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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu halen tim diinyada onde gelen saghk
sorunlarindan biridir. Diinyada yaklasik 2 milyar kisi HBV ile enfekte olup, bunlarin 400
milyondan fazlasinda kronik enfeksiyon gelistigi tahmin edilmektedir (1-3). Kronik hepatit B
enfeksiyonu olan kisilerin hayatlar1 boyunca yaklasik %15-40 oraninda karaciger sirozu,
hepatik dekompansasyon ve hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisme riski bulunmaktadir (4).
Her yil bir milyonu askin kisi HBV’ye bagli bu komplikasyonlar nedeniyle yagamin
yitirmektedir (1,2). Hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) serumda alt1 aydan uzun siire pozitif
olarak devam etmesi olarak tanimlanan kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu genellikle bu
viriisle dogumda ya da erken ¢ocukluk doneminde karsilasilmasi sonucu gelisir. Kronik HBV
enfeksiyonunun immiin toleran faz, immiin aktif faz, inaktif faz ve iyilesme fazi olmak {izere
toplam dért fazi bulunmaktadir. Immiin aktif fazda HBeAg veya Anti-HBe pozitifligi ile
HBV-DNA diizeyleri 2.000 IU/ml’nin iizerinde iken, ALT seviyeleri artmistir. Karaciger
biyopsisinde fibrozisin diisiik oranda eslik ettigi aktif karaciger inflamasyonu vardir. AASLD
bu hastalarda biyopsiyi opsiyonel tutarken, 6zellikle EASL nekroinflamasyonu ve fibrozisi
degerlendirmek ve tedavi baslama kararini vermek icin karaciger biyopsisi yapilmasini

onermektedir (5).

Karaciger biyopsisinin invazif bir islem olmasi, islem sirasinda ve sonrasinda cesitli
komplikasyonlar goriilebilmesi, karacigerin sadece 1/50.000 gibi bir bolgesini gostermesi,
islem sonrasinda hastanede gozetim gerektirmesi ve maliyet nedeniyle fibrozis ve aktivasyon
belirteci olarak karaciger biyopsisinin yerine kullanilabilecek bir¢ok non-invazif tani testi
arastiritlmaktadir (6).Yukarida sayilan kisithliklar ve islemin zorlugu nedeni ile karaciger
hastaliklarinin tan1 ve takibinde girisimsel olmayan yontemlere olan yonelim giin gegtikce

artmugtir (7).

Karaciger fibrozisini gosteren ideal belirteg; karacigere spesifik, non-invazif, tetkik
edilmesi kolay, kolay olgiilebilir bir metoda sahip ve karaciger ve bobrek fonksiyonundan

bagimsiz olmalidir (6).

IP-10 (Interferon gamma indiikleyici protein 10) son yillarda hepatik siroz gelisiminde
rolii oldugu belirlenmis olan bir molekiildiir (8). Tedavi 6ncesi yiikksek IP-10 diizeylerinin
kronik hepatit B hastalarinda pegile-interferon tedavisi ile HBe-Ag kayb1 olasiligini artirdigi
bulunmustur (9). Akut hepatit C enfeksiyonunda ise yiiksek IP-10 diizeylerinin spontan olarak

viriislin temizlenme olasiligini azalttig1 saptanmustir (10). Kronik hepatit C ve HIV koenfekte

1



hastalarda IP-10 diizeylerinin hepatit C viral yiikii, hepatik inflamasyon seviyesi ve fibrozis
ile korele oldugu gosterilmistir (11). Kronik hepatit B hastalarinin serumunda IP-10 diizeyinin
saglikli kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu ve serum HBV-DNA diizeyiyle
korele oldugu tespit edilmistir (8).

Bu ¢alismada kronik hepatit B hastalig1 kriterlerini karsilayan ve karaciger biyopsisi
yapilarak hepatik inflamasyon ve fibrozis diizeyi belirlenme endikasyonu bulunan hastalarda
karaciger histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi degerlendirmede perkiitan karaciger igne
biyopsisi ile serum IP-10 diizeyinin karsilastirilmasi ve serum IP-10 diizeyinin klinik pratikte

karaciger biyopsisinin yerine kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B
2.1.1. Tarihce

Viral hepatitler insanlik tarihi kadar eskidir. Ilk kez Hipokrat tarafindan kaydedilen bu
hastalik, biiylik salginlara ve ciddi kayiplara yol a¢mustir (12). Bu salginlarin ¢ogu
muhtemelen hepatit A viriisii’'ne (HAV) bagli olsa da HBV’nin epidemik bulasi kan ve kan
iriinleri kullaniminin yaygin oldugu yerlerde gézlenmeye baslamistir. Dogrudan kan ve kan
iiriinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmis,
Bremen’de cicek asis1 yapilan 1.289 tersane is¢isinin 191°inde as1 uygulamasindan sonra, bir
kac¢ hafta ile 8 ay arasindaki siire i¢inde sarilik ortaya ¢iktig1 saptanmis, asilanmamais kisiler
ise saglikli kalmiglardir. Yirminci yiizyiln ilk yarisinda kizamik ve kabakulak immiin
proflaksisi amaciyla plazma verilen kisiler ile insan serumu igeren sar1 humma asis1 yapilan
askeri personelde ve kontamine ignelerin kullanildigi cinsel yolla bulasan hastaliklar
kliniklerinde tedavi goren hastalarda sarilik salginlari goriilmeye baslamisg; II. Diinya Savasi
sirasinda kan transfiizyonu yapilan askerlerde ciddi sorunlara neden olmustur. Krugman ve
arkadaslar1 1950'i yillarin sonu ile 1960’11 yillarin ilk yarisinda, New York’taki Willowbroke
State School'da egitim goren oOziirli ¢ocuklar {izerinde yiiriittiigii calismalar sonucunda;
epidemiyolojik, klinik ve immiinolojik olarak birbirinden tamamen farkli iki ayr1 hepatit
viriisiniin varligimi dogrulamiglardir (13). Hepatit B viriisii virolojik ¢alismalar1 ilk kez
1965°te Blumberg’in Australia antijenini (HBsAg) kesfi ile baslamis ve viriis hepatitleri
tarihinde yeni bir donem baslamis ve 1970°te Dane partikiiliiniin tanimlanmasi ile hizlanmistir

(14).

2.1.2. Virolojik Ozellikler ve Simiflandirma

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan hepatrotropik,
zarfli ve kismen ¢ift (% 70), kismen tek iplikli (% 30) ¢cembersel DNA’dan olusan bir DNA
virtisiidiir. HBV bir DNA virusu olmasina karsin revers transkriptaz enzimini kodlar ve RNA
araciligi ile replike olur (15). Viral genom sadece 3200 niikleotidden olusan 42 nm ¢apinda,
kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek (cor), etrafinda zarf (ylizey antijeni) olan komplet virus (dane
partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan i¢inde niikleik asit bulunmayan non-enfektif

kiiresel ve tiibiiler yapilardan olusur (16).
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Sekil 1. HBV partikiillerinin yapis1 (http://www.microbiologybook.org/virol/hep-bstruct.gif)

Sferik partikiiller small HBs (SHBs) proteininden olusur ve en ¢ok bulunan form
budur. Filament6z partikiiller ise; small HBs (SHBs), medium HBs (MHBs) ve large HBs
(LHBs) proteininden olusmaktadir. Her ti¢ form da piyasada bulunan HBsAg arastiran
yontemlerle serumda tespit edilebilir ve toplam1 HBsAg olarak adlandirilir (17).

HBYV infekte hiicre c¢ekirdeginde bir mini kromozom seklinde bulunan ve kovalent
bagli cembersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) ad1 verilen replikasyon ve
transkripsiyon aracist molekiile dayanan karmasik bir replikasyon stratejisine sahiptir. Zarfl
bir virlis olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye oldukca direnglidir. Bu
ozellikler viriisiin kisiden kisiye gecisteki etkinligine katkida bulunmakta ve dezenfektan
direncini saglamaktadir. Genetik bilginin tamami uzun sarmal iizerinde kodlanmis olup bu
sarmal lizerinde S, C, X ve P kisaltmalar ile tariflenen dort degisik protein kodlayan niikleik
asit dizisi (Open Reading Frame=ORF) tanimlanmistir (1). S geni, yiizey proteinlerini kodlar.
C geni, kor antijenini (HBcAg) kodlar. X geni, HBxAg’yi kodlar, hiicresel ve viral genlerin
transaktivasyonunda rol oynar. P geni ise DNA polimerazi kodlar, revers transkriptaz

fonksiyonu da vardir (17).
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Sekil 2. HBV’nin genom yapisi1 (http://www.microbiologyinfo.com/wp-
content/uploads/2016/02/Hepatitis-B-Virus-Structure-Epidemiology-Symptoms-
Pathogenesis-Diagnosis-Treatment-and-Vaccines.jpg)

HBV enfeksiyonunun baslangi¢ fazini matiir virionlarin konak hiicre membranlarina
yapigmasi olusturmaktadir. Viriisiin hiicreye girisi, viral ve konak membranlarinin birlesmesi
sonras1 sitoplazmaya niikleokapsidin salinmasi seklindedir. Viral genomun niikleusa
transportunu saglayan intraselliller mekanizma heniiz kesinlesmemekle beraber genomik
replikasyondaki ilk basamak sirkiiler HBV-DNA’nin ¢ift sarmalli, kovalent bagl kapali
sirkiiler DNA (cccDNA)’ya donistiiriillmesidir. cccDNA infekte hepatosit niikleusundaki
major viral DNA formudur (2).

Hepatit B viriisiiniin A-J arast 10 genotipi vardir. Daha once sekiz genotip
bilinmekteyken son zamanlarda Vietnam ve Laos'ta genotip | ve Japonya'da da genotip J
bulunmustur (18). ayw, ayw2, ayw3, ayr, adw2, adw4 ve adr olmak iizere yedi ana serolojik
alt tipi bulunur. DNA dizi analizi yapilarak virlistin hangi genotipe sahip oldugu
saptanabilmektedir. Her genotip farkli bir cografik dagilim gosterir. Tiirkiye’de Genotip D
hakimdir, serolojik subtip ayw’dir (19).

