsisidir.

Karaciger biyopsi Orneklerinin histopatolojik aktivite indeksinin modifiye
Knodell skoru kullanilarak degerlendirilir. Histopatolojik aktivite indeksi (HAI) 1-3
arasinda skorlanmis olgular minimal, 4-8 arasinda skorlanmis olanlar hafif derecede, 9-

12 arasinda skorlanmis olanlar orta derecede, 13-18 arasinda skorlanmis olgular ise
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siddetli kronik hepatit olarak smiflandirilmis. Fibroz skoru 0 ile 6 arasinda
derecelendirilmis. Ishak evrelemesine gore fibrozis yok ise 0, portal alana smirli fibrozis
evre 1, periportal alana ulasmis fibrozis 2, seyrek kopriilesme 3, yaygin kopriilesme 4,

presirotik karaciger 5, siroz 6 olarak kabul edilmistir.

Histopatolojik inceleme ile karacigerdeki fibrozun ve inflamasyonunun
degerlendirilmesinde siklikla Modifiye Knodell(Ishak) skoru kullanilmaktadir. Bu
skorlamada, derece ile karacigerdeki aktif inflamasyon ve zedelenme miktarinm

tanimlanir. Evre ile ise fibrozisin diizeyi tanimlanir(63).



Tablo 2. Modifiye HAI derecelendirmesi
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A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekrozu)

Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin ¢cogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50°den azinda, ¢evresinde devamlilik gésteren)

Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢evresinde devamlilik gésteren)

A W N P O

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢cogu alanda)

Zon 3 nekroz+ seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme
Zon 3 nekroz+ ¢ok sayida portal-santral kdpriilesme

Panasiner veya multiasiner nekroz

o o A W N B O

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitoz ve fokal inflamasyon

Yok

1 veya daha az odak (x100’lik biiyiitmede)
2-4 odak (x100’liik biiylitmede)

5-10 odak (x100°liik bityiitmede)

10°dan fazla odak (x100’liik biiyiitmede)

A W N P O

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta (bazi1 veya tiim portal alanlarda)
Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda)
Belirgin (tiim portal alanlarda)

A W N 2 O




Tablo 3. Knodell, ishak ve Metavir Evreleme Sistemler
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5iroz

=3}

Knodell Ishak Metavir
evrelemesi Evrelemesi Evrelemesi
Fibrozis Fibrozis yok 0 Fibrosis yok Fo
yok
Bazi portal alanlarda fibréz 1
Portal L Portal fibrosis
fibrozis yayllma * Kisa fibréz septa (septa olmadan) F1
Codu portal alanda fibroz 2
yvayllma + kisa fibroz septa
Codu portal alanda fibroz 3
. Portal fibrozis
Kopralesme yayllma ve nadir portal-portal (Az sayida septa) F2
fibrozisi képrilesme
Portal alanlara fibréz yayima ve | 4
o Siroz olmadan ¢ok
belirgin kopralesme sayida septa F3
(portal-portal ve/veya
portal-santral)
Belirgin koprulesme (portal- 5
"l al—20 L= -
Siroz portal ve/veya portal-santral) ve Siroz
nadir noddller (inkomplet siroz) F4

2.7.3. Karacigerin Noninvaziv Y ontemlerle Degerlendirilmesi

Karaciger fibrozisi, ¢esitli faktorlerin etkisiyle karacigerde kronik hasar sonucu

meydana gelir.

Fibrozis diizeyinin belirlenmesi karaciger hastaliginin derecesi ve prognozu

konusunda klinik 6neme sahiptir. Giliniimiizde fibrozis diizeyinin belirlenmesinde

karaciger biyopsisi altin standart yontemdir(64).
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Karacigerin yapisinin degerlendirilmesinde biyopsi yontemi en degerli yontem
olmasina ragmen olumsuz yonleri de bulunmaktadir. Bunlar:

. Alman biyopsi materyali karacigerin sadece 1/50.000-100.000 ‘ini
yansittigindan karacigeri biitiiniiyle degerlendirmek miimkiin olamamakta ve
siroz gibi onemli tanilar atlanabilmektedir.

J Biyopsisinin farkli patologlar arasinda veya ayni1 patolog tarafindan
farkli bir zamanda farkli sonuglarin raporlanabilmekte.

o Biyopsi sonrasi hastanin 4-6 saat yatis yapilarak takip edilmesi
gerekmekte. Komplikasyon gelismesi durumunda hastanin hastanede yatis
stiresini uzatmakta ve ek maliyet olusturmakta.

J Hastalarda hafif karin agrisindan ciddi kanama, enfeksiyon gibi
komplikasyonlar da goriilebilmekte.

J Islemin uygulanmasinda hasta uyumu, hastanin koagiilasyon
durumu, islemi uygulayacak hekimin deneyimi islemin yapilabilirligini

kisitlamakta ve sonuglari etkileyebilmektedir(73-74).

Karaciger biyopsisinin ¢ok sayida kisitliliginin olmasi arastirmacilart noninvaziv
metodlar gelistirmeye yoneltmistir. Kullanilacak ideal noninvaziv test basit, kolay
uygulanabilir, ucuz ve dogru sonug¢ veren bir yontem olmalidir. Bu amagla ¢ok sayida

yaklagim denenmistir (65).

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan noninvaziv metotlar iki

grupta degerlendirilebilir:

1. Serum biyomarkerlari: Periferal kanda Olgiilen markerlarin yalniz veya

kombinasyonu,



Tablo 4. Direkt Non-invaziv Biyomarkerlar

Matriks Birikimiyle iliski Markerlar

Prokollajen Tip 1 ve Tip 3, Tip 4

Kollajen, Hyaluronik Asit, Laminin

Matrikste Azalmayla iliskili Markerlar

Metalloproteinaz Enzim
(MMP) -1, MMP-2 (Jelatinaz-A),
MMP-9 (Jelatinaz-B), TIMP (Matriks

Metalloproteinaz Doku Inhibitorii)

Fibrozisle Mliskili Sitokin Ve

Kemokinler

TGF (Transforming
Growth Faktor) f1, TGF-a

Tablo 5. Fibrozis saptanmasinda kullanilan indirek biyokimyasal markerlar

Testin ad1 Testin kapsadig1
tetkikler
PGA Protrombin zamani, GGT,
apolipoprotein
Fibrospect 11 Hiyaluronik asit, TIMP-1 ve

a2-makroglobulin

Bonacini indeksi Platelet

sayi1sl,
orani, protrombin zamani ve

ALT/AST

INR

FibroTest a2-makroglobulin,
haptoglobin, GGT,
apolipoprotein A1 ve total
bilirubin

PGAA PGA ve a2-makroglobulin

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

ActiTest a2makroglobulin,
haptoglobin, GGT,
apolipoprotein A1, total
bilirubin ve ALT

APRI indeksi AST/platelet oran1 <0.5 ise fibrozis

yok/az miktarda, >1.5
ise fibrozis gostergesi
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FiB4 ALT, AST, PLT ve yas|< 145 ise fibrozis
(Fibrozis—4 calculator ) degerleri yok/az miktarda,
>3.25 fibrozis
mFIiB4 10 x Yas x AST / ALT x
platelet
FI(Fibrosis Index) 8.0 - 0.01 x PLT (109 /1) -|<21 ise fibrozis
serum albumin yok/az miktarda, >
2.1 ise fibrozis, >3.3
ise siroz gostergesi
AAR AST / ALT orani >1 ise siroz lehine
gosterge

FCI (Fibrosis Cirrhosis

(ALP x Bilirubin) / (Albumin

+ 0.005(AST [IU/L]) +
0.463(gamma globulin [g/dL])

Index ) x Platelet )

AP Yas- Platelet orani >6 orta-ciddi fibrozis

GUCI(Géteborg AST/AST(normlin iist snir1) x

University cirrhosis | INR x100 / Platelet

index)

KING skoru Yas x AST x INR /PLT

ALBI (Log(bilirubin)  x  0.66)+
(albumin- 0.085)

ATAR AST/Albumin

GPR GGT/GGT iist sinir1 X PLT

MODEL3 ALT, AST, PLT, INR ile
hesaplanir

FIBRO@ 10 x Yas x AST x INR/ PLTx
ALT

HGM2(Hospital ALP, PLT, AST, INR ile

Gregorio Maranon) hesaplanir

LOK index Platelet, ALT, AST, INR ile
hesaplanir

AGAP Skor AST x GGT x Yas / Platelet 2

FIBRO index 1.738-0.064(PLT[104/mm3])
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( ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-

glutamil transferaz, PLT:platelet, INR: International normalised ratio, T.protein: Total protein, T.Bil : Total

bilirubin, GUCI: Goteborg University cirrhosis index, HGM2: Hospital Gregorio Maranon, FCI: Fibrosis
Cirrhosis Index, FIB4: Fibrozis—4 calculator, APRI: AST-PLT index, ALBI: Albumin- Bilirubin indexi,

AAR: AST-ALT indexi, ATAR: AST-Albumin indexi, FI: Fibrosis Index)

2. Radyolojik gostergeler: Goriintiileme yontemleri karaciger fibrozisinin

erken evresini gdstermede etkili degildir.
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Ultrasonografi

Ultrasonografi ile karaciger kapsiil kalinlig1, sag lob maksimum oblik ¢api, portal
ven ile sag ve sol hepatik dallarin ¢api, safra kesesi duvar kalinligi, dalak biiytkligi,
splenik ven ¢ap1 ve portal ven kan akim hiz1 degerlendirilebilir ve fibrozis derecesi
belirlenebilir (75-76). ileri evre sirozu gdstermede ultrasonografinin duyarliligi %90’ m
tizerindedir(67).

Doopler Ultrasonografi
Doopler ultrasonografi dl¢iimiiyle arterio/portal akim oranmin >3.5 olmasi ve

platelet sayisinin diisiikligii siroz gelisimini yansitir (68).

Transient Elastography

Ultrasonografik olarak karaciger doku elastisitesini 6l¢en “transient elastography
(FibroScan)” ile degerlendirmenin fibrozisi ongérmedeki duyarlilig yiiksek bulunmustur
(79-80). Ileri evre fibrozisi gdstermedeki duyarlilik agisindan karsilastirildiginda APRI
skoru ve Fibrotest ile esdeger sonuglar alinmistir (70). Hepatik arteryal akim/portal ven
akimi oranmin fibrozis derecesi ile iliskili oldugu saptanmistir (71). Transient
elastography yonteminin uygulanabilirliginin kolay olmasi, komplikasyonunun olmamasi
, biyopsi ile karsilagtirildiginda karaciger parankimini 100 kat daha fazla taramasi bu
yontemin avantajini1 olustururken, obez hastalarda faydalaniminin kisitli olmasi, orta
derece fibrozisi saptamada sensitivite ve spesifitesi hakkinda yeterli veri olmayisi
dezavantajlarini olusturmaktadir (72).

Magnetik rezonans (MR)

Magnetik rezonans (MR) ve komputerize tomografi (KT) goriintiilemelerde ise

sadece dalak voliimiiniin fibrozisle iliskisi oldugu gosterilmistir(73).

2.8. Kronik Hepatit B Tedavisi

Kronik hepatit B (KHB) tanil1 hastaya tedavi vermemizin amaci hepatit B’ye bagh
gelisecek komplikasyonlari (siroz, HSK) engellemektir. Hasta biyokimyasal testler, fizik
muayene, goriintiileme yontemleri, yas ve karacier biyopsisi ile biitiinsel olarak

degerlendirilir ve tedavi karar1 verilerek HBV replikasyonunun baskilanmasi amaglanir

(74).
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Ulkemizde KHB tedavisi Sosyal Giivenlik Kurumu Genel Saglik Sigortas1 Genel
Miidiirliigii tarafindan hazirlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kararlarinca belirlenir.
KHB’de giincel SUT kriterleri :

1) HBV DNA >10.000 kopya/ml ve karaciger biyopsisinde
fibrozis >2 veya HAI >6 tedavi baslama kriterleridir.

2) ALT >2 NUS (normalin iist sinir1), HBeAg negatif, HBV
DNA <10’ kopya/ml veya HBeAg pozitif, HBV DNA <10° kopya/ml
ise INF alfa veya PEGINF alfa ile en fazla 48 hafta tedavi verilebilir,

3) Oral antiviral tedavisi alan olgularda negatif olan HBV
DNA’nin pozitiflesmesi veya HBV DNA’nin 10 kat yiikselmesi ile
baska bir oral antiviral ajana gegilebilir veya almakta olduklari
tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.

4) Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya
entekavire gegilebilir.

5) Tenofovir veya entekavir tedavisinin 48. haftasinda halen
HBV DNA pozitif olmast durumunda bu iki antiviral arasinda gecis
yapilabilir veya bu iki antiviral kombine edilebilir.

6) Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24. haftasinda HBV
DNA 50 1U/ml (300 kopya/ml) ve iizerinde ise diger antivirallere
gegilebilir.

7) Karaciger sirozunda HBV DNA (+) olan hastalarda
tedaviye baglanilabilir.

8) Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif ve AntiHBs

pozitiflestikten sonra en fazla 12 ay daha siirdiiriiliir.

2.8.1 Tedavide Kullamlan ilaclar
Interferon alfa
HBYV tedavisinde 1991 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk ila¢ alfa
interferon’dur. Interferon alfa hem direk antiviral hem immiin modiilatsr hem de

antiproliferatif etkili bir ajandir. Tedaviye yanit orant %30- 40 civarinda olup tedavi
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stiresi net degildir. Tedavi siiresinin kisitli olmasi1 ve ilaca direng gelismemesi bu
tedavinin avantajlar1 iken yiiksek yan etki profili tedavinin dezavantajani olusturmaktadir.
Kisa donemde; grip benzeri sendrom ile kemik iligi siipresyonuna bagli, anemi,
trombositopeni ve l16kopeni uzun donemde psikiyatrik yan etkiler, sa¢ dokiilmesi, tiroid
fonksiyon testlerinde bozulmalar gibi yan etkiler ile karsilasiimaktadir. Dekompanse
sirozlu hastalarda, otoimmiin hastalik, kontrol altinda olmayan hipo veya hipertiroidi,

ciddi depresyon varligi gibi durumlarda kullanilmamalidir (86-87).

Lamivudin

Lamivudin, L-niikleozid analogu olup 1998 yilinda FDA onay1 almis, gebelerde
kullanim1 dahi tecriibe edilerek giivenilirligi kanitlanmis bir ilagtir. Diisiik potensi
nedeniyle diren¢ gelisimi en O6nemli dezavantaji olup lamivudin direnci entekavir
direncine de zemin hazirlamaktadir. Kompanse ve dekompanse sirozlu hastalarda etkili
olup perioral 100 mg/giin olarak kullanilmaktadir. HBeAg’si pozitif hastalarin 1 yillik
direng oran1 %11-24 iken HBeAg negatif hastalarda bu oran %6-18” dir. 8 yillik tedavi

sonrasinda direng orani > %70 olarak saptanmig (88-89).

Adefovir

Adefovir hem DNA polimeraz1 hem de revers transkriptazi inhibe ederek HBV
DNA zincir sonlanmasina neden olan bir niikleotid analogudur. Eriskinlerde 10 mg/giin
olarak kullanilmakta olup nefrotoksik bir ajan oldugundan GFR(glomeruler filtrasyon

orani ) <50 ml/dk durumunda doz ayari gerekir (90-91).

Entekavir

2-deoksiguanozin’in trisiklik analogu olup, gii¢lii antiviral etkisi ve diisiik direng
oranlar1 nedeniyle KHB tedavisinde etkili bir ajandir. Dozu 0.5 mg/giin olup lamivudine
direngli hastalarda 1 mg/giin tedavinin etkili oldugu goriilmiistiir. Tedavi naive hastalarda
5 yillik entekavir kullanimina bagl direng oran1 %1 civarinda olup lamivudine direngli

hastalarda diren¢ oranmnin %50’lere ¢iktigi saptanmistir. GFR < 50 ml/dk ise doz
titrasyonu yapilmalidir(92-93).
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Telbivudin
L-niikleozid analogu olup HBV tedavisi i¢in 2006 yilinda onay almistir. Yiiksek
direng orani nedeniyle kullanim1 sinirli bir ajandir. Gebelik kategorisi B olup gebelerde

ilk tedavi segenegi olarak kullanilabilir ancak direng¢ agisindan yakin takip ( 3-6 ay
araliklarla) edilmelidir (79).

Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF)

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) asiklik niikleotid analogudur. 2008’den beri
KHB tedavisinde kullanilmaktadir. Oldukga gii¢lii ve genis spektrumlu bir antiviraldir.
Hepadnaviriisler ve retroviriislere karsi secici etkinlik gosterir. HBV enfeksiyonunda
tenofovirin dozu perioral 300 mg/giin olup 245 mg tenofovir disoproksil’e esdegerdir
(80). Aktif sekresyon ile %70-80 oraninda bobreklerden atildigi igin GRF’nin <50 ml/dk
saptanmasi durumunda doz titrasyonu gerekir. Tenofovir hem naive, hem de entekavir ve
lamivudine direngli suglara karsi etkili bir ajandir ve 10 yillik kullanimda direng oran1 %

0 olarak saptanmustir (81)(15).

Tenofovir Alafenamid

Tenofovir alafenamid (TAF); viral DNA polimerazi inhibe ederek HBV
replikasyonunu baskilamaktadir. Oral biyoyararlanimi oldukga yiiksektir. Serum seviyesi
diisiik olup hiicre 1i¢i konsatrasyonu yiiksektir bu sayede kemik ve bobrek
komplikasyonlari agisindan giivenli bir ilagtir (53). TAF tenofovirin bir 6n ilact olup 2016
yilinda AASLD Hepatit B kilavuzunun yayinlanmis olup 2016 yilindan beri alternatif bir
tedavi rejimidir (15).



Tablo 6. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan ilaglarm Dozu ve Siiresi
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ILAC

Peginterferon alfa-2a
Peginterferon alfa-2b
Adefovir

Lamivudin

Entekavir

Telbivudin

Tenofovir disoproksil fumarat

Tenafovir alafenamid

DOZ
135-180pg/haftada bir kez
1.5 ng/kg — haftada bir kez
10 mg/glin
100 mg/glin
0.5-1 mg/giin
600 mg/glin
300 mg/giin
25 mg/giin

SURE
48 hafta
48 hafta

**
**
**
**
**

**

( Tedavi siiresi ** olarak belirtilen ilaglarin standart bir tedavi siiresi olmayip hasta bazli ayarlanmalr)

2.8.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi Takibi

Pegile interferon alfa alan hastalar tedaviden 1 hafta sonra, tedavinin birinci ayinda,

ticiinci aymda kontrol kan sayimi i¢in degerlendirilmeli ve daha sonra iicer ay arayla

karaciger enzim kontrolii ve hemogram kontrolii yapilmalidir. Tedavi siiresince her 3-6 ayda

bir, tedavi sonunda ve tedavi kesildikten sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakilmalidir (75).

Niikleoz(t)id analogu kullanan hastalar tedavi siiresince licer ay arayla karaciger

enzim kontrolii i¢in tetkik edilmeli. Her 3-6 ayda HBV DNA diizeyleri bir bakilmalidir.

Tedavi kesildikten sonra ilk ii¢ ay boyunca ayda bir karaciger enzimleri ve 3. ayda bir HBV

DNA o6l¢iimii yapilabilir (76).




Tablo 7: KHB tedavi yanit1 degerlendirmesi

Yanit

Tanim

Primer yanitsizlik

Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log

IU/ml azalma olmasidir.

Kismi virolojik yanit

Niikleo(t)zid tedavisi alanlarda tedavinin 24. Haftasinda*
HBV DNA diizeyinde >1 log IU/ml azalma olmas1 fakat

real-time PCR ile saptanabilir diizeyde olmasidir.

Virolojik yanit Interferon tedavisi alanlarda tedavinin 24. haftasinda HBV
DNA diizeyinin <2000 IU/ml olmasi, Niikleo(t)zid tedavisi
alanlarda ise tedavinin 48. haftasinda HBV DNA’nin real
time PCR ile saptanamayacak diizeye inmesidir.

Serolojik yanit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun
olmasidir.