Genotip A, Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa’da; B ve C, Asya-Pasifik’te; D,
Akdeniz iilkeleri ve Hindistan yarimadasinda; E, Bati Afrika’da; F, Orta ve Giiney
Amerika’da; G, ABD ve Fransa’da; H, Orta ve Giliney Amerika’da rastlanmaktadir. Tedaviye
cevap ve klinik seyir genotiplere gore farklilik gosterebilir. Genotip C’de HCC riski diger
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genotiplerden fazladir. B genotip Asya’da dominant olup, spontan HBeAg serokonversiyonu
ile iliskili bulunmaktadir. Bu genotipte siroza ilerleyis daha yavas bulunmustur. Pegile
interferon ile tedaviye cevap oranlarinda genotip A daha iistiin saptanmaktadir. Genotip D’de
prekor mutasyon prevelansi en yliksek olup tedaviye yanit agisindan da en kotii prognoza

sahip genotip 6zelligi gostermektedir (20).

2.1.3. Epidemiyoloji

Hepatit B Virus (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada onde gelen saglik sorunlarindan
biridir. Diinya Saglik Orgiitii diinyada 2 milyarin {izerinde kisinin hepatit B viriisii (HBV) ile
enfekte oldugunu ve 400 milyondan fazla kiside kronik enfeksiyon oldugunu tahmin
etmektedir. HBV enfeksiyonunun klinik spektrumu subklinik tablodan, akut semptomatik
hepatite veya fulminan hepatite ve kronik fazda inaktif tagiyicilik durumundan, kronik hepatit,
siroz ve komplikasyonlarina kadar degisebilir (1, 2, 3). HBV enfeksiyonu, % 15 - 40 oraninda
siroz, KC yetmezligi ya da HCC ile sonuglanmaktadir (4). Diinyada her yil bir milyonun
iizerinde kisi HBV’ye bagl siroz ve iliskili komplikasyonlardan dlmektedir. Kronik HBV
enfeksiyonu gelisen olgularin her yil yaklasik %2-10’unda siroz, siroz gelisen olgularin ise
%4 kadarinda dekompansasyon, %35-10’unda transplantasyon ihtiyact ve %2 kadarinda
hepatoselliiler kanser (HCC) gelismektedir. Diinyada karaciger transplantasyon ihtiyaglarmin
%5-10’unu HBV’ye bagl karaciger hastaligi olusturmaktadir (1,2). HBV’ye ikincil gelisen
terminal donem KC hastaligi, o6zellikle iilkemizde karaciger transplantasyonunun en sik

nedenidir (4).

HBYV enfeksiyonun prevelansi diinyada cografi bolgelere gore ve popiilasyonlarin alt
guruplarina gore degisim gostermektedir. WHO’ya gore insan popiilasyonunun %45°’it HBV
prevelans: yiiksek (HBsAg pozitif olan olgularin %8 ve iizerinde) oldugu bolgelerde, %43’
orta endemisitenin (HBsAg pozitif olan olgularin %2-7 arasinda) oldugu bdlgelerde ve sadece
%12’si diisiik endemisitenin (HBSAQ pozitif olan olgularin %2’nin altinda) oldugu bolgelerde
yasamaktadir (21).
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Sekil 3. Diinyada HBsAg prevelansi (CDC, 2005)

Orta Asya iilkeleri, Glineydogu Asya, Sahra alti Afrika ve Amazon Havzasi gibi
yiikksek endemik bolgelerde Hepatit B tasiyiciligt %8’in {izerindedir. Amerika Birlesik
Devletleri, Kuzey Avrupa, Avustralya ve Gliney Amerika gibi endemik olarak diigiik riskli
bolgelerde bu tasicilik orant %2 den azdir. Orta Dogu, baz1 Dogu Avrupa iilkeleri ve Akdeniz
havzas1 orta endemik bolgelerinde % 2-8 arasinda Hepatit B tagiyicilik orani bulunmaktadir
(22).

Birgok iilkede bagisiklima programlarmin uygulanmasimin ardindan HBsAg
tastyiciligt ve hepatoselliiler karsinom gelisme riski azalmistir (23). Hepatit B’nin akut
formdan kronik forma ilerleme oranlar1 enfeksiyon yasi ile iliskilidir. Bu oranlar perinatal
donemde alinan enfeksiyon i¢in yaklasik %90, 1-5 yas arasinda alinan enfeksiyonlar icin
%20-50 ve yetiskinlerde kazanilmis enfeksiyonlar igin <%5’dir (24).

Tiirkiye'de 1999-2009 yillar1 arasinda yaymlanmis olan HBsAg prevelans: ile ilgili
toplam 129 c¢aligmanin dahil edildigi bir metaanaliz sonucu Tiirkiye'de toplumda HBsAg
prevelansi %4,5 olarak hesaplanmis ve yaklasik 3.3 milyon kronik HBV'li kisi oldugu tahmin
edilmistir. Bolgelere gore bu oran Bat1 bdlgelerinde %3,4, I¢ Anadolu'da %4,8 ve Dogu ve
Giineydogu'da %6,7 olarak hesaplanmistir (18).

2009-2011 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi’nin destegi ile Viral Hepatitle Savagim
Dernegi’nin yapmis oldugu saha ¢alismasinda ise HBsAg pozitifligi % 6, AntiHBs pozitifligi
% 16 olarak saptanmustir (25). Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (TKAD) verilerine gére
HBsAg pozitifligi %4, AntiHBs pozitifligi %32, AntiHBc total pozitifligi %30,6 olarak



bildirilmistir (26). Bu degerlerle iilkemiz orta derecede endemik bir iilke durumunda

bulunmaktadir (27).

2.1.4. Bulasma Yollan

Viriis dort ana yolla bulagsmaktadir; Enfekte kan veya viicut salgilar1 ile parenteral
temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yenidogana bulasma (perinatal-vertikal),
enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal) (28). Bulagma yollar1 degisik
cografik bolgelerde farkli olabilir. Ornegin insidansin diisiik oldugu Bat1 Avrupa bdlgelerinde
genellikle cinsel yolla ve IV ila¢ kullanimi ile olmaktadir. Insidansin yiiksek oldugu sahra alt1
tilkelerde bulas, genellikle perinatal bulas seklindedir. Orta prevelans bolgelerinde ise genelde
horizontal gecis goriilmektedir (29).

Viriis, insan viicudu disinda yedi giinden uzun siire canli kalabildigi icin enfekte dis
firgas1 ve jiletler de bulas kaynagi olabilmektedir (30). 2005 yilinda yapilmis olan bir vaka
bildiriminde, insan 1sirigina baglit HBV bulagindan bahsedilmis ve insan 1sirmasinin bir bulas
yolu olabilecegi desteklenmistir (31).

HBV’nin neredeyse tiim viicut sivilarinda bulundugu saptanmistir. Virion miktarinin
en fazla oldugu viicut sivilari; serum, kan ve yara eksudasi iken plevra ile periton sivilarinda
da serumdaki kadar virion bulunur. Semendeki viriis yiikii serumdakine gore 10° kez daha
azdir ancak, semende siirekli enfeksiydz partikiiller bulunmaktadir. Viriis yiikiiniin en az

miktarda oldugu viicut sivilari ise, idrar, feges, ter, gézyasi ve anne siitiidiir (30).

2.1.5. Histopatogenez ve iImmiinoloji

HBV direkt hepatotoksik bir viriis degildir (32). Hepatit B virlis enfeksiyonunda
karaciger hasarinin olusmasinda viral faktorlerden ¢ok konak immiin yanitinin rolii vardir
(33). HBV enfeksiyonunda hem hiicresel hem de humoral immiin cevap olusur ve her ikisi de
enfeksiyonun sinirlandirilmast ve ortadan kaldirilmasinda 6nemli rol oynar. HLA smif 1
sitotoksik T lenfositlerinin (STL) olusturdugu cevabin karaciger hiicre hasarinin esas
mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Viriise kars1 gelistirilen immiin cevaba gore iki farkli
sonu¢ gelisebilir. Ya immiin cevap yeterli olur ve viriis inaktive edilir, sistemden
uzaklastirilir; ya da yetersiz immiin yanit nedeniyle siirekli inflamatuvar bir ortam meydana
gelir, rejenerasyon ve fibrozis uyarilarak kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomaya
kadar bir dizi karaciger hastaligi ortaya ¢ikar (34).

Viriisiin temizlenmesi ve karaciger hasari, 6zgiil immiin yanitlara baghidir. Akut HBV

enfeksiyonunda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlart goriilmektedir. CD4+ T hiicre yanit1 viral
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proteinlere karsi gelismektedir (33). Hepatit B viriis spesifik CD4+ T hiicreler ayn1 zamanda
HBYV spesifik sitotoksik T hiicrelerini (STH) aktive etmekte ve bu STH’leri hem enfeksiyon
kontroliinden, hem de karacigerde olusan doku hasarindan sorumlu olmaktadir. Viriisiin
karacigerden temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda ise hastalarin periferik kanlarinda zayif
CD4+ T hiicre yanit1 ve beraberinde zayif STL yanit1 bulunmaktadir (35).

Virlise karst gelisen immiin yanitta sitotoksik hiicrelerin yaninda enflamatuvar
sitokinlerin de rol aldig: bilinmektedir. Ozellikle TNF-alfa ve IFN-gama, HBV’ye karsi
immiin yanitta etkili rol almaktadirlar. Sitokinler, konak savunmasinda viral replikasyonu
baskilayarak dogrudan ve hangi tip immiin yanitin baskin olacagmi belirleyerek dolayli rol
oynamaktadirlar (36). Akut HBV enfeksiyonunda giiglii poliklonal hiicresel yanit hastalik
seyrini etkilemede Onemlidir. Etkin immiin yanitin baglatilmasi i¢in Tip 1 IFN salinimi
gereklidir. immiin yamt gelisimi ile HBV-DNA diizeyleri diisiiriildiikten sonra dogal ve 6zgiil
immiin yanit hiicreleri karacigerde hepatit gelisimine yol agmaktadir. CD8+T lenfositlerinin
enfekte hepatositleri ortadan kaldirmasi, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) yiikselmesi ile beraber goriilmektedir. Bunu izleyen déonemde antikor
yanitt gelismekte, bellek hiicreleri olusarak reenfeksiyon ve reaktivasyon onlenmektedir.
Akut yanitta yetersizlik olunca enfeksiyon kroniklesmektedir (37).