Biyokimyasal yanit | Serum ALT diizeyinin normal araliga gerilemesidir.

Histolojik yanit Fibrozis skorunda kotiilesme olmaksizin nekroinflamatuar

aktivite skorunda en az iki puan diizelme olmasidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali’nda yiiriitiilmistir. Calismamiz ig¢in
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanligindan 04.07.2019 tarih ve
2019-07/49 sayili karar ile izin alimmustir. Calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir. Calismamiz i¢in mali destek

kullanilmamustir.

3.1. Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri
Retrospektif olarak planlanan ¢alismaya Subat 2007- Subat 2019 yillari arasinda
Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinik ve poliklinigi’ nde KHB tanisiyla takip edilen ve edilmekte olan
hastalardan; karaciger biyopisisi yapilan, 16 yas iistii, daha 6nce herhangi bir antiviral

tedavi almayan hastalar dahil edildi.

3.2. Hastalarin Cahlsmaya Alinmama Kriterleri

1)Eslik eden HIV, HCV, HDV tanili hastalar

2)Malignitesi olan, dekompanse karaciger hastaligi olan, tan1 aninda HCC olan
hastalar

3)Alkolik hepatit tanili hastalar

4)Otoimmun hepatit tanili hastalar

5)Hepatotoksik ilag kullanim1 olan hastalar

6) 16 yas alt1 hastalar

7) Takiplere diizenli gelmeyen hastalar
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3.3. Degerlendirmeye Alinan Degiskenler

Hastalarin yas, cinsiyet, ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, albumin,
platelet, protrombin zamani(PT), INR diizeyi, total protein, tedavi oncesi karaciger

biyopsisinde ISHAK ve fibroz skoru incelenmistir.

3.4. Degerlendirmede Kullanilan Skorlama Sistemleri

Calismamizda hastanemizde c¢alisan kan tetkiklerine gore uygun olan 14 tane

skorlama sistemi kullanilmistir:

e mFiB4: 10 x Yas x AST(U/L)/PLT(10°/L) x ALT(U/L)

e APRI: AST (U/L) x 100/ PLT (10°/L)

e AAR:AST (U/L)/ ALT(U/L)

e GUCI: [AST(U/L) / AST normalin iist stmir1] X INR x 100/ PLT (10°/L)

e KING: Yas x AST (U/L) x INR/PLT (10°/L)

e ALBI: (log(Bilirubin[pmol/L]) x 0.66) + (Albumin[g/L] x —0.085)

e FI:8-0.01 x PLT (10°/L) -Albumin

e GPR: GGT (U/L) / (GGT (U/L) normalin iist sinir1) x PLT (10°/L)

e FCI: (ALP(U/L) x bilirubin [umol/L]) / (Albumin[g/L] x PLT(10°/L))

e FIBRO@: [10 x Yas x AST (U/L) x INR] / [PLT 10°/L) x ALT (U/L) ]

e FIBRO index: 1.738-0.064 x PLT + 0.005 x AST(U/L) + 0.463 X
gamma globiilin

e LOK Index: -5.56-0.0089xPLT(10°/L) + 1.26 x AST/ALT +5.27x INR

e AGAP Skor: AST x GGT x Yas / Platelet 2
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Patolojik evrelemede ishak skorlama sistemi kullamilmustir. ishak skorlama

sistemine gore :

e Evre 0 : fibrozis yok

e Evre 1l : Baz portal alanlarda fibroz yayilma =+ kisa fibréz septa

e Evre 2 : Cogu portal alanda fibréz yayilma + kisa fibr6z septa

e Evre 3 : Cogu portal alanda fibr6z yayilma ve nadir portal-portal
kopriilesme

e Evre 4 : Portal alanlara fibroz yayilma ve belirgin kopriilesme

e Evre5 : Belirgin kopriilesme ve nadir nodiiller ( inkomplet siroz)

e FEvre6: Siroz

3.5. Verilerin Toplanmasi

Retrospektif olarak planlanan ¢alismaya Subat 2007- Subat 2019 yillari arasinda
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalina bagvuran
KHB tanil1 olup tedavi karar1 verilmek amaciyla karaciger biyopsisi yapilan hastalarin
tetkikleri hastane otomosyon sistemi olan SISOFT programi iizerinden tarandi ve
hastalarin yas, cinsiyet, ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, albumin, platelet,
protrombin zamani(PT), INR diizeyi, total protein, tedavi dncesi karaciger biyopsisinde
ISHAK ve fibroz skorlar1 incelendi. Kan tetkik sonuglari skorlama sistemine uyarlandi.
Hastalarin karaciger biyopsileri Sivas Cumhuriyet Universitesi Saghk Hizmetleri
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvar’ nda incelendi. Fibrozis skorlari
kaydedildi. Patoloji sonuglari incelenen hastalar evrelere gore gruplandirildi ve evrelerine

gore skorlama sistemleri karsilagtirildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatiksel yonden calismamizda elde edilen verileer SPSS ver.22.0 programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine

getirildiginde ( Kolmogorov Smirnov) bagimsiz gruplarda iki ortalam arasindaki farkin
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onemlilik testi, Varyans analizi, Tukey testi parametrik varsayimlar yerine
getirilemediginde Kruskal-Wallis testi, Mann Whitney U testi, ROC analizi regresyon
analizi, Ki-kare testi ve sensitivite ve spesifite, negatif prediktif deger, pozitif prediktif
degerler hesaplanacak ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alinacaktir.

Calismamizda 2007-2019 yillart arasinda Cumhuriyet Universitesi  Tip
Fakiiltesi hastanesi gastroenteroloji poliklinigine basvuran ve hepatit B tanist olan,
karaciger biyopsisi yapilmis hastalar dahil edildi. Biyopsi yapilan tiim hastalar arasindan

malignitesi olan, eslik eden HIV, HCV enfeksiyonu olan hastalar diglanmistir.



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik verileri
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Calismaya Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dal1 Gastroenteroloji Bilim Dal1 Polikliniginde 2007 -2019 yillar1 arasinda takip edilen,

KHB’li, karaciger biyopsisi bulunan 273 hasta dahil edildi.

Tablo 8: Hastalarin demografik verileri

Parametre Median Minimum- Maximum
Yas 47.87+15.29 16-81
Cinsiyet

Kadin (n/%) 132/48.4

Erkek (n/%) 141/51.6
Ishak Skorlama Sistemi

Evre 0 (n/%) 95/34.7

Evre 1 (n/%) 75/27.4

Evre 2 (n/%) 36/13.1

Evre 3 (n/%) 33/12.08

Evre 4 (n/%) 21/7.6

Evre 5 (n/%) 13/4.7

Evre 6 (n/%) 0/0

Evre 0-1 (n/%) 170/62.2

Evre 2-3 (n/%) 69/25.2

Evre 4-5-6 (n/%) 34/12.4
ALT (IU/L) 73.13+88.42 9.00-668.00
AST (1U/L) 53.51+51.07 15.00-390.00
ALP (1U/L) 87.32+37.9 33.00-343.00
T.PROTEIN g/L 6.85+0.72 3.74-9.50
ALBUMIN g/dl 4.02+0.53 2.29-5.22
GGT( IU/L) 54.38+67.98 7.00-470.00
T. BIL.(IU/L) 0.92+1.01 0.22-12.00
PT (sn) 12.26+1.22 9.60-16.20
INR 1.05+0.10 0.84-1.40
PLT(10%/uL) 200.68+66.67 64.00-418.00

(ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-glutamil
transferaz, PLT:platelet, INR: International normalised ratio, T.protein: Total protein, T.Bil : Total bilirubin)
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Hastalarin 132 tanesi kadin ( %48.4 ) olup 141 tanesi erkek ( % 51.6 ) idi.
Hastalarin yas ortalamasi 48.79 olup en geng hasta 16 yasinda iken en yash hasta 81
yasinda idi.

Hastalar Ishak fibrozis skoruna gére 3 gruba ayrildi. Evre 0-1 olanlarda fibrozis
yok, evre 2-3 olanlar hafif dereceli fibrozis ve evre 4-5-6 olanlar yiiksek fibrozis olarak
gruplandirildi. Evre 0-1 grubunda 170 hasta (%62.2), evre 2-3 grubunda 69 hasta
(%25.2), evre 4-5-6 grubunda 34 hasta (%12.4) bulunmaktadir. Hastalarin 95 tanesi
(%34.7) evre 0, 75 tanesi (%27.4) evre 1, 36 tanesi (% 13.1) evre 2, 33 tanesi (% 12.08)
evre 3, 21 tanesi (%7.6) evre 4, 13 tanesi (%4.7) evre 5 olarak saptandi. Calismamizda

evre 6 hasta hi¢ yoktu.

Calismaya alinan hastalarda ALT degeri en diisiikk 9.00 IU/L; en yiiksek 668.00
IU/L olup ortalama 73.13 IU/L olarak tespit edildi. AST degeri en diisiik 15 IU/L en
yiiksek 390 IU/L olup ortalamast 53.51 IU/L olarak saptandi. Hastalarin ALP degeri en
diisiik 33.00 IU/L olup en yiiksek 343.00 IU/L idi ve ortalamas1 87.32 IU/L olarak tespit
edildi. Albumin degeri en diisiik 2.29 g/dl ; en yiiksek 5.22 g/dl olup ortalamasi 4.02 g/dI
olarak saptandi. Total protein en diisiik 3.74 g/dl olup en yiiksek 9.50 g/dl saptandi,
ortalamasi ise 6.85 g/dl idi. Hastalarin en diisiik GGT degeri 7.00 IU/L iken en yiiksek
470.00 TU/L idi ve ortalama GGT degeri 54.38 IU/L olarak tespit edildi. Total bilirubin
en diisiik degeri 0.22 mg/dl olup en yiiksek degeri 12.00 IU/L idi ve ortalamasi 0.92 1U/L
olarak tespit edildi. PT degeri en kisa 9.60 sn, en yiiksek 16.20 sn olup ortalama 12.26 sn
saptandi. INR degeri en diisiik 0.84 iken en yiiksek 1.40 olup ortalamasi 1.04 saptandi.
Hastalarin PLT degeri en diisiik degeri 64 (10°/ul) olup en yiiksek degeri 418 (10°/ul)
idi ve ortalamasi 200.68 (10°/ul) olarak saptandi.



4.2. Hasta Verilerinin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Tablo 9: Skorlama sistemlerinin degerlendirilmesi

Parametreler
mFiB4

APRI

AAR

GUCI

KING

ALBI

FI

GPR

FCI

FIBRO@
FIBROINDEX
LOKINDEX
AGAP SKOR

N

273
273
273
273
273
273
273
273
273
273
273
273
273

Minimum
0.24
0.11
0.23
5.98
1.17
2.13
-0.67
0.34
514.57
0.24
-23.32
-19.48
0.02

Maximum
17.01
10.59
3.90
45.45
352.52
5.92

4.79
85.30
71740.93
19.74
-0.72
174.93
376.02

Mean
2.848+2.50
0.812+1.06
0.949+0.44
15.089+7.06
17.937+30.21
3.634+0.57
1.965+0.96
5.007+8.38
4179+6937
3.062+2.87
-9.487+4.32
1.351+12.62
11.199+37.93
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(mFIB-4: Modifiye Fibrosis-4 index, APRI: Aspartate aminotransferase to platelets ratio, AAR: Aspartate
aminotransferase, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index, ALBI: Albumin, bilirubin index, FibroQ: Fibrosis
quotient, FI: Fibrosis index, FCI: Fibrosis cirrhosis index, AGAP skor: Yas-GGT-PLT index)

Skorlama sistemlerinin 273 hastadan degerlendirilmesi sonucu tanimlayici

ozellikleri tabloda verilmistir. Hastalarin kan tetkikleri degerlendirilmis, skorlama

sistemlerine uyarlanmis tanimlayict Ozellikleri tabloda verilmistir. P degerleri de

hesaplanan skorlama sistemlerinden p degeri >0.005 olan AAR, FCI’nin istatisksel

olarak anlamsiz oldugu goriilmektedir.



Tablo 10: Skorlama sistemlerinin evrelere gore karsilastiriimasi

39

FO vs F1-6 FO-1 vs F2-6 FO0-2 vs F3-6 FO0-3 vs F4-6 F 0-4 vs F5-6
APRI
AUROC(95% Cl) 0.753 0.791 0.766 0.781 0.844
Cut-off values 0.439 0.546 0.546 0.802 0.949
Sensitivite (%) 0.70 0.76 0.77 0.76 0.84
Spesifite(%) 0.74 0.71 0.63 0.72 0.79
PPV (%) 74.73 71.17 63.10 72.80 79.61
NPV (%) 70.22 76.66 77.61 76.47 84.61
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
mFiB-4
AUROC(95% ClI) 0.654 0.693 0.713 0.698 0.785
Cut-off values 2.306 2.306 3.356 3.361 3.361
Sensitivite (%) 0.54 0.68 0.61 0.61 0.76
Spesifite (%) 0.70 0.67 0.80 0.74 0.72
PPV (%) 70.52 67.64 80.09 74.89 72.69
NPV (%) 54.49 67.96 61.19 61.76 76.92
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
AGAP SKOR
AUROC (95% CI) 0.799 0.818 0.842 0.842 0.899
Cut-off values 0.920 1.680 3.289 5.058 9.858
Sensitivite(%) 0.77 0.80 0.77 0.76 0.92
Spesifite (%) 0.75 0.73 0.77 0.77 0.86
PPV (%) 75.78 73.52 77.67 77.82 86.15
NPV (%) 77.52 80.58 77.61 76.47 92.30
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
AAR
AUROC (95% ClI) 0.525 0.561 0.553 0.540 0.583
Cut-off values 0.847 0.891 0.894 0.899 0.899
Sensitivite (%) 0.57 0.54 0.56 0.55 0.69
Spesifite (%) 0.51 0.55 0.54 0.54 0.54
PPV (%) - - - - -
NPV (%) - - - - -
P degeri 0.502 0.091 0.190 0.453 0.311
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FO vs F1-6 FO0-1 vs F2-6 FO0-2 vs F3-6 FO0-3 vs F4-6 F 0-4 vs F5-6

GUCI
AUROC (95% CI) | 0.693 0.772 0.767 0.780 0.869
Cut-off values | 12.822 13.760 16.011 17.422 22.154
Sensitivite(%) 0.64 0.73 0.65 0.67 0.76
Spesifite (%) 0.68 0.73 0.79 0.80 0.89
PPV (%) 68.42 73.52 79.12 80.75 89.61
NPV (%) 64.60 73.78 65.67 67.64 76.92
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

KING
AUROC (95% CI) | 0.794 0.813 0.809 0.805 0.881
Cut-off values | 7.344 11.257 12.434 16.707 23.666
Sensitivite(%) 0.75 0.78 0.82 0.76 0.92
Spesifite (%) 0.78 0.75 0.71 0.73 0.81
PPV (%) 78.94 75.88 71.84 73.64 81.92
NPV (%) 75.28 78.64 82.09 76.47 92.30
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

ALBI
AUROC (95% CI) | 0.572 0.627 0.615 0.619 0.652
Cut-off values | 3.766 3.698 3.434 3.658 3.491
Sensitivite (%) 0.52 0.56 0.69 0.54 0.60
Specifite (%) 0.62 0.66 0.52 0.67 0.69
PPV (%) 37.07 33.98 47.76 32.35 39.61
NPV (%) 47.36 43.52 30.58 46.44 30.76
P degeri 0.049 <0.001 0.005 0.025 0.065

Fl
AUROC (95% CI) | 0.688 0.778 0.778 0.780 0.821
Cut-off values | 1.745 2.045 2.180 2.525 2.640
Sensitivite (%) 0.70 0.76 0.80 0.73 0.84
Spesifite (%) 0.62 0.70 0.71 0.77 0.78
PPV (%) 62.10 70.0 71.35 77.82 78.07
NPV (%) 70.22 76.69 80.59 73.52 84.61
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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FO vs F1-6 FO-1 vs F2-6 F0-2 vs F3-6 F0-3 vs F4-6 F 0-4 vs F5-6

GPR

AUROC (95% CI) 0.762 0.783 0.829 0.826 0.886
Cut-off values | 1.860 2.386 3.766 3.766 5.886
Sensitivite (%) 0.691 0.738 0.746 0.824 0.846
Spesifite (%) 0.705 0.712 0.777 0.715 0.812
PPV (%) 70.52 71.17 77.67 71.54 81.15
NPV (%) 69.10 73.78 74.62 82.35 84.61
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
FCI

AUROC (95% CI) 0.549 0.507 0.542 0.583 0.612
Cut-off values 2336 2492 2699 2699 3061
Sensitivite (%) 0.61 0.57 0.56 0.64 0.61
Spesifite (%) 0.47 0.48 0.52 0.52 0.58
PPV (%) - - - 3 -

NPV (%) - - - - -

P degeri 0.184 0.837 0.299 0.118 0.171
FIBRO@

AUROC (95% CI) | 0.669 0.714 0.730 0.715 0.807
Cut-off values | 1.934 2.221 3.277 3.363 3.363
Sensitivite(%) 0.61 0.69 0.64 0.64 0.84
Spesifite (%) 0.64 0.66 0.78 0.73 0.71
PPV (%) 64.21 66.47 78.15 73.64 71.53
NPV (%) 61.23 69.90 64.17 61.76 76.92
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
FIBROINDEX
AUROC (95% CI) 0.682 0.753 0.761 0.778 0.864
Cut-off values | -9.259 -8.999 -8.066 -5.936 -5.885
Sensitivite (%) 0.60 0.71 0.70 0.64 0.84
Spesifite (%) 0.71 0.69 0.72 0.82 0.80
PPV (%) 7157 69.41 72.81 82.42 80.0
NPV (%) 60.67 70.87 70.14 64.70 84.61
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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FO vs F1-6 FO-1 vs F2-6 FO0-2 vs F3-6 FO0-3 vs F4-6 F 0-4 vs F5-6

LOK INDEX

AUROC (95% ClI) 0.572 0.641 0.601 0.660 0.709
Cut-off values 0.199 0.05 -1.095 -1.095 -1.113
Sensitivite (%) 0.77 0.90 0.85 0.81 0.79
Spesifite (%) 0.43 0.51 0.52 0.61 0.76

PPV (%) 56.18 48.54 47.76 38.23 20.76

NPV (%) 22.10 9.41 14.56 18.41 23.07

P degeri 0.049 <0.001 0.013 0.003 0.011

(mFIB-4: Modifiye

Fibrosis-4 index,

APRI: Aspartate aminotransferase to platelets ratio, AAR: Aspartate

aminotransferase, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index, ALBI: Albumin, bilirubin index, FibroQ: Fibrosis
quotient, FI: Fibrosis index, FCI: Fibrosis cirrhosis index, AGAP skor: Yas-GGT-PLT index, PPV: pozitif spretktif
index, NNV: negatif prediktif index)

Calismamizda FO grubunda yer alan hastalar F1-5 ‘te yer alan hastalarla
karsilagtirildiginda AAR, PCI istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Sirastyla mFIB4,
APRI, GUCI, KING, ALBI, FI, GRP, FIBRO@, FiBRO index, AGAP SKOR
sensitivitesi % 54.5, %70.2, %64.6, %75.3, %52.6, %70.2, %69.1, %61.2, %60.7, %77.5
olup spesifitesi %70.5, %74.7, %68.4, %78.9, %62.9, %62.1, %70.5, %64.2, %71.6,
%75.8 saptandi. Skorlama sistemleri arasinda PPV en yiiksek degerler mFiB4 %70.5,
APRI % 74.7, KING % 78.9, GPR %70.5, FIBRO index ve AGAP skoru %75.78 olarak
saptandi. Negatif prediktif degerler degerlendirildiginde % 77.5 ile AGAP skor ve
%75.2 ile KING skoru, %70.2 ile FI, %70.2 ile APRI diger skorlama sistemlerinden daha

anlamli olarak degerlendirildi.