Konagin hiicresel ve hiimoral immiinite unsurlarina ragmen akut HBV enfeksiyonunu
takiben kroniklesme eriskinlerin %35-10"unda goriiliir. HBsAg pozitif anneden dogan
bebeklerde HBV temizlenmesi gligtiir ve kroniklesme %95°1 bulur. Yenidogan donemi
sonrasi, alt1 yas alt1 ¢cocuklarda tasiyicilik oram1 %30’lar civarinda olup, siklikla subklinik
veya hafif seyirli olmakla birlikte uzun donemde siroz, karaciger yetmezligi ve HCC gibi
ciddi sonuglar izlenebilmektedir. Enfeksiyonun alindig1 yas, viral yiik, genotip ve konagin
genetik yapisi gibi bir¢ok faktor kroniklesmede rol almaktadir (38).

KHB enfeksiyonu portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir.
Periportal inflamasyon hepatositler arasindaki limiting plate’lerin hasarlanmasina (interface
hepatit) yol agmaktadir. Immiin toleran fazda minimal hepatoselliiler hasar goriiliirken,
immiin klirens fazda nekroinflamatuar lezyonlar belirginlesmistir. Histopatolojik incelemede
karaciger dokusundaki nekroinflamatuar aktivite; kopriilesme nekrozu ile birlikte olan veya
olmayan periportal inflamasyon, lobiiler inflamasyon ve portal inflamasyona gore
degerlendirilmektedir. Fibrozis ise ayr1 bir kriter olarak incelenmektedir. Inflamasyon ve
nekroz hastaligin aktivite derecesini gosterirken, fibrozis prognostik deger tasimakta ve

hastalik evresini gostermektedir (39).



2.1.6. HBV Replikasyonu

HBYV en kiiciik genomik yapiya sahip olmasina ragmen kendini kodlama kapasitesi en
fazla olan virlistir. Bu oOzellik st iste binen (overlapping reading frame, ORF)’lerin
kullanilmas1 ve translasyonun ayni ORF iizerindeki farkli bolgelerden baslamasi ile de farkli
proteinlerin sentezlenmesi sonucunda miimkiin olmaktadir. HBV replikasyonu kisaca su
basamaklari igerir (40):

1. Tutunma, absorbsiyon ve penetrasyon
. Ozyapinin (core) cekirdege tasinmasi
. cccDNA’nin olusmasi
. Transkripsiyon / viral RNA’larin sentezi
. Translasyon / viral proteinlerin sentezi
. Pre-genomik RNA ve viral polimerazin enkapsidasyonu
. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi

. HBe antijeni salinimi1

O o0 N O O b~ W N

. Sferik ve filamentdz partikiillerin salinimi

10. Olgun, infeksiy6z virionun (Dane partikiilil) salinimi1
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Sekil 4. HBV yasam dongiisii (40)
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2.1.7. Hepatit B’nin Dogal Seyri ve Klinigi

Hepatit B viriisiiniin inkiibasyon periyodu alinan viriis miktarina ve kiginin immiinite
durumuna bagli olarak viriis ile karsilagmay1 izleyen 60-180 giin arasindadir (41). Hastaligin
klinik o6zelligi olduk¢a degiskendir (38). HBV ile infekte olan eriskinlerin sadece %5-20
kadarinda akut hepatit klinik belirtileri ortaya g¢ikmaktadir. Bulanti-kusma, grip benzeri
sikayetler, yorgunluk ve halsizlik, sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar
arasindadir (42).

Akut HBV enfeksiyonunu takiben kroniklesme erigkinlerin %4,6’sinda goriiliir (43).
HBsAg’nin serumda 6 aydan daha uzun siire pozitif olarak kalmasi hastaligin kroniklestigini
diistindiiriir. Yenidogan ve ¢ocukluk doneminde enfeksiyon siklikla subklinik veya hafif
seyretmektedir. Ancak bunlarda uzun dénemde siroz, karaciger yetmezligi ve HCC gibi ciddi
sonuglar izlenmektedir (44).

HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin bulasma yoluna ve yasa gore
degisiklik gostermektedir. Enfeksiyonun edinilme yas1 arttikga kroniklesme riski
azalmaktadir. Yenidogan ve infant donemde enfeksiyon kazanildiginda %95 gibi yiiksek
oranda kroniklesme goriiliirken, 1- 6 yas icerisinde bu oran %30’a diismektedir. 6-15 yas
arasinda %6, eriskin yaslarda ise akut HBV enfeksiyonu sonrasi kroniklesme %1-5 civarinda
saptanmaktadir. Infantlardaki bu yiiksek kroniklesmenin nedeni, fetiisiin uterusta viral
proteinlerin transplasental gecisini takiben viriise kars1 tolerans gelistirmesidir (1,45).

Kronik hepatit B ¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Hastalar genellikle kan
transflizyonu veya bagka nedenle tetkik yaptirma sirasinda enfekte olduklarini
ogrenmektedirler. Siroz bulgulart ortaya ¢ikinca hekime bagvuran hasta sayist az degildir.
Hastalarin bir kisminda halsizlik, bulanti, {ist abdominal agr1 gibi nonspesifik sikayetlere de
rastlanabilir. Sarilik, asit, splenomegali ve 6zofagus varis kanamalar1 portal hipertansiyona
bagli ge¢ ortaya c¢ikan belirtilerdir. Hastalarin bir kisminda splenomegali ile birlikte
hepatomegali saptanmaktadir. KHB’de laboratuvar testleri genellikle normal bulunur.
Hastalarda protrombin zamaninda (PTZ) uzama hipoalbuminemi ve hipersplenizm saptanmasi
halinde sirozdan siiphe edilmelidir. Ilerlemis siroz vakalarinda tipik olarak serum aspartat
aminotransferaz (AST) seviyesi, serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinden yiiksek
saptanmaktadir (44).

Kronik Hepatit B enfeksiyonu; serumda 6 aydan daha uzun siire HBsAg varligi olarak
tanimlanan tablodur. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri virlis-konakgi etkilesimine
dayanarak bugiine kadar immiin tolerans, immiin klirens, inaktif HBsAg tasiyiciligi (immiin

kontrol), reaktivasyon (immiin escape) olarak 4 faz olarak siniflanmaktaydi. Ancak son
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dekadda KHB'de etkin tedavi uygulamalar1 sonrasinda genis hasta verilerinden elde edilen
bilgiler 15181nda bunlara 5. bir faz (HBsAg klirens fazi, HBsAg negatif faz) eklemenin daha

dogru ve 6gretici olacagi goriisii giderek benimsenmektedir (46).

a. Immiin Tolerans Fazi
“Immiin tolerans” fazin karakteristik 6zelligi HBeAg pozitifligidir. HBV replikasyonu
(Serum HBV-DNA diizeyleri) yiiksek, aminotransferazlar normal veya diisiik seviyelerdedir.
Karaciger nekroinflamasyonu ya hi¢ yoktur veya hafiftir. Fibrozise progresyon yavastir. Bu
asamada, spontan HBeAg kaybi orani1 ¢ok diisiiktlir. Bu ilk asama perinatal donemde ya da
yasamin ilk yillarinda enfekte olan kisilerde daha sik ve daha uzun siirelidir. Viremi ve

bulastiricilik yiiksek diizeydedir (47).

b. Immiin Klirens Fazi (HBeAg Pozitif KHB, Immiin Reaktif Faz)

Bu fazin karakteristik o6zelligi, HBeAg'nin pozitif olusudur. Replikasyon, immiin
tolerans fazi ile karsilastirildiginda daha diisiik seviyededir (HBV-DNA diizeyleri diistiktiir).
Aminotransferaz seviyeleri artmis, orta siddetli ya da dalgalidir. Karaciger
nekroinflamasyonu ve fibrozis ilerlemesi onceki evreye gore daha hizlidir. Bu faz immiin
tolerans fazdan birkag yil sonra ortaya cikabilir (47). ALT yiikselmelerinin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte bu yiikselmenin, viriisiin HBcAg ve HBeAg’lerine karsi ortaya ¢ikan T
lenfosit cevabi sonucu olan hepatosit lizisi nedeniyle oldugu distiniilmektedir (29).

Hastalar siklikla asemptomatiktir ancak bazi vakalarda akut hepatite benzeyen
alevlenmeler olabilir. Bu alevlenmelerin ¢ogu HBeAg serokonversiyonu ile sonuglanmazken,
her alevlenme karacigerde hasarin daha fazla ilerlemesine neden olur. Bu nedenle immiin
klirens dénemi ne kadar uzun siirerse ve ne kadar sik alevlenmeler olursa hastalarda karaciger
sirozu ve HCC, o kadar fazla oranda goriilmektedir. Nedeni bilinmeyen bir sekilde bu
donemde olan alevlenmeler erkeklerde daha fazla goriilmektedir. Spontan HBeAg klirensi
yillik %10-20 oraninda olmaktadir ve genotip A ve B’li hastalarin genotip C ve D’lilere
oranla bu donemi daha kisa siire yasadig1 ve daha erken HBeAg serokonversiyonuna ugradigi
bilinmektedir (29).

Bu donemin sonunda HBeAg seronkonversiyonu gerceklesmis olur. Erigkin yasta
enfekte olanlarda, gelis aninda ve alevlenme donemlerinde serum ALT seviyeleri yiiksek
olanlarda ve Asya irkindan olanlarda daha yiiksek siklikta serokonversiyon gorildigi
bildirilmistir. Hastalarin %67-80’inde immiin klirens; HBV-DNA diisiikligi veya

kaybolmasi, ALT normalligi ve nekroinflamatuar aktivitenin azligi veya yoklugu ile
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sonuglanir. Yani hastalarin biiylik cogunlugu “inaktif tasiyicilik” donemine gecer. Ancak,
immiin klirens sonucu her zaman HBeAg negatif olmayabilir ve HBV-DNA kaybolmayabilir.
Bu hastalarda HBeAg pozitifligi ile seyreden tekrarlayan ataklar goriilebilir. Bu duruma
HBeAg pozitif kronik hepatit B denilir ve bu gruptaki hastalar karaciger sirozu ve HCC
riskinin yiiksek oldugu, prognozun en kotii oldugu hastalardir (29).

c. Inaktif HBsAg Tasiyiciigi (Immiin Kontrol Faz)

Inaktif HBV tasiyicihiginda, HBeAg serokonversiyonunu takiben cok diisiik veya
belirlenemeyen serum HBV-DNA diizeyleri ve serum transaminazlarinin normal olusu bu
donemin karakteristik Ozelligidir. Her 3-4 ayda bir HBV-DNA ve serum transaminaz
diizeyleri takip edilmelidir. Serum HBV-DNA diizeyleri <2000 IU/ml ve ALT diizeyleri
normal sinirlarda olmalidir. Bazen inaktif tasiyicilarda HBV-DNA diizeyleri 2000 IU/ml’den
biiyiik olabilir. Genellikle 20,000 IU /mI’nin altindadir. HBV DNA <2000 IU/ml olan hastalar
ve yiksek ALT degerleri olan hastalarda karaciger hasarinin degerlendirilmesi i¢in karaciger
biyopsisi tavsiye edilmelidir. Uzun vadeli HBV inaktif tagiyicilarinda siroz veya HCC riski
azdir. HBsAg kaybi ve Anti-HBs antikorlar1 serokonversiyonu olgularin  %]1-3’linde
kendiliginden olusabilir. Genellikle bu olgularda birka¢ yi1l sonra HBV-DNA siirekli olarak
tespit edilemez hale gelir (47).

Hastalar bu donemde Oomiir boyu kalabilecegi gibi dordiincii donem olan HBeAg

negatif kronik hepatit donemine de gecebilmektedirler (48).

HBeAg e
~<S Anti-HBe

HBV DNA

ALT
Immune tolerance Immune clearance Inactive Reactivation
phase (HBeAg-positive carrier phase (HBeAg-negative
chronic hepatitis B) chronic hepatitis)
I 1 I
0 20 . 40 60
Time (years)

Source: Clin Gastroenterol Hepatol @ 2014 AGA Institute
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Sekil 5. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri

(http://www.medscape.com/viewarticle/818901_2)

- inaktif HBV Tasiyicihig Tamisal Kriterleri

1-HBsAg (+) > 6 ay veya HBsAg (+) / AntiHBcIgM (-) > 6ay
2-HBeAg (-), Anti-HBe (+)

3-Serum HBV-DNA < 2.000 1U/ml (10* kopya/ml)

4-Siirekli normal transaminaz degerleri

5-Yapilirsa karaciger biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler (opsiyonel)

(47,48)

d. Reaktivasyon Faz1 (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B, immiin Escape Fazi)

Bu fazda HBeAg negatif, AntiHBe pozitif, yiikselmis transaminaz ve HBV-DNA
diizeyi mevcuttur. Diigiik serum HBV-DNA seviyelerine sahip (<2.000 1U/ml) ve normal
serum transaminaz diizeyi olan hastalar uygun bir takip olmadik¢a inaktif HBsAg tasiyicisi
sinifina konulmamalidir. Cilinkii HBeAg negatif hastalar genis transaminaz dalgalanmalarina
sahiptir ve basvuruda yaklasik % 20-30’unda normal transaminaz seviyesine ragmen
histolojik olarak kronik hepatit vardir (49, 50). Bu nedenle inaktif HBsAg tastyiciligi durumu
ile HBeAg negatif KHB arasinda ayiric1 tan1 yapilmalidir. Bunun i¢in hastalarin en az yilda
bir kez serum HBV-DNA ve {i¢ ayda bir ALT diizeylerinin izlenmesi, HBeAg negatif kronik

aktif hepatitli olgularda alevienmelerin tespitine imkan verir (51).

e. HBsAg Klirens Fazi1 (HBsAg Negatif Faz)

HBsAg’nin negatiflesmesinden sonra gelisen bu evrede, diisik dizey HBV
replikasyonu, karacigerde HBV-DNA tespiti devam edebilir. Giincel bilgiler 1s1ginda HBSAg
kantitasyonu tedaviye cevabi ongorebilir, tedavi siiresinin belirlenmesine yardimer olabilir,
HBsAg seviyesi <100 [U/ml olmas1 HBsAg kaybi i¢in en gii¢lii prediktordiir (52).

Bu faz genel olarak AntiHBs ile birlikte ya da tek basmna Anti-HBc ile saptanir.
HBsAg ve HBV-DNA negatifligine bagl olarak siroz, dekompansasyon ve HCC riski

azalmaktadir. Ancak bu hastalarda immiinsupresyon, HBV reaktivasyonuna yol agabilir (52).
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Tablo 1. HBV enfeksiyonunda klinik formlar (46)

Enfeksivonun Serum Karaciger
dinemi bivopsisi
HBsAg HBcAg HBV DNA ALT
immiin tolerans faz + + 11 N Normal/ minimal
degisiklik
immiin klirens faz + +H-)* 11 Tt Kronik hepatit
bulgulan
inaktif faz + - - N Normal
Reaktivasyon fazi + - 1 N/TTT Kronik hepatit
bulgular
HBsAg negatif evre - + t N/t Degisken

(okiilt hepatit B)

*Bu evrenin sonlarinda hastalarin bir kisminda HbcAg (-) olur

2.1.8. HBV Enfeksiyonunda Tam Yontemleri
Kronik HBV enfeksiyonunun tanisi, serumda HBV infeksiyonunun serolojik ve
virolojik gostergeleri ile karaciger hastaliginin biyokimyasal ve histolojik gostergelerinin

birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir (53).

a. HBYV Enfeksiyonu Tamisinda Serolojik ve Molekiiler Testler

Tipik bir Akut HBV enfeksiyonunda ilk antikor yaniti AntiHBcIgM olugmasidir.
HBsAQg, hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta dnce serumda saptanabilir diizeye
ulasir. lyilesen olgularda 2-6 ay iginde azalarak ortadan kaybolur. HBsAg ortadan
kaybolduktan bir siire sonra serumda AntiHBs ortaya ¢ikar ve dmiir boyu saptanabilir. Akut
HBYV enfeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6 aydan uzun siire pozitif kaliyorsa hastaligin
kroniklestigi diistiniiliir (54).

HBeAg, HBsAg’'nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar, HBsAg’den
once de kaybolur. HBeAg varligi viral replikasyon ile iligkilidir ve serumda viral
partikiillerin, HBV-DNA ve DNA polimeraz enziminin bulundugunu gosterir. HBeAg’nin
ortadan kalkmasindan kisa bir siire sonra AntiHBe ortaya ¢ikmaktadir. HBeAg'nin 10 haftada
kaybolmamas1 da kroniklesmeye isarettir. Baz1 olgularda kisa bir siire HBeAg ve AntiHBe

serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe antikorlarinin ortaya ¢ikist viral
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replikasyonun azaldigini ve hastaligin iyilesmekte oldugunu gosterir. Ancak HBV-DNA’nin
prekor mutant suslarinin meydana getirdigi enfeksiyon sirasinda AntiHBe pozitifligine
ragmen aktif viral replikasyon devam eder (54).

AntiHBcIgM enfeksiyon basladiktan birkag hafta sonra pik seviyelere ulasir.
Hastaligin baslangicindan 4-8 ay (bazen 12 ay) sonra serumda tespit edilemez hale gelir.
AntiHBcIgM akut enfeksiyon sirasinda pencere doneminde (AntiHBs ve HBsAg’nin
saptanamadig1 donemde) enfeksiyonun tek gostergesi olabilir. Diger bir onemli 6zelligi de
kronik enfeksiyonun akut alevlenmeleri sirasinda pozitiflesmesidir. Ancak bu pozitiflik
kronik donemde diisiik titrede seyreder. AntiHBclgG, AntiHBclgM antikorlarinin

goriilmesinden bir siire sonra ortaya ¢ikar ve yasam boyu pozitif kalir (54).

Tablo 2. Hepatit B viriis enfeksiyonunda serolojik profil (55)

Serolojik HBV Akut Ivilesmis || Kronik Inaktif Okiilt

testler Asis1 Hepatit B | | Hepatit B | Hepatit B HBsAg Hepatit B
tasiyicisy

Anti-HBs + - + - - yan

Anti-HBc - + + + + i+

Anti-HBe - - + M+ + yn
HBsAg - + - + + -
HBeAg - - - M+ ) yn

HBEV DNA - + - + + +
(IU/ml) =2000 =2000 <2000

Kantitatif HBSAg testi; akut/kronik enfeksiyon ayriminda, antiviral yanitin
degerlendirilmesinde anlamlidir. Viral genomu serum HBV-DNA'dan daha iyi monitorize
edebilir. Akut HBV enfeksiyonunda ilk 4 haftada HBsAg'de %50'den fazla diisme iyilesme
gostergesidir. HBsAg'nin 30.000 ng/ml'den daha yiiksek konsantrasyonlarda varliginda ise
IFN'a yanitsizlik s6z konusu olacaktir. Kantitatift HBsAg, HBV-DNA diizeyi ile dogrudan
iligkilidir. Bu testin en Onemli dezavantaji ise genis bir dinamik araliga gereksinim
duyulmasidir (1.000-1.000.000 ng/ml). Mevcut sistemler ise bu kadar genis bir araliga yanit

verememektedir (56).
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Molekiiler yontemlerin Hepatit B enfeksiyonu tanisinda kullanim alanlari; kantitatif
viral yiik tayini, genotiplendirme, ila¢ direnci arastirmasinda mutasyon varligini belirleme,
kor promotor/prekor bolge mutasyonunu saptama olarak 6zetlenebilir (57).