Calismamizda ALBI, LOK index skorlama sistemleri negatif korelasyon

gosterdigi i¢in diger skorlama sistemlerinden ayri ROC egrisi ile gosterilmistir.
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ROC Curve
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Sekil 9: FO vs F1-6 ROC egrisi
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Sekil 10: FO vs F1-6 ters korelasyon gosteren skolarlama sistemlerinin ROC egrisi
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FO-1 hastalar F2-5 hastalar ile karsilastirildiginda AAR, PCI istatistiksel olarak
anlamli bulunamadi. Sirasiyla APRI, mFiB4, GUCI, KING, ALBI, FI, GPR, FIBRO@,
FIBRO index, LOK index, AGAP skor sensitivitesi %76.7, %68, %73.8, %78.6, %56.5,
%76.7, %73.8, %69.9, %71.8, %73.8, %90.6, %65.0, %80.6 olarak saptandi. Skorlarin
spesifitesi %71.2, %67.6, %73.5, %75.9, %66.0, %70.0, %71.2, %66.5, %69.4, %51.5,
%73.5 saptandi. PPV degerlendirildi ve en yiiksek degerler %71.17 ile APRI, %73.52
ile GUCI, % 75.8 ile KING, %70 ile FI, % 71.1 ile GPR, % 73.5 ile APAR skor olarak
saptand1. %76.6 ile APRI, %73.7 ile GUCI, %78.6 ile KING skoru, %76.6 ile FI, %73.7
ile GPR, %70.8 ile FIBRO index, %80.5 ile AGAP skor en yiiksek negatif prediktif
degere sahip skorlama sistemleri olarak saptandi.

Calismamizda FO-1 hastalar F2-6 hastalar ile karsilastirildiginda ALBI, LOK

index negatif korelasyon gostermistir.
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Sekil 11: FO-1 vs F2-5 ROC egrisi
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Sekil 12: FO-1 vs F2-5 ters korelasyon gosteren skolarlama sistemlerinin ROC

egrisi

FO-2 vs F3-5 hastalar karsilastirildiginda AAR, PCI istatistiksel olarak anlaml
bulunamadi. Sirastyla APRI, mFiB4, GUCI, KING, FI, GPR, FIBRO@, FIBRO index,
LOK index, AGAP skor sensitivitesi % 77.6, % 61.2, % 65.7, % 82.1, % 80.6, % 74.6, %
64.2, % 70.1, % 85.4, % 77.6 olarak saptanmis olup spesifitesi % 63.1, % 80.1, % 79.1,
% 718, % 714, % 77.7, % 78.2, % 72.8, % 52.2, % 77.7 saptandi. PPV

degerlendirildiginde en anlamli ¢ikan skorlama sistemleri sirastyla mFiB4 %80, GUCI
%79.1, KING %71.8, FI %71.3, GPR %77.67, FIBRO@ %78.15, FIBRO index %72.8,
AGAP skor %77.61 olarak bulundu. Negatif prediktif degerleri degerlendirildiginde en
anlamli skorlar %77.6 ile APRI, %82.09 ile KING skoru, %80 ile FI ve %77.61 ile AGAP

skor olarak saptanmistir. ALBI, LOK index bu calismada negatif korelasyon gdstermistir.
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Sekil 13: FO-2 vs F3-5 ROC egrisi
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FO-3 vs F4-5 karsilastirildiginda AAR ve PCI istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir. Skorlarin sensitivitesi sirayla mFiB4, APRI, GUCI, KiNG, ALBI, FI,
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Sekil 14: FO-2 vs F3-5 ters korelasyon gosteren skolarlama sistemlerinin ROC
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GPR, FIBRO@, FIBRO index, LOK index, AGAP skor %61.8, %76.5, %67.6, %76.5,
%54.0, %73.5, %82.4, %64.7, %64.7, %81.6, %76.5 olarak saptanmis olup spesifitesi
%74.9, %72.8, %80.8, %73.6, %67.6, %77.8, %61.5, %71.5, %75.3, %73.6, %82.4,
%76.6, %61.8, %57.7, %77.8 olarak saptandi. Skorlama sistemlerinde PPV degerleri
%74.8 ile mFIB4, %72.8 ile APRI, %80.7 ile GUCI, %73.6 ile KING, %77.8 ile FI,
%71.5 ile GPR, %73.6 ile FIBRO@, %82.4 ile FIBRO index, %77.8 ile AGAP skor
anlaml1 bulunmustur. NPV degerleri %76.4 ile APRI ve KING, %73.5 ile FI, %82.3 ile

GPR ve %76.4 ile AGAP skoru anlamli olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 15: FO-3 vs F4-6 ROC egrisi
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Sekil 16: FO0-3 vs F4-6 ters korelasyon gosteren skolarlama

sistemlerinin ROC egrisi

FO-4 ile F5-6 karsilastirildiginda ALBI, AAR ve PCl istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir. . Skorlarin sensitivitesi sirayla mFiB4, APRi, GUCI, KING, FI, GPR,
FIBRO@, FIBRO index, LOK index, AGAP skor %76.9, %84.6, %76.9, %92.3, %84.6,
%84.6, %84.6, %84.6, %79.2, %92.3 olarak saptanirken spesifitesi %72.7, %79.6, %89.6,
%81.9, %78.1, %81.2, %71.5, %80.0, %76.9, % 86.2 olarak saptandi. Skorlama
sistemlerinden LOK indexin PPV degerleri diisiik saptanirken NPV indeksi LOK indexin

diger yontemlere gore anlamliligi daha diisiik saptanmistir. ALBI, LOK index bu

calismada negatif korelasyon gdstermistir.
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Sekil 17: FO-4 vs F5-6 ROC egrisi
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Sekil 18: FO-4 vs F5-6 ters korelasyon gosteren skolarlama sistemlerinin ROC

egrisi



Tablo 11: FO-1 vs F2-6 skorlama sistemleri istatistikleri
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Parametre Cut-off | Sensitivite | Spesifite | AUC PPV | NPV P degeri
‘ degeri (%) (%)

mFIB4 2.306 68.0 67.6 0.693 67.64 | 0.476 <0.001
APRI 0.546 76.7 71.2 0.791 71.17 | 76.19 <0.001
AAR 0.891 54.4 55.3 0.561 - - 0.091
Gucl 13.76 73.8 73.5 77.2 73.52 | 73.78 <0.001
KING 11.25 78.6 75.9 0.813 75.88 | 78.64 <0.001
ALBI 3.698 56.5 66.0 0.627 33.98 | 43.52 <0.001
Fl 2.045 76.7 70.0 0.778 70.00 | 76.69 <0.001
GPR 2.386 73.8 71.2 0.783 71.17 | 73.78 <0.001
FCI 2631 49.5 48.8 0.493 - - 0.837
FIBRO@ 2.221 69.9 66.5 0.714 66.47 | 69.90 <0.001
FIBRO index | -8.999 718 69.4 0.753 69.41 | 70.87 <0.001
LOK index 0.056 90.6 51.5 0.641 48.54 | 9.41 <0.001
AGAP skor 1.68 80.6 73.5 0.818 73.52 | 80.58 <0.001

(mFIB-4: Modifiye

Fibrosis-4 index, APRI: Aspartate aminotransferase to platelets ratio, AAR: Aspartate

aminotransferase, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index, ALBI: Albumin, bilirubin index, FibroQ: Fibrosis quotient,
FI: Fibrosis index, FCI: Fibrosis cirrhosis index, AGAP skor: Yas-GGT-PLT index, PPV: pozitif spretktif index, NNV:

negatif prediktif index )

Tablo-11’te skorlama sistemleri cut-off degerleri, sensitivite, spesifite, AUC,

PPV, NNV ve p degerleri verilmistir. Bu tabloda goriildiigii tizere bu cut-off degeri veya

tizerinde bir deger elde edildiginde hastanin en az evre 2 oldugu ve tedavi baslama

gerekliligi goriilmektedir. Ornegin hastanin tedavi kararmi vermek i¢cin GUCI skorlama

sistemini kullandik ve hesaplamalar sonucunda >13.76 elde ettigimiz taktirde hastanin

%73.8 sensitivite ve %73.5 spesifite ile en az evre 2 fibrozis karar1 verebiliriz. Bu

degerlendirme sonucunda AAR, FCI istatistiksel olarak anlamsiz kabul edilmistir (

p>0.05). Bizim olusturdugumuz AGAP skor cut-off degeri 1.68 olup sensitivitesi %80.6,

spesifitesi %73.5, AUC degeri 0.818 olarak hesaplanmistir. Bugiin iizerinde en ¢ok
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calisma yapilan APRI skoruna gore sensitivite, spesifite ve AUC degeri AGAP skorunda

daha giizel sonuglar elde edilmistir.

Tablo 12: F0-3 vs F4-6 skorlama sistemleri istatistikleri

Parametre Cut-off | Sensitivite | Spesifite | AUC PPV | NNV | P degeri
_ degeri (%) (%)

mFIB4 3.361 61.5 74.9 0.698 74.89 |61.76 | <0.001
APRI 0.802 76.5 72.8 0.781 72.80 | 76.47 | <0.001
AAR 0.899 55.9 54.4 0.540 - - 0.453
GUCI 17.422 67.6 80.8 0.780 80.75 | 67.64 | <0.001
KING 16.707 76.5 73.6 0.805 73.64 | 76.47 | <0.001
ALBI 3.658 54 67.6 0.619 32.35 | 46.44 | 0.025
FI 2.525 73.5 77.8 0.780 77.82 | 73.52 | <0.001
GPR 3.766 82.4 715 0.826 71.54 |82.35 | <0.001
FCI 2699.86 | 64.7 52.3 0.583 - - 0.118
FIBRO@ 3.363 64.7 73.6 0.715 73.64 | 61.76 | <0.001
FIBRO index | -5.885 64.7 82.8 0.778 82.42 | 64.70 | <0.001
LOK index -1.095 81.6 61.8 0.660 |38.23 |18.41 |0.003
AGAP skor 5.058 76.5 77.8 0.842 77.82 | 76.47 | <0.001

( mFIB-4: Modifiye Fibrosis-4 index, APRI: Aspartate aminotransferase to platelets ratio, AAR: Aspartate

aminotransferase, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index, ALBI: Albumin, bilirubin index, FibroQ: Fibrosis quotient, FI:
Fibrosis index, FCI: Fibrosis cirrhosis index, AGAP skor: Yas-GGT-PLT index, PPV: pozitif spretktif index, NNV: negatif

prediktif index )

Tablo 12’te skorlama sistemlerinin ileri derecede fibrozisi saptamaktaki cut-off

degerleri, sensitiviteleri, spesifiteleri, AUC degeri, PPV, NNV ve p degerleri verilmistir.
AGAP skoru cut-off degeri 5.058, ACU 0.842 olup sensitivitesi %76.5, spesifitesi %77.8

olarak hesaplanmistir. Calismalarda siklikla kullanilan APRI ile karsilastirildiginda

AGAP skorunda benzer sonuglar elde edilmistir. mFIB4 siklikla kullanilan ve gecerliligi

olan bir skorlama sistemi olup ileri fibrozisi saptamada kullancagimiz cut-off degeri

3.361 olarak bulunmus olup sensitivitesi %61.5, spesifitesi %74.5 saptanmistir. AUC
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degeri 0.691 olup p degeri <0.001 ile bu skor bizim c¢alismamizda da anlamli

bulunmustur. Yine mFiB4 ile AGAP skorunu karsilastirdigimiz zaman AGAP skorun

sensitivitesinin spesifitesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

4.3. AGAP Skor Degerlendirmesi

Yeni gelistirdigimiz ve AST x GGT x Yas / Platelet 2 olarak formiilize ettigimiz

AGAP skoru evrelere gore degerlendirdik.