Viral replikasyonun en iyi gostergesi HBV-DNA'dir. HBsAg'nin ortaya ¢ikmasindan
onceki li¢ haftaya kadar olan donemde saptanabilmektedir (57). HBV-DNA Kkalitatif ve
kantitatif olarak PCR ile tayin edilebilir. HBV-DNA diizeyi, Kronik Hepatit B
enfeksiyonunun tani kriterleri arasinda yer almasindan dolayr mutlaka belirlenmelidir. Ayrica
prognozun takibi, tedaviye baslama karar1 ve antiviral ajanlara yanitin takibinde de biiyiik

onemi vardir (58).

b. Histopatolojik Tam

Karaciger biyopsisinin amaci, karacigerde meydana gelen hasarin seviyesini
belirlemek ve diger karaciger hastaligi etkenlerini dislamaktir (59). Histolojik aktivite indeksi
ilk kez Knodell tarafindan 1981°de yaymlanmistir. Karaciger biyopsisinde daha objektif
sonuclar verilebilmesi amaciyla diizenlenmis sayisal bir sistemdir. Bu sisteme gore periportal
kopriilesme nekrozu, intralobiiler dejenerasyon ile fokal nekroz, portal inflamasyon ve
fibrozis degerlendirilmektedir. ilk ii¢iiniin degerlendirilmesinden elde edilen sayisal
degerlerin toplam histolojik aktivite indeksi (HAI) olarak belirlenmistir ve karacigerdeki
enflamasyonun siddetini gostermektedir. Maksimum puan 18°dir. Fibrozis diizeyleri ise
0,1,2,3,4,5 ve 6 olarak degerlendirilir. Fibrozisin >5 olmas1 sirozu gostermektedir (60).
Modifiye HAI, orijinal Knodell sisteminin bir devami olup, kullanimda ortaya cikan bazi
sorunlarin agilmasini amaglayan bir seri degisiklik icermektedir (61). Bu sistem giiniimiizde

kronik hepatit olgulariin histopatolojik degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
(Tablo 3)
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Tablo 3. Modifiye Histolojik Aktivite indeksi (61)

Modifiye HAl Derecelendirmesi

MNekroenflamatuvar skorlar

SKOR

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekroz)
Yok
Hafif (Fokal , birkag portal alanda)
Hafif/ Orta (Fokal , portal alanlanin godunda)
Orta ( Trakt veya septalanin %50'sinden azinda, gevresinde devamlilik géisteren)
Siddetli { Trakt veya septalann %50'sinden fazlasinda, gevresinde devambilik

gbsteren)

W N = o

I

B. Konfluent nekroz
Yok
Fokal korfluent nekroz
Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)
Zon 3 nekroz (godu alanlarda)
Zon 3 nekroz + seyrek portal- santral képrilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal- santral képrilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

@ R W N = O

C. Fokal (spotty) litik lezyon, apoptozis ve fokal enflamasyon
Yok
1 veya daha az odak (x100'lik her blyiitmede)
2-4 odak (x100'l0k her blyltmede)
5-10 odak (x100'0k her blyitmede)
10'dan fazla odak (x100'10k her blyltmede)

B W N = O

D. Portal Enflamasyon
Yok
Hafif (bazi ve tim portal alanlarda)
Orta (bazi ve tim portal alanlarda)
Orta/ belirgin (tum portal alanlarda)
Belirgin (tim portal alanlarda)

W N = O

Modifiye HAI evrelendirmesi

Yapisal degisiklikler, fibrozis, siroz

Fibrozis yok

Birkag portal alanda fibrdz genigleme ve % kisa fibroz septa

Codu portal alanda fibréz genigleme ve % kisa fibréz septa

Codu portal alanda fibréz genigleme ve seyrek portal-portal képrilesme
Portal alanlarda fibrbz genigleme ve belirgin kbprilesme

Belirgin képralesme ile seyrek nodil {inkomplet siroz)

Siroz (olasi ve kesin)

@ ;R W N = O
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2.1.9. Kronik Hepatit B Tedavisi

KHB tedavisinde standart interferon alfa, pegile interferon alfa 2a ve 2b ile
niikleoz(t)id analoglarindan lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin iilkemizde
mevcut olup, kullanim onay1 almis ilaglardir (62). Hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif
KHB hastalarinda, pegile interferon alfa veya niikleoz(t)id analoglar1 ile siiresi belirli tedavi
baslanabilecegi gibi, niikleoz(t)id analoglari ile uzun siireli tedavi de baslanabilmektedir (63).
Kiir saglamanin neredeyse imkansiz oldugu KHB hastalifinda yasam boyu yakin takip ve
tedavi gerekmektedir. Tedaviyle ulasilmasi istenen esas hedef, HBSAg serokonversiyonudur.
Ancak bu hedefe ulagma olasilig1 oldukga diisiiktiir. Bu nedenle kisa ve uzun dénemli daha
ulagilabilir hedefler segilmektedir (64).

Tedavinin kisa donem hedefleri i¢inde; karaciger enzimlerinin normalizasyonu
(biyokimyasal cevap), HBV-DNA seviyesinin 6l¢iilemeyecek diizeye diisiiriillmesi (virolojik
cevap) ve HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu yer almaktadir (65). Uzun
donemde ise, HCC ve sirozun onlenmesi boylece yasam kalitesi ve sagkalimin artirilmasi

hedeflenmektedir (62).

2.2. Karaciger Histolojisi, Fibrozisi ve Fibrozis Patogenezi

Karacigerin hiicresel yapisinin yaklasik % 70’ini hepatositler, %30’unu ise parankim
dis1 hiicreler olusturur. Parankim dis1 hiicre toplulugunun biiyiikk kismini ise endotelyal
hiicreler (%70), Kupffer hiicreleri (%20) ve hepatik stellat hiicreler (HSH-%10) olusturur.
Siniizoidleri doseyen endotel ile hepatosit hiicrelerinin arasini dolduran jelatinimsi ag benzeri
destek dokuya ekstraselliiler matriks (ESM) denir. ESM’in baglica tiretim yeri HSH'dir (66).

Hepatoselliiler hasar neticesinde aktive olan HSH'ler kontraktilite, proliferasyon ve
fibroz matriks iiretimi yapabilen myofibroblastlara doniisiir. Bu aktivasyon hepatositlerin ve
kupffer hiicrelerinin salgiladig1 faktorler sonucunda olur. Neticede etyolojisi ne olursa olsun
tim kronik karaciger hastaliklarinin seyrinde goriilen ve tedavi edilmezse siroz gelisimi ile
sonuglanabilen karaciger parankiminde ESM'in asir1 yapimi, perisiniizoidal bolgede
kollajenler (I, 111 ve 1V), fibronektin, undulin, elastin, laminin, hyaliironik asit ve
proteoglikanlar gibi molekiillerin yogunlasmasi ve skar dokusunun olusumu siireci yani

karaciger fibrozisi gelisebilir (67).
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Sekil 6. Karaciger fibrozisinin patogenezi (67)

HSH aktivasyonu iki asamada olmaktadir. Birinci asama baslangi¢c asamasidir.
Karacigerde gelisen hasar oksidatif stres, apopitotik cisimler, lipopolisakkaridler ve parakrin
uyar1 yoluyla baglar. Uyarilan hiicreler ¢esitli nedenlerle ya apopitozis veya iyilesme yoluyla

normale doner ya da ikinci agsamaya gecer. Bu asamada proliferasyon, kontaktilite,
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fibrogenesis, degisken matriks yikimi, HSH kemotaksisi, 16kositlerden sitokin salinimi ve
retinoid kaybi gibi degisiklikler goriiliir, fibrozis ilerler ve sonucta ESM miktari artar (68).

Fibrozis ilk olarak karacigerdeki inflamasyonu sinirlandirmaya yardim etmek icin
baslar. Zamanla hasara neden olan etken ortadan kalkinca, bu fibrotik platform iyilesmenin
son evreleri ile birlikte matriks proteinazlari tarafindan ortadan kaldirilir. Kronik wviral
enfeksiyon veya hepatoselliiler hasarin devami halinde ise fibrozis patolojik diizeye kadar
ulasip asirt fibroz bag dokusu birikimi meydana gelebilir. Zamanla, bu siire¢ karacigerin
normal parankimal yapisini ve neticede islevini bozabilir. Kronik karaciger hastaligi
ilerledik¢ce karaciger fibrozisine septa ve nodiil olusumu eklenebilir, bu durum portal kan
akimini sekteye ugratip portal hipertansiyon ve siroz olusumu ile neticelenebilir. En sonunda
da hepatoselliiler rejenerasyonun siirekli uyarilmasi neticesinde hepatoselliiler karsinom
(HCC) gelisebilir. Bununla birlikte hepatik fibrozis hatta siroz erken dénemde tespit
edilebilirse bu siireg fibrotik yanitin bastirilmasiyla tersine gevrilebilir (69,70).

Fibrozisin ileri asamalarinda, ESM bilesenlerinin normalden yaklasik alti kat daha
fazla kollajen (I, III ve IV), fibronektin, elastin, laminin, hyaliironan ve proteoglikan icerdigi
bulunmugtur. Ayrica olusan fibrozisin seviyesine de bagli olarak karacigerin fonksiyonel
islevlerinde bozulmalara neden oldugu bilinmektedir. Bu bilgiler 1s18inda ve 6zellikle son on
yilda, fibrozisin diizeyini degerlendirmek maksadiyla, gerek ESM komponentlerinin 6l¢iimii
(direk belirtecler), gerek karaciger fonksiyonlarinin dolayli gostergeci durumunda olan bazi
biyokimyasal belirteclerin tayini ve gerekse farkli belirteglerin kombinasyonu ile
olusturulmus c¢esitli indeksler gelistirilmis ve bunlarin 06zellikle belirgin fibrozisin
(METAVIR F2-4) ve sirozun (METAVIR F4) tan1 ve takibindeki etkinlikleri arastirilmistir
(67).