Tablo 13: AGAP skoru evrelere gore degerlendirilmesi

AGAP Optimized | Sensitivite(%) | Spesifite | AUC PPV NPV P degeri
skor Cutoff (%)

>F1 0.920 77.5 75.8 0.799 75.78 77.52 <0.001
>F2 1.680 80.6 73.5 0.818 73.52 80.58 <0.001
>F3 3.289 77.6 77.7 0.842 77.67 77.61 <0.001
>F4 5.058 76.5 77.8 0.842 77.82 76.47 <0.001
>F5 9.858 92.3 86.2 0.899 86.15 92.30 <0.001

(PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger, AUC: Area Under The Curve)

AGAP skoru cut-off degeri evre arttikga anlamli 6l¢iide artmakta ve ileri evre

hastay1 degerlendirmede sensitivitesi ve spesifitesinin de arttig1 ve ileri evrelerde bu

skorun daha anlamli oldugu gériilmiistiir. Ornegin bu skorun >F2 hastay1 saptamadaki

sensitivitesi %80.6, spesifitesi %73.5 iken F5-6 hastay: tespit etmedeki sensitivitesi

%92.3, spesifitesi %86.2 olarak hesaplanmistir. Ayrica ayni hasta grubunda PPV %86.15

iken NPV %92.3 saptanmustir.
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Sekil 19°da da gorildiigil tizere cut-off degerleri hastanin evresine gore artmis

olup ileri evrelerde bu skorun tan1 degeri artmaktadir.

Optimized Cutoff
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0,000

Sekil 19: AGAP skoru optimized cut-off degerlerinin evrelere gore degisimi



54

Sekil 20°de AGAP skoru evrelere gore PPV ve NPV degisimi goriilmektedir. Bu

skorun her evrede PPV ve NPV degeri %70’in tizerinde olup diger skorlara gére anlaml

oldugu goriilmiistiir.

Sekil 20: AGAP skoru evrelere gére PPV ve NPV degisimi
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Tablo 14: AGAP skoru hafif-siddetli firozise gore degerlendirmesi

>F1 >F2 >F3 >F4 >F5

AGAP Optimized | Sensitivite | Spesifite . .
skor Cutoff (%) (%) AUC PPV NPV P degeri
>F2 1.680 80.6 73.5 0.818 73.52 80.58 <0.001
>F4 5.058 76.5 77.8 0.842 77.82 76.47 <0.001

(PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger, AUC: Area Under The Curve)
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Tablo 14’te >F2 yani hafif fibrozis ile >F4 yani ileri fibrozis hastalarin
saptanmasinda kullanilacak cut-off degerleri verilmistir. Bu degerlere gore eger hastanin
hesaplanan AGAP skoru 1.680’in lizerinde ise bu hastanin en az evre 2 fibrozisinin
oldugu; 5.058’in iizerinde ise en az evre 4 fibrozisinin oldugu goriilmektedir. Her iki
simiflandirmada da sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degerlerinin benzer oldugu
gorilmektedir.

Sekil 21°de grafikte goriildiigi tizere hastanin evresi ile AGAP skor cut-off degeri

dogru orantil1 olup hastanin evresi ile birlikte cut-off degeri de diizenli olarak artmaktadir.
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Sekil 21: Hafif fibrozis- ileri fibrozis cut-off degerinin degisimi
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5 TARTISMA

Karacigerle iliskili morbidite ve mortalitenin en 6énemli sebeplerinden biri KHB
enfeksiyonudur. Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarin % 30'unda siroz, % 4-6'sinda HCC
ve % 23 ‘ linde 5 yil igerisinde dekompanse siroz gelisir(82).

Kronik hepatit olgularin histopatolojik degerlendirmesinde siklikla Ishak’in
modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemi
kullanilmaktadir. Karacigerde meydana gelen fibrozisin derecesinin belirlenmesinde
karaciger biyopsisi altin standart yontemdir. Karaciger biyopsisi su an i¢in en degerli
yontem olmasina karsin invaziv bir islem olusu, karaciger biyopsisi komplikasyonlarinin
varlig1, maliyeti ve histopatolojik degisikliklerin parankim igindeki heterojen dagilimi
sebebiyle cesitli alternatif yontemlerin arayisina gegilmistir. Son yillarda karaciger
biyopsisine alternatif olusturmak amaciyla ¢esitli biyokimyasal parametreler ve
gorlintiileme yontemleri karacigerde meydana gelen fibrozisin derecesinin 6n goriilmesi
amaclanmaktadir. Bu nedenle ¢ok sayida arastirmaci tarafindan non-invaziv yontemler
ile karaciger biyopsi sonuglar1 karsilastirilmis ve karaciger biyopsisine alternatif en
glivenilir yontem arayigina gegilmistir(83).

Biz bu ¢alismamizda 2008 yil1 ile 2018 yillari arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesine Gastroenteroloji BD’na bagvuran ve karaciger biyopsisi yapilan
hastalar1 biyopsi sonuglari ile kan tetkik sonuglarini skorlama sistemlerine uyarlayarak
karsilastirdik. Bu ¢alismada toplam 18 Skorlama sistemini kullandik. Amacimiz karaciger
biyopsisi sonrasi tedavi karar1 alinan hastalarda skorlama sistemlerini kullanarak
karacigerdeki fibrozisi en uygun yontemler ile saptamak ve hastaya non-invaziv yontemlerle
tedavi karar1 vermek. Bu alanda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olup yeni skorlama sistemleri
de gelistirilmektedir. Biz de diger skorlama sistemlerinden farkli olarak APAR skoru adinda
yeni bir skor olusturup istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini arastirdik.

Huang ve arkadaglari tarafindan 2019 yilinda yayinlanan calismaya 91 hasta dahil
edilmis. Hastalarda biyopsi sonuglar1 ile APRI, FIB4 skorlama sistemleri karsilastirlmus.

Biyopsi sonuglari metavir skorlama sistemine gore evrelendirilmis. FO, fibrozis yok; F1,
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portal fibrosis-septasiz ; F2, portal fibrozis-birkag septa ile; F3, ¢ok sayida septa-siroz
olmaksizin ve F4, siroz olarak siniflandirilmig. Hastalarin 53.85% (49) erkek iken 46.15%
(42) kadin hasta imis. F1, F2, F3 tanis1 icin APRI'nin cut-off degerleri sirastyla 0.58, 1.53,
2.07 iken FIB-4'in F1, F2, F3'i tahmin etmek i¢in cut-off degerleri 4.68, 5.76, 7.83
saptanmis. Bizim calismamizda Ishak skorlama sistemi kullanilmis olup APRI’nin cut-
off degerleri >F1 i¢in 0.439, >F2 icin 0.546, >F3 icin 0.546, >F4 icin 0.802, >F5 igin
0.949 saptand1. Biz mFIB4 skorunu kullandigimiz igin bu skorun istatistiki degerlerini
karsilastirdik ve mFIB4’iin cut-off degerleri >F1 i¢in 2.306, >F2 i¢in 2.306 >F3 icin
3.356, >F4 i¢in 3.361, >F5 i¢in 3.361 olarak saptanmistir. Her iki ¢calismada da bu skorlar
anlamli bulunurken APRI’nin F2 ile F3 hastalarini, mFIB4’iin de F1-F2 ile F4-F5
hastalarin1 ayirt edemedigi goriildii. Bu calismada APRI’nin sensitivitesi >F2 igin
%62.38, >F3 i¢in %62.65, >F4 i¢in %60.73 saptanmis olup bizim ¢alismamizda >F1 i¢in
%70.2, >F2 i¢in %76.7, >F3 i¢in %77.6, >F4 i¢in %76.5, >F5 igin %84.6 saptanmustir.
APRI’nin spesifitesi bu ¢alismada >F2 i¢in %71.29, >F3 i¢in %70.26, >F4 i¢in %62.68
saptanmis olup bizim ¢alismamizda >F1 i¢in %74.7, >F2 i¢in %71.2, >F3 i¢in %63.1,
>F4 i¢in %72.8, >F5 i¢in %79.6 saptanmistir. Her iki calismada da hem APRI hem de
FiB4 p degeri <0.001 olup anlamli olarak degerlendirilmistir. (84).

Literatiir tarandiginda GUCI skoru siklikla Hepatit C ( HCV) hastalarinda test
edilmis olup biz KHB hastalarinda test etmek istedik. Ahmed Cordie ve arkadaslari
tarafindan 2018 yilinda yayinlanan ¢aligmada 200 tedavi naive kronik HCV hastasi
incelenmigstir. Hastalarin 129°u (%64.5) erkek iken 79°u (%35.5) kadin imis. Calismada
metavir skorlama sistemi kullanilmis olup <F2 anlaml fizrozis yok; >F2 ise fibrozis var
olarak siniflandirilmis. Calismada FiB4, APRI, GUCI skorlar1 karsilastirilmistir. FIB4’{in
AUC degeri 0.783 iken cut-off degeri 1.27 hesaplanmis olup bu degerlerde sensitivitesi
%74 spesifitesi %69 bulunmustur. Bizim calismamizda mFiB4 kullanilmis olup <F2
AUC degeri 2.306, >F2 AUC degeri 3.356 saptanmustir. <F2 i¢in Sensitivitesi %68,
spesifitesi %67.6 saptanmustir. APRI i¢in AUC degeri 0.717°de cut-off degeri 0.48
hesaplanmis olup bu degerlerde sensitivitesi %77 olup spesifitesi %61 olarak
hesaplanmstir. Bizim ¢alismamizda tedavi baslama kritesi >F2 olup bu evre APRI’nin
AUC degeri 0.791 olup cut-off degeri 0.546 olarak hesaplanmis olup sensitivitesi %76.7,
spesifitesi %71.7 olarak hesaplanmistir. GUCI skoru AUC degeri 0.723 iken cut-off

degeri 0.57 hesaplanmis ve bu degerlerde sensitivitesi %57 olup spesifitesi %66 olarak
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hesaplanmustir. Bizim ¢alismamizda GUCI AUC degeri 0.772 iken cut-off degeri 13.76
hesaplanmis olup sensitivitesi %73.8 olup spesifitesi %73.5 olarak hesaplanmistir.
Calismamizda ileri evreler icin GUCI skoru ayrmtili incelendiginde >F3’te AUC degeri
0.767 i¢in cut-off degeri 16.01 olup bu degerlerde sensitivitesi %65.7 spesifitesi %75.1
olarak hesaplanmistir. >F4’te AUC degeri 0.780 igin cut-off degeri 17.42 olup bu
degerlerde sensitivitesi %67.6 spesifitesi %80.8 olarak hesaplanmistir. >F5’te AUC
degeri 0.869 icin cut-off degeri 22.1 olup bu degerlerde sensitivitesi %76.9 spesifitesi
%89.6 olarak hesaplanmistir. Calismamizda gériildiigii iizere GUCI KHB hastalarinda da
kullanilabilir olup hastanin karaciger hasar1 arttik¢a bu skorun sensitivitesi ve spesifitesi
artmaktadir (85).

Literatiirii taradigimiz zaman KING skoru ve LOK index ile yapilan ¢alisma sayisi
kisitl olup bu skorun siklikla kronik HCV hastalarinda kullanmildigi goriilmistir. EI-Shahat
ve arkadaglar tarafindan 2016 yilinda yaymlanan ¢alismada 122 HCV tanili biyopsi
yapilmis hasta incelenmis ve patolojik degerlendirmede metavir skorlama sistemi
kullanilmigtir. Bu skorlama sistemine gore hastalar F2-4 anlamli fibrozis, F3-4 ileri
fibrozis ve F4 siroz olarak gruplandirilmistir. Calismada KING skoru, GUCI, AAR, FiB4,
LOK indexi karsilastirilmistir. KING skoru ele alindiginda >F2, >F3, F4 i¢in sirayla cut-
off degerleri 28.1, 28.1, 61.7 olup bu degerlerdeki sensitiviteleri sirastyla %50, %58,
%44; spesifitesi %100, %86, %98 olarak saptanmis. Bizim ¢alismamizda >F2, >F3, >F4,
>F5 igin sirayla cut-off degerleri 11.257, 12.434, 16.707, 23.666 saptanmis olup bu
degerlerdeki sensitiviteleri sirayla %78.6, %82.1, %76.5, %92.3 olup spesifitesi %75.9,
%71.8, %73.6, %81.9 olarak saptanmistir. GUCI skoru incelendiginde >F2, >F3, F4 icin
strayla cut-off degeri 0.91, 0.91, 1.74 olup bu degerlerdeki sensitiviteleri %66, %74, %56;
spesifitesi %82, %69, %55 saptanmustir. Bizim ¢alismamizda GUCI skoru >F2, >F3,
>F4, >F5 igin sirayla cut-off degerleri 13.760, 16.011, 17.422, 22.154 olup bu
degerlerdeki sensiviteleri %73.8, %65.7, %67.6, %76.9; spesifiteleri %73.5, %75.1,
%80.8, %89.6 saptanmustir. LOK indexi incelendiginde >F2, >F3, F4 i¢gin sirayla cut-off
degeri 0.045, 0.438, 0.774 olup bu degerlerdeki sensitiviteleri %66, %57.89, %55.56;
spesifitesi %73, %80, %86.67 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda LOK indexi >F2, >F3,
>F4, >F5 i¢in sirayla cut-off degerleri 0.056, -1.095, -1.095, -1.113 olup bu degerlerdeki
sensiviteleri %90.6, %85.4, %81.6, %79.2; spesifiteleri %43.8, %51.5, %52.2, %61.8

saptanmistir. Ayrica LOK indexinin negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. AAR
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skoru incelendiginde >F2, >F3, F4 i¢in sirayla cut-off degeri 0.91, 0.87, 1.38 olup bu
degerlerdeki sensitiviteleri %54, %68, %44; spesifitesi %78, %52, %98 saptanmustir.
Bizim galismamizda AAR skoru >F2, >F3, >F4, >FS5 i¢in sirayla cut-off degerleri 0.891,
0.894, 0.899, 0.899 olup bu degerlerdeki sensiviteleri %54.4, %56.7, %55.9, %69.2;
spesifiteleri %55.3, %54.9, %54.4, %54.2 saptanmistir. AAR i¢in p degeri >0.05
saptanmig olup bu skor bizim ¢alismamizda anlamli olarak degerlendirilmemistir. Bu
calisma ile bizim ¢alismamiz kiyaslanacak olursak bu calismada AAR p degeri 0.001,
GUCI, KING, LOK indexi p degeri <0.001 saptanmis olup istatistiksel olarak bu dort
skor da anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda LOK indexi p degeri 0.001 olup GUCI
ve KING skoru p degeri <0.001 ile anlamli olarak degerlendirilmistir. AAR skoru p
degeri >0.05 olup istatistiksel olarak anlamsiz olarak degerlendirilmistir (86).

Literatiir incelendiginde ALBI skoru HBV’ye baghh HCC gelisen olgularda
degerlendirilmis ancak karaciger biyopsi sonuglartyla yapilmis bir c¢alismasina
rastlanmadi. Biz biyopsi sonuglari ile ALBI skorunu karsilastirdik ve >F2, >F3, >F4, >F5
icin sirayla cut-off degerleri sirayla 3.698, 3.433, 3.658, 3.491 olup bu degerler igin p
degerleri sirayla <0.001, 0.005, 0.025, 0.065 saptanmistir. P degeri hastanin evresi
arttikca yiikselmis ve baslangicta anlamli kabul edilen bu skor ileri evre karaciger hasarini
gostermede istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir.

Zhang ve arkadaglari tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismaya 153 KHB hastasi
dahil edilmis. Hastalardan postal hipertansiyonu olan 93 hastada skorlama sistemleri
degerlendirilmis ve Fibroindex skoru cut-off degeri 10.3 olup bu degerdeki sensitivitesi
%382.4; spesifitesi %67.7 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda >F2 hastalarda cut-off degeri
-8.999, sensivitesi %71.8 spesifitesi %69.4 ; >F4 hastalarda cut-off degeri -5.885 olup bu
degerdeki sensitivitesi %64.7, spesifitesi %82.8 saptanmigtir. P degeri ise <0.001 olup
istatistiksel olarak anlamlidir. Bu skorlama sistemi hakkinda ¢aligmalar yetersiz olup ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir (87).

Karacaer ve arkadaglari tarafindan 2017 yilinda yayinlanan ¢alismaya 255 hasta
dahil edilmis. Calismada KING, APRI, FiB4, AAR ve GUCI skorlar istatistiksel olarak
incelenmis. Calismada ishak skorlama sistemi kullanilmig olup FO-2 hafif fibrozis, F3-6
ileri fibrozis olarak smiflandirilmis. Ileri fibrozisli hastalarda non-invaziv skorlama
sistemleri istatistiksel olarak karsilastirilmis. APRI’nin >F3 hastalar i¢in cut-off degeri

0.47 olarak bulunmus ve bu degerdeki AUC 0.787 hesaplanmis. Sensitivitesi %72,
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spesifitesi %68 bulunmus. Bizim ¢alismamizda >F3 hastalar1 igin cut-off degeri 0.546
hesaplanmis olup AUC 0.766 hesaplanmistir. Sensitivitesi %77.6, spesifitesi % 63.1
hesaplanmistir. Her iki ¢alismada da p degeri <0.001 saptanmistir. Bu c¢alisma ile
kiyaslandiginda sonuglar benzer saptanmistir. Bu ¢alismada FIB4 cut-off degeri 0.73,
AUC 0.768 saptanmistir. Sensitivitesi %75, spesifitesi %70 bulunmus olup istatistiksel
olarak FiB4 anlamli bulunmustur (p degeri <0.001). Bizim g¢alismamizda mFIiB4
kullanilmis olup >F3 hastalar1 igin cut-off degeri 3.356, AUC degeri 0.713 olarak
hesaplandi. Sensitivitesi %61.2, spesifitesi % 80.1 olarak saptandi. Bu ¢alismada GUCI
cut-off degeri 0.73, AUC 0.768 olup sensitivitesi %75, spesifitesi %69 saptanmistir.
Bizim c¢aligmamizda cut-off degeri 16.011, AUC 0.767 olup sensitivitesi %65.7,
spesifitesi %79.1 hesaplanmistir. Her iki calismada da p degeri <0.001 olup istatistiksel
olarak anlamli oldugu gériilmiistiir. KING skoru cut-off degeri 5.76, AUC 0.807 olup
sensitivitesi %73, spesifitesi %73 saptanmis. Bizim ¢alismamizda cut-off degeri 12.4,
AUC 0.809 olup sensitivitesi %82, spesifitesi %71.8 olarak hesaplanmistir. Her iki
calismada da p degeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Fibro@
cut-off degeri 0.915, AUC 0.643, sensitivitesi %57.5, spesifitesi %57.3 saptanmis, p
degeri 0.005 hesaplanmis. Bizim c¢alismizda cut-off degeri 3.27, AUC 0.73 olup
sensitivitesi %64.2, spesifitesi %78.2 saptanmis, p degeri <0.001 hesaplanmistir. Bizim
calismamizda fibro@ skorlama sistemi bu calismaya gore daha anlamli oldugu
saptanmistir. Bu skorlama sistemi ile ilgili ¢alisma sayis1 az olup daha fazla ¢aligmaya
thtiya¢c vardir. AAR cut-off degeri 0.6 bulunmus ve AUC degeri 0.493 olarak
hesaplanmistir. Bu degerlerde AAR’nin sensitivitesi %52.5 ve spesifitesi %47 olarak
hesaplanmis. P degeri bu ¢alismada 0.887 hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamsiz
kabul edilmis. Bizim ¢alismamizda da AAR p degeri 0.19 hesaplanmis olup istatistiksel
olarak anlamsiz kabul edilmistir. Bu calisma ile bizim ¢alismamiz karsilastirildiginda
skorlama sistemleri ile benzer sonuglar aldigimiz goriildi (88).