2.2.1. Karaciger Fibrozisinde Kullanilan Tan1 Yontemleri
Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde invazif ve noninvazif yOntemler
bulunmaktadir. Altin standart tan1 yontemi olan karaciger biyopsisi ve son zamanlarda

tizerinde pek ¢ok ¢alisma yapilan dolayli serum fibrozis belirtegleri 6n plana ¢ikmaktadir (71).

a. Invaziv (Karaciger igne Biyopsisi)
Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinin tanisi, evrelendirilmesi, prognozunun
tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarinin verilmesinde giliniimiizdeki altin standart
testtir (72). En ¢ok perkiitan karaciger biyopsi teknigi kullanilir, fakat baz1 komplikasyonlart,

ornekleme hatas1 ve degerlendirme farkliliklar1 gibi sinirlamalari vardir. Perkiitan karaciger
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biyopsisinin mortalite oran1 % 0.009 olup, biyopsi sonrasi da bazi minor (%13.6) ve major
komplikasyonlar (%1.0) gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda; siklikla agr1 (%30),
kanama, gecici hipotansiyon, safra kesesi perforasyonu, hemobili, pndmotoraks,
pnomoperitoneum, pndmoskrotum, septik sok, subfrenik apse, intrahepatik arteriovendz fistiil,
karsinoid kriz sayilabilir (73). Biyopsi ile aliman karaciger ornegi, eriskin karacigerinin
1/25.000 ile 1/50.000’ini olusturdugu icin karacigerin her bolgesini ayni sekilde etkilemeyen
hastaliklarda tek bir biyopsi 6rnegi hastaligin 6zelliklerini dogru bir sekilde yansitamayabilir.
Son ¢aligmalarda optimum karaciger biyopsi érneginin, en az 20 mm uzunlugunda ve 11 tam
portal alan ihtiva etmesi Onerilmektedir (72). Aymi1 biyopsi materyalinin farkli patologlar
tarafindan, hatta ayn1 patolog tarafindan farkli zamanlarda degerlendirildigi ¢alismalarda bile
uyum oraninda farkliliklar saptanmistir. Ayrica karaciger biyopsisi tedavinin etkinligini
izlemek igin pratik bir yontem degildir (74).

Yukarida sayilan kisithliklar ve islemin zorlugu nedeni ile karaciger hastaliklarinin
tan1 ve takibinde girisimsel olmayan yontemlere olan yonelim giin gegtikge artmistir (Tablo
4). Girisimsel olmayan yontemler baslangigta kronik HCV hastalarinda calisilip
degerlendirilirken son zamanlarda kronik HBV hastalarinda biyopsi ihtiyacin1 azaltmaya
yonelik esik deger belirleme ¢aligmalarinda da yaygin kullanilir hale gelmistir (7). Girisimsel
olmayan yontemler igerisinde de dolayli serum fibrozis belirtegleri esas ilgi odagi haline

gelmistir (75).
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Tablo 4. Karaciger biyopsisi ve invazif olmayan biyokimyasal serum belirte¢lerinin

karsilastirilmast (7)

Karaciger Biyopsisi

invazif Olmayan Biyokimyasal Serum
Belirtegleri

Avantajlan

Tansal belirsizlik durumunda direk
tani koyma

Ust iiste binen sendromlarda kesin
tani

Kalitsal hastaliklarin kesin tanisi
Semikantitatif

Eslik eden
degerlendirilebilmesi
Bazi hastaliklanin  yonetiminde
periyodik igne biyopsisi dnemlidir
(Otoimmiin  hepatitte karaciger
biyopsisindeki  plazma  hiicre
skoruna  gore  immunsupresif
tedavinin diizenlenmesi6n,
karaciger naklinden sonra ret ve
nilksiin degerlendirilmesi)

patolojilerin

Genel fibrozisin dlgiimi

Limitasyonlan

Ornekleme hatasi

Degerlendirene bagimlilik

Sikhikla hospitalizasyon
gerektirmesi

Kullanilan belirteclerin
analizlerine bagh kisithhklar

Komplikasyonlan

Siddetli  agn,  pnomotoraks,
hemotoraks, kanama, infeksiyon ve
perforasyon67

Ulasilabilirligi

Yilksek maliyet
Egitimli personel ihtiyaa

Avantajlar

Kontrendikasyonlan

Kesin: isbirligi yapmayan hasta,

Sonuclan etkileyebilecek kosullar:

siddetli koagilopati, ekstrahepatik | hemoliz, ~bdbrek  yetmezligi,
safra yollan tikanikhid otoimmiin trombositopeni,
Goreceli: asit, morbid obezite, olasi | Gilbert sendromu
vaskiiler lezyonlar, amiloidoz

- Biyopsi Karar1 Alinmasindaki Faktorler

ALT diizeyleri normalin iist smirma yakin HBV ile enfekte kisilerde,

karaciger hastaligina bagl 6liim riski artmaktadir (76). HBeAg durumu, HBV-DNA diizeyleri
ve kronik karaciger hastaligi ile portal hipertansyonu diisiindiiren diger klinik o6zellikler
dikkate alinmalidir (59).
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- Karaciger Biyopsi Teknigi ve Yontem

Korlemesine perkiitanoz teknik bugiin; BT, USG esliginde, transjuguler,
acik cerrahi, laparoskopik ve endoskopik yaklagimlarla yapilir. Perkiitan6z karaciger biyopsisi
invazif bir uygulama olup, deriden ufak bir delik a¢ilip, sag flank bolgesinden girilip,
yumusak doku, periton, karaciger kapsiilii gecilerek karaciger parankimine girilerek yapilir.
Genellikle iyi tolere edilir ancak, kaginilmaz riskleri de vardir (77).

Sirt {istii yatar pozisyonda, sag el basinin altinda, isleme baglanir. Sag hemitoraks
iizerinde orta aksiller hatta en yogun karaciger matite noktasi, hem inspriyum hem de
ekspriyumda saptanir. Aranan bolge 6-9. (ortalama 8) kaburgalar arasindadir. Bu alan
perkiisyonla saptanamaz ise, USG araciligi ile biyopsi yapilmalidir. Biyopsi Oncesinde
uygulanan USG, karacigerdeki kitleleri ve anatomik yapiyr belirler. Radyolojik
goriintlilemenin, komplikasyonlar1 Onlemede etkisiz oldugunu gosteren calismalar da
bulunmaktadir. Ulkemizdeki g¢aligmalar ise hep radyolojik goriintileme yapilmasi lehine
sonuglanmistir. Biyopsi sonrasinda bir saatlik izlemde, hasta her 15 dakikada, sonrasindaki iki
saat boyunca her yarim saatte bir degerlendirilmeli, daha sonra da taburcu olana kadar saatte

bir izlenmelidir. Hasta biyopsiden sonra en az 3 saat hareketsiz kalmalidir (77).

- Perkiitanoz Karaciger igne Biyopsisi Kontrendikasyonlar

Mutlak kontrendikasyonlar:

a. Uyumsuz hasta

b. Aciklanamayan kanama 6ykiisii

c. Kanama egilimi

d. Protrombin zamaninin normalden 4sn uzun olmasi

e. Trombosit sayisinin 60.000/mm? altinda olmasi

f. Kanama zamaninin 10 dakikadan uzun olmasi

g. Son 7-10 giin iginde non-steroid antienflamatuvar ila¢ kullanimi
h. Kan transflizyonu imkan1 olmayis1

1. Hemanjiyom veya damar kokenli timor varlig

j. Perkiisyon veya ultrasonografi ile uygun biyopsi bdlgesi saptanamamasi

k. Karaciger kist hidatigi

Goreceli kontrendikasyonlari

a. Asir1 sismanlik
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b. Peritoneal mayi

c. Hemofili

d. Sag plevral bolgede enfeksiyon varligi

e. Sag diyafram altinda enfeksiyon varligi (77).

- Kronik Viral Hepatitte Dereceleme (Grading) ve Evreleme (Staging)

Tiim kronik hepatitlerde, karaciger hasarinin siddetinin kismen Olgiilebilir yontemler
ile bildirilmesi; hastaligin takibi, tedavi sonuglarmin degerlendirilmesi, hasta gruplarinin
karsilagtirilmasi icin gereklidir. Giiniimiizde kullanilan ¢ok sayida skorlama sistemleri aslinda
bu gereksinimleri karsilamak iizere yapilan genis hasta popiilasyonlu calismalarda istatistik
veriler elde edebilmek i¢in dogmus ve kullamlmigtir. Histopatolojik incelemede
degerlendirilen temel lezyonlar; portal inflamasyon, lobiiler hepatit, konfluent nekroz ve
fibrozisdir (78).

Kronik hepatit hastalarinda dereceleme ve evreleme oOncelikle hastaligin etyolojisini
(viral, otoimmiin, ilag nedenli veya kriptojenik), hastaligin aktivitesini belirten dereceleme ve
bag doku artisi ile meydana gelen yapisal degisiklikleri (siroz) belirlemeye ¢alismaktadir (78).

Ilk kez 1981 yilinda Knodell ve arkadaslari asemptomatik kronik hepatitlerde,
histolojik aktiviteyi belirlemek igin bir skorlama sistemi olusturmuslardir (79). Orijinal
Knodell siiflamasinda yillar iginde cesitli modifikasyonlar yapilmistir. Scheuer, METAVIR
ve Ishak smiflamalar1 yaygimn kullanilan diger siniflamalardir. Bu siniflamalarda temel amac,
karacigerde olusan nekroinflamatuvar hasar ve fibrozis igin; objektif, karsilastirilabilir,
tekrarlanabilir, sayisal degerler vermektir. Derece ile viriisiin neden oldugu nekroinflamatuvar
aktivite tanimlanmaktadir. Evre ile ise fibrozisin miktar1 tanimlanmaktadir (61).

Histolojik aktivite (grade) bir karaciger biyopsisinde portal ve lobiiler iltihabin
varligini, siddetini, lobiiler hasarin yogunlugunu, sinirlayict membran hasarmin varligi ve
siddetini gdstermektedir. Histolojik aktivite indeksi (HAI) her bir parametre i¢in verilen skor
toplanarak elde edilmekte, yalniz METAVIR smiflamasinda histolojik aktivite indeksi
toplama ile belirlenmemektedir. Modifiye Knodell/Ishak skoru ile derece ve evre ayri ayri
belirtilmektedir. Kronik hepatitin dinamik bir siire¢ olmasi nedeniyle aktivite indeksi
iyilesirken, kronisite indeksi kotliye gidebilir. Bu nedenle aktivite indeksi ve kronisite
indeksinin ayr1 degerlendirilmesi 6nemlidir (80).

Evre, fibrozisin varligi ve yaygmliginin gostergesidir. Fibrozis kronik hepatitlerde,
genellikle portal alanda baglar ve bu nedenle portal alana sinirh fibrozis evre 1, periportal

alana ulasmis fibrozis evre 2 seklinde degerlendirilir. Olusan fibrozis karaciger parankim
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catisin1 kismen bozuyor, portal alanlar1 birbirine veya santral venleri birbirlerine baglar tarzda
kopriiler olusturuyor ise evre 3, siroz olusmus ise evre 4 olarak degerlendirilir. Diger
siniflamalardan farkli olarak Ishak ve arkadaslarinin olusturdugu smiflamada evreleme
maksimum 6 iizerinden yapilmaktadir. Buna gore siroz 6, presirotik karaciger 5, yaygin
kopriilesme 4, seyrek kopriilesme 3 ile degerlendirilmektedir. Portal alanlarin ¢cogunda fibroz
genisleme 2, bazi portal alanlarda fibroz genisleme varsa 1, fibrozis izlenmemis ise 0 olarak

degerlendirilmektedir (81).

b. Karaciger Fibrozisi Tamsinda Non-invaziv Testler

- Goriintilleme Yontemleri

Erken evre fibrozisi gostermede hicbir goriintiileme yontemi kullanislt degildir. Siroz
tanisinda ultrasonografi (USG), diger goriintileme yontemlerine goére daha anlaml
bulunmustur. USG'nin ileri evre sirozu gostermedeki duyarliligi %90"n tizerindedir (82).

Transient elastografi; ultrasonografik olarak karaciger doku elastisitesini 6lgen, son on
yilda atilmis 6nemli adimlardan biridir. Fibroscan bu amagla en sik kullanilan aragtir.
Karacigerin sag lobundan en az 10 farkli bolgeden 6l¢iim yapilarak fibrozis degerlendirilir.
Asit varligi, obezite ve kolestaz tetkikin degerini diisiirmektedir (83).

ARFI (Acoustic radiation force impulse); transient elastografi ile konvansiyonel
USG'nin kombine edildigi goriintiileme yontemidir. Bu yontemle USG ile Onceden
degerlendirilip biiyiik kan damar1 gibi sonucu etkileyebilecek anatomik engellerin olmadigi
bolgelerde fibroscan ile Kkaraciger sertligi Olgiilmektedir. Bu yontemle fibroscan
kullannmindaki gegersiz Ol¢limlerin oldukg¢a azaldigi bildirilmektedir. ARFI ile diger non-
invaziv biyokimyasal belirtecler ve panel testlerin karsilastirildigi calismalarda, ARFI'nin
tanisal degerinin hepsinden daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (84).

Ileri diizey goriintiileme yontemlerinden ise MRG ve BT ve Splenik doppler impedans
gibi gesitli yontemler karaciger fibrozisini saptama amacli kullanilmis ancak USG'den daha

duyarli bulunmamistir. MRG ve BT ile sadece dalak voliimii fibrozis ile uyumlu bulunmustur
(85).

26



-Biyokimyasal Yontemler
Karaciger fibrozisini gosteren biyokimyasal belirtecler ekstraselliiler matriks (ESM)
doniisimiinii  gosteren direkt belirtecler ve karaciger fonksiyonunu gosteren indirekt

belirtegler olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir (81).

I. Direkt Serum Belirtecleri

Direkt serum gostergelerini fibrozis siirecindeki ekstraselliiler matriks ve matriks
iliskili metabolitler olusturur. Bunlar arasinda {izerinde en ¢ok ¢alisilmis olanlar; prokollajen
peptidler (prokollajen I ve IlI), tip- | ve IV kollajen, YKL-40 (mammalian chitinase-like
proteins), MMP (matrix metalloproteinase), hyaluranik asit, laminin, MMP-2, MMP-9,
TIMP-1 ve 2 (Tissue ihibitors of matrix metalloproteinase), TGF-a, TGF-B, PDGF 'dir. Elde
edilen iyl sonuglar olmakla birlikte hicbirinin sensitivite ve spesifitesi klinik kullanima

girecek kadar iyi bulunmamustir (86).

ii. Indirekt Serum Belirtecleri

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde, 6zellikle kronik HCV hastalarinda, birgok
serum belirteci kullanilmistir (75).

Serumda AST, ALT, bilirubin, alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transpeptidaz
(GGT), albiimin ve gama globulin diizeyleri, trombosit sayisi, alfa-2 makroglobulin,
haptoglobin ve apolipoprotein Al, protrombin zamani (PTZ) gibi biyokimyasal belirtecler ile
bu belirteclerin birkagini bir araya getirerek daha anlamli hale getirmeyi amaglayan panel
testler indirekt serum gostergelerini olusturmaktadir (75).

Panel testlerden bazilar1 sunlardir;

APRI (AST to Platelet Radio Index): KHC hastalarinda 6nemli derecede fibroz ve
sirozun tahmininde yiiksek derecede dogru oldugu ileri siiriilmiistiir

PGA: Protrombin indeksi, GGT, apolipoprotein A1 kullanilarak fibrozis hesab1 yapilir.

Fibrotest; 02 makroglobulin, haptoglobin, GGT, total bilirubin, apo Al, yas ve
cinsiyete gore hesaplanir. Yapilan c¢aligmalara gore fibrotest karaciger biyopsisine iyi bir
alternatif gibi goziikse de cesitli iilkelerde 100-320 Euro arasindaki maliyeti kullanimini
kisitlamaktadir. Bir baska problem de kronik hepatit C’li hastalarda normal serum
transaminaz degerleri olan hastalarda Fibrotestin degerinin diisiikligiidiir (86).

ActiTest; Fibrotest belirteclerine ALT ilavesi ile yapilir. ActiTest — Fibrotest
kombinasyonuyla  “Fibrosure” ticari ismindeki testlerin karaciger fibrozisi ve

nekroinflamasyonunu saptamada kullanimi giderek yayginlagsmaktadir (73).
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Fibrometer: Platelet sayisi, protrombin zamani, AST; hyaliironik asit, o2
makroglobulin, lire ve yastan olusan bir skorlama sistemidir.

Hepascore: Yas, cinsiyet, bilirubin, GGT, hyaliironik asit ve 02 makroglobulinin
kullanildig1 bir skorlama sistemidir.

FIB-4: Yas, trombosit sayisi, AST, ALT degerleri kullanilarak olusturulan bir skordur.

Fibro Spect-II: Hyaliironik asit, TIMP-1 ve a2 makroglobulin kullanilarak yapilan bir
skorlama indeksidir.

Steato test: Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis glukoz, trigliserit, kolesterol ve viicut
kitle indeksine fibrotest ve aktitest parametreleri eklenerek olusturulmus bir testtir.

Forns index: Yas, platelet sayisi, GGT ve kolesterol degerlerinin kullanildig1 bir
indekstir.

AP index: Yas ve trombosit sayisi ile olusturulmus bir indekstir.

13C-methacetin nefes testi (MBT): Hastaya 75 mg 3C-methacetin i¢irilmekte ve belirli

araliklarla hastanin verdigi nefeste karacigerde olusan metaboliti 13CO; 6l¢iilmektedir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

Izmir Katip Celebi Universitesi Etik Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra ¢alisma
yuriitilmiistiir. Ayn1 kurumda, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigi ve
Gastroenteroloji polikliniginde, 1 Eylil 2014 ile 31 Mart 2016 tarihleri arasinda, kronik

hepatit B saptanan hastalar ¢calismaya alinmustir.

EASL 2012 (47) rehberine gore perkiitan Kkaraciger igne biyopsisi yapilma
endikasyonu olan ve 18 yasindan biiyiik olgular ¢aligmaya dahil edilmistir. Perkiitan karaciger
igne biyopsisi yapilmasi kontrendike olan, hamile, dnceden HBV tedavisi almis ve 18
yasindan kiiciik olgular calisma dis1 birakilmistir. Toplam 63 olgu, calisma hakkinda
bilgilendirildikten sonra “Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu” onayi alinarak c¢alismaya

dahil edilmistir.
3.1. Calismaya dahil edilme Kriterleri

EASL 2012 (47) rehberine gore kronik hepatit B hastalig1 kriterlerini (6 aydan uzun
stireli HBsAg pozitifligi, serum HBV-DNA diizeyinin >2000 [U/mL olmasi, kalic1 veya
aralikli ALT/AST yiiksekligi ve karaciger biyopsisinde orta ya da ileri diizeyde

nekroinflamasyon) karsilayan hastalar ¢aligmaya alindi.

3.2. Calismadaki dislanma kriterleri

Inaktif hepatit B tasiyicilart (6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi, HBeAg (-) /
AntiHBeAg (+) , HBV DNA < 2000 TU/ ml olan, ALT ve AST diizeyi siirekli olarak normal
olan ve karaciger biyopsisinde hepatite 6zgii bulgularin goriilmedigi hasta grubu), immiin
toleran fazdaki (HBeAg pozitif, yiiksek HBV-DNA diizeyi, ALT diizeyi normal ve karaciger
histolojisinde belirgin bozulma olmayan) hastalar, HIV ya da HCV koinfeksiyonu olan
hastalar, viral etyoloji dis1 olan diger kronik karaciger hastaliklar1 (otoimmiin hepatit, toksik
hepatit, graniilomatoz hepatit, alkolik karaciger hastaligi, Wilson hastaligi, kolestatik
karaciger hastalig1) olan hastalar, 6nceden HBV tedavisi almis olan hastalar, gebe hastalar ve
18 yas alt1 hastalar ¢calismaya alinmadi.