Wang ve arkadaslan tarafindan 2017 yilinda yayimlanan ¢alismaya 308 hasta
dahil edilmis ve metavir skorlama sistemine gore hastalar siniflandirilmis. >F2 6nemli
derecede fibrozis, >F3 ilerlemis fibrozis ve >F4 siroz olarak gruplandirilmis. Ishak
skorlama sistemine gore uyarladigimizda siroz grubu yani evre 6 hastamiz olamdigindan
>F2 (evre 2-3 ) ile >F4( evre 4-5) karsilastirilacaktir. APRI’nin >F2 hastalar i¢in cut-off
degeri 0.544, AUC degeri 0.692 olup sensitivitesi %65.4, spesifitesi %70.5 hesaplanmas.
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Bizim calismamizda APRI’nin cut-off degeri 0.546 olup AUC degeri 0.791 olarak
hesaplanmis olup sensitivitesi %76.7, spesifitesi %71.7 olarak hesaplanmistir. Her iki
calismada da p degeri < 0.001 bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis. >F3
grubunda APRI cut-off degeri 0.667, AUC 0.689 olup sensitivitesi %58.5, spesifitesi
%70.5 olarak hesaplanmis. Bizim ¢alismamizda >F3 hastalar icin APRI cut-off degeri
0.546, AUC 0.746 olup sensitivitesi %77.6, spesifitesi %63.1 olarak saptanmustir. Her iki
calismada da p degeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. GPR >F2
hastalar icin cut-off degeri 0.432, AUC 0.657 olup sensitivitesi %60, spesifitesi %70.59
olarak saptanmis. P degeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir Bizim
calismamizda GPR’nin cut-off degeri 2.386, AUC 0.783 olup sensitivitesi %73.8,
spesifitesi %71.2 olarak saptanmistir. P degeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. >F3 hastalar icin GPR’nin cut-off degeri 0.413, AUC 0.737 olup
sensitivitesi %71.59, spesifitesi %69.7 saptanmis. Bizim ¢alismamizda GPR’nin cut-off
degeri 3.766, AUC 0.829 olup sensitivitesi %74.6, spesifitesi %77.7 saptanmustir. Her iki
caligmada da p degeri <0.001 bulunmus olup istatistiksel olarak anlamlidir (89).

Arslan ve arkadaglan tarafindan 2018 yilinda yapilan ¢alismaya 81 hasta dahil
edilmis. Calismada ishak skorlama sistemi kullanilmis ve <F3 hafif dereceli fibrozis, >F3
hastalar énemli derecede fibrozis olarak siniflandirilmis. KING skoru >F3 hastalar i¢in
cut-off degeri 7.44, AUC 0.885 olup sensitivitesi %80.6, sensitivitesi %87.2 hesaplanmus.
P degeri <0.001 olup KING skoru istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis. Bizim
calismamizda >F3 hastalar KING skoru cut-off degeri 12.4, AUC 0.809 olup sensitivitesi
%82.1, spesifitesi %71.8 olarak hesaplanmistir. P degeri <0.00. olup istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. FCI >F3 hastalar i¢in cut-off degeri 0.11, AUC 0.781 olup
sensitivitesi %67.7, spesifitesi %86.7 saptanmis, p degeri <0.001 olup istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Bizim ¢alismamizda FCI p degeri 0.165 hesaplanmis olup
istatistiksel olarak anlamsiz kabul edilmistir (90).

Wang ve arkadaslar tarafindan 2017 yilinda yayinlanan ¢alismaya 992 KHB
hastasi dahil edilmistir. mFIB4 >F4 hastalar i¢in degerlendirilmis ve cut-off degeri 4.0,
AUC 0.881 olup sensitivitesi %78.4, spesifitesi %81.5 hesaplanmistir. P degeri <0.001
olup istatistiksel olarak anlaml1 goriilmiis. Bizim ¢alismamizda mFiB3 >F2 cut-off degeri
2.3, AUC 0.693 olup sensivitesi %68, spesifitesi %67.6 hesaplanmistir. >F3 hastalar i¢in
cut-off degeri 3.3, AUC 0.713 olup sensitivitesi %61.2, spesifitesi %80.1 olarak
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hesaplanmistir. >F4 hastalar i¢in cut-off degeri 3.3, AUC 0.698 olup sensitivitesi %61.8,
spesifitesi %71.9 olarak hesaplanmistir. >F5 hastalar i¢in cut-off degeri 3.3, AUC 0.785
olup sensivitesi %76.9, spesifitesi %78.5 olarak hesaplanmistir. P degeri <0.001 olup
istatistiksel olarak anlamlidir. mFiB4 cut-off degeri >2.3 i¢in fibrozisi saptayabilmekte
ancak hastanin hangi evrede oldugunu ayirt etmekte yetersiz kalmaktadir. mFiB4 yeni
tanimlanan bir skorlama sistemi olup daha fazla calisma yapilasinda fayda oldugu
diistildi (90).

Calismamiza 273 tane KHB tanili, karaciger biyopsisi yapilmis hasta dahil edildi.
Hastalarin patoloji raporlari ve es zamanli aliman kan tetkikleri retrospektif olarak
incelendi ve skorlama sistemleri ile hastalarin evreleri karsilastirildi. Toplam 14 tane
skorlama sistemi m FIB4, APRI, AAR, GUCI, KiNG, ALBI, FI, GPR, FCL, FIBRO@,
FIBRO index, LOK index ve AGAP skorlama sistemleri kullanildi.

Tim diinyada hepatit B tanili hastalarda tedavi karari vermede altin standart
yontem karaciger biyopsisidir. Biyopsi invaziv bir yontem olup ¢esitli komplikasyonlari
nedeniyle non-invaziv yontemler gelistirilmektedir. Biz de AGAP skor (AST x GGT X
Yas / Platelet 2) ile bu yontemlere bir yenisini eklemek istedik. Yapilan istatistik
incelemeler sonrasinda mFiB4, APRI, GUCI, KING, ATAR, GPR, MODEL3, FIBRO@,
FIBRO index, HGM2, LOK index, G/A ve APAR skorlar1 (p<0.001 ) anlaml1 olarak
degerlendirildi. Bu skorlama sistemleri ile hastaya karaciger biyopsisi yapmadan tedavi
karar1 verilebilir. Bir hasta i¢in birden fazla skorlama sistemi kullanilarak sonug teyit
edilebilir. BoOylece invaizv bir yontem olan Kkaraciger biyopsisi yapilmamis ve
komplikasyonlarindan kacilmis olur. Maliyet olarak da biyopsiye gore daha diisiik

maliyetli bir yontem tercih edilmis olur.
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6.SONUC

Kronik hepatit B tiim diinyada halen karaciger sirozu ve hepatoseliiler kanserin
onemli sebeplerinden biri olup tedavisi biiyiik 6nem tagimaktadir. KHB tanili hastalarda
tedaviye baslamak i¢in SUT kararlar1 geregi karaciger biyopsisi yapmak gerekmektedir.
Boylece karacigerdeki fibrozis derecesi belirlenir ve modifiye ishak skoruna gore evre >2
hastalara tedavi baslanmaktadir. Biyopsi invaziv bir yontem olup hekim i¢in de hasta i¢in
de ¢esitli ¢ekincelere sebep olmaktadir. Kanama, enfeksiyon gibi ¢esitli
komplikasyonlariin yaninda biyopsi sonrasinda hasta ilgili servise yatirilarak bir gece
takip edilmekte ve bu da hasta ve saglik sistemine maliyet olarak yansimaktadir. Ayrica
biyopsi ile karacigerin kiiciik bir dokusu degerlendirilmis olup saglam karaciger
dokusunun incelenmis olma riskini de barindirmaktadir. Bu nedenle son yillarda ¢esitli
skorlama sistemleri fibrozisi saptamada etkin oldugu goriinmektedir ancak daha iyi
skorlama sistemlerine ihtiya¢ oldugu da agiktir. Calismamizda m FiB4, APRI, AAR,
GUCI, KING, ALBI, FI, GPR, FCI, FIBRO@, FIBRO index, LOK index ve AGAP skoru
olarak 14 adet skorlama sistemeleri incelenmistir. m FIB4, APRI, GUCI, KiNG, ALBI,
FI, GPR, FIBRO@, FIBRO index, LOK index ve AGAP skorlar istatistiksel olarak
anlamli olup AAR, FCI literatiirle de uyumlu olarak anlamsiz olarak degerlendirilmistir.
Ayrica bu calisma ile evrelere gore ayr1 ayr1 skorlama sistemleri degerlendirilmis olup
PPV, NPV, sensitivite ve spesifite degerleri ile tedavi karar1 vermede hekimlere yardime1
olacaktir. Cesitli caligmalar ile daha etkin oldugu diisiiniilen skorlama sistemleri es
zamanl calisilarak hekimlerce fibrozis derecesi belirlenebilir.

Literatiir tarandiginda ¢ok sayida fibrozis skoru olmasina ragmen yeni skorlama
sistemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz de bu amagla AGAP skorlama sistemi ile fibrozis
derecesini degerlendirmek istedik. Yeni olusturdugumuz bu skorun istatistiksel olarak
anlamli oldugunu, ileri evre fibrozisi saptamada diger skorlama sistemlerinden daha etkin

oldugunu saptadik.
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