Caligsmaya katilan tiim olgularin, yasi, cinsiyeti, sigara, alkol veya madde kullanimi,
eslik eden hastalik veya koinfeksiyon varligi, kullandigi ilaglar veolasi hepatit bulas yolu
sorgulandi. Sistemik olarak fizik muayene yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirhig
(kg) / boy (m?) formiiliine gore hesaplandi. Laboratuvar olarak koagiilasyon ve hemogram

testleri yapildi. Karaciger biyopsisi i¢in uygun anatomik bolgenin belirlenmesi i¢in karaciger
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biyopsisinin yapilacagi giin hastalara ikinci kez abdomen ultrasonografisi yaptirildi, biyopsi

yapilacak anatomik bolge isaretlendi, cilt, cilt alt1 kalinli§1 ve biyopsi derinligi belirlendi.

Hastalardan karaciger biyopsisi ile es zamanli olarak tam kan sayimi, rutin
biyokimyasal testler (AST, ALT, GGT, ALP vd.), koagilasyon testleri, eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP, tiroid fonksiyon testleri, otoimmiin testler (ANA, AMA, ASMA,
ANCA ve AntidsDNA), hepatit gostergeleri (AntiHAVIgG, HBsAg, AntiHBs, AntiHBcIgG,
HBeAg, AntiHBe, AntiHCV ve AntiHDV), AntiHIV, AFP ve HBV-DNA istendi.

Hastalardan jelli diiz tiiplere (Vacuette, Greiner Bio-One, Avusturya) 8-10 ml ventz
kan alinip, steril kosullarda 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serumlari elde edildi.
Serumlar ¢aligma anina kadar derin dondurucuda -80 °C’de temiz ve kuru eppendorf tiiplerde
saklandi. Hemolizli ve lipemik numuneler calismaya dahil edilmedi. Interferon-gamma
inducible protein 10 (Interferon-gamma indiikleyici protein 10, IP-10) antikoru ile kapl
kuyucuklara hasta serumu pipetlendi. Her kuyucuga biyotin isaretli antikor ve streptavidin
isaretli “horseradish peroksidaz” (HRP) enzimi eklenerek bir saat 37°°C de inkiibe edildikten
sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama soliisyonuyla yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat
eklendikten sonra 37°C’de karanlikta inkiibasyon sonrasi1 H,SO, kullanilarak reaksiyon
sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup standart absorbans
egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi i¢in Biotek (ELx800, USA) marka
yar1 otomatik ELISA cihazinda Human interferon-inducible protein 10 (IP-10) ELISA Kkiti
(YH-biosearch, Shangai, China, referans no: YHB20150916108; lot no: 20150916) kullanildi.

Calismada HBV-DNA diizeyi PCR yontemi ile ve serum IP-10 diizeyi ELISA yontemi
ile degerlendirildi. Karaciger biyopsi orneklerinin histopatolojik degerlendirmesi tek bir
patolog tarafindan modifiye Ishak histolojik aktivite indeksine gore yapildi. Tam kan sayimi,
biyokimyasal testler ve koagiilasyon testleri kullanilarak nétrofil/lenfosit orani, ortalama
trombosit hacmi (MPV: mean platelet volume), AST’nin trombosit sayisina orant (APRI:

AST to platelet ratio indeks) hesaplandi.

APRI;

AST diizeyi (IU/1) / AST normalin tist sinir1 (IU/1)
APRI = - %X 100
Trombosit sayis1 (10°/1)

formiilii ile,

Fibro Q indeksi;
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10 x yas (yil) x AST x PTINR
Trombosit sayis1 X ALT

Fibro Q =

formiilii ile,

AAR indeksi; AST’nin ALT’ye oran1 hesaplanarak, AP indeksi; hastalarin yasi ve

trombosit sayist kullanilarak,
FIB-4 indeksi;

Yas (yil) x AST (1U/)

FIB—-4 =
Trombosit sayis1 (10%/1) x /ALT (IU/])

formiilii ile,
GUCI indeksi;

AST diizeyi (1U/1) 100
GUCI = — X INR X -
AST normalin tst sinir1 (IU/1) Trombosit sayis1 (10°/1)

formdilii ile hesaplandi.

Serum IP-10 ile birlikte fibrozis indekslerinin her biri fibrozis evresi ile istatistiksel

olarak karsilastirildi.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Packageforthe Social Sciences (SPSS) 22.0 for
Windows istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Tiim degerlerin ortalama ve standart
sapmalar1 (ortalama + SD) hesaplandi. Homojen dagilim gosteren parametreler arasindaki
iligkilerin analizlerinde Pearson korelasyon analizi, homojen dagilim gdstermeyen
parametreler igin ise Spearman Rho analizi kullamldi. iki grup arasindaki degerlendirmelerde

student-t test ve ki-kare testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 63 hastanin 24’ kadin (%38,1), 39’u erkekti (%61,9).
Karaciger biyopsi sonucu hepatoseliller karsinom ile uyumlu olan bir hasta fibrozis
evrelemesi yapilamadigindan ve klinik olarak siroz tanisi nedeniyle karaciger biyopsi
kontrendikasyonu bulunan ii¢ hasta ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
yast 20-70 yas arasinda degismekte olup, yas ortalamasi1 42,5 + 11,9 yildi. Hastalarin ortalama
viicut kitle endeksi (VKI) 27,0 + 5,4 kg/m? olarak hesaplandi. Hastalari demografik verileri

Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. 63 Kronik Hepatit B Hastasinin Demografik Verileri

Demografik Veriler Ortalama + SD Deger Araligi
Yas ortalamasi (yil) 42,5+ 11,9 20-70
Cinsiyet, n (%)

- Kadn 24 (38,1)

- Erkek 39 (61,9)
Boy (cm) 170 £ 7 155-196
Viicut Agirhig (kg) 77,5+ 14,5 46-113
VKI (kg/m?) 27,0+ 5.4 15,5-36,7

VKI: Viicut kitle indeksi

Bulas etyolojisi olasilikla; yirmi sekiz hastada (%44,4) cinsel, 9 hastada (%14,3)
horizontal, 11 hastada (%]17,5) vertikal ve 15 hastada (%23,8) perkiitan idi. Hastalarin
muhtemel hepatit B bulas yolu Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. 63 Kronik Hepatit B Hastasinda Muhtemel Hepatit B Bulas Yolu

Bulas Yolu Say1 (%)
Cinsel temas 28 (44,4)
Horizontal bulas 9 (14,3
Vertikal bulas 11 (17,5)
Perkiitan temas 15 (23,8)

Hastalarin ortalama IP-10 degeri 397,8 + 189,1 pg/ml idi. Hastalarin ortalama viral
yiikii HBV-DNA=12.850.527 + 38.122.380 1U/ml bulundu. On hastada (%15,9) HBeAg
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pozitif saptanirken, 53 hastada (%84,1) HBeAg negatif saptandi. Hastalarin 62’sinde (%98.,4)

anti HAV 1gG pozitif iken, yalnizca bir hastada (%]1,6) anti HAV IgG negatif saptandi.

Hastalarin ortalama histolojik aktivite indeksi (HAI) 4,5 = 1,8 ve fibrozis skoru ise 0,9 + 1,2

bulundu. Hastalarin laboratuar verileri, viral gostergeleri ve patoloji sonuglar1 Tablo 7 ve 8’de

verilmistir.

Tablo 7. 63 Kronik Hepatit B Hastasinin Laboratuvar Verileri

Laboratuvar Verileri
Beyaz kiire (K/uL)
Notrofil (K/uL)

Lenfosit (K/uL)
Hemaoglobin (g/dL)
Trombosit (K/uL)
Ortalama korpuskiiler voliim
(fL)

Eritrosit sedimentasyon hizi
(mm/saat)

CRP (mg/dL)

Aclik kan sekeri (mg/dL)
BUN (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL)
Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

AST (IU/L)

ALT (IU/L)

ALP (1U/L)

GGT (IU/L)

LDH (1U/L)

T. bilirubin (mg/dL)

D. bilirubin (mg/dL)
Protein (g/dL)

Ortalama + SD
6.390 + 1620
3.794 + 1.254
1.960 + 582
14,4+2,0
222.683 + 66.466
86,9 + 5,8

13,3+12,8

0,42+ 0,81
97,0 + 20,4
12,1+3,1
0,75+ 0,11
189 + 42
112 £ 65
45+ 14
127 + 47
41,6 +35.5
70,5 + 94,5
78,6+ 42,5
35,1 + 30,2
205,1+61,7
0,74 + 0,43
0,30 + 0,24
72+0,7

Deger Aralig
3.600-10.840
1.370-7.740
800-3.310

7-17
103.000-440.000
65-100

2-82

0,02-4,36
73-179
5-19
0,55-0,97
94-293
44-488
13-80
65-400
10-196
7-680
36-351
8-185
136-475
0,2-2,5
0,1-1,8
4,0-8,4
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Albumin (g/dL) 4,1+ 0,4 3,6-5,0

Globulin (g/dL) 3,1+£05 1,4-4,5
aPTT (saniye) 32,3+3,4 25,7-44,0
INR 1,07 £0,10 0,93-1,31
PTZ (saniye) 11,8+ 1,0 10,1-14,5
AFP (ng/mL) 44 +5,8 1,3-39,7
Ortalama trombosit hacmi 10,2 +1,0 7,7-11,9
(fL)

IP-10 (pg/mL) 397,8 +£189,1 116-978

Tablo 8. 63 Kronik Hepatit B Hastasinin Viral Gostergeleri ve Patoloji Sonuglari

Ozellik Sonug

HBV-DNA, Ortalama + SD (IU/ml) 12.850.527 + 38.122.380
HbeAg Pozitifligi n, (%) 10, (%15,9)

Anti HAV IgG Pozitifligi n, (%) 62, (%98,4)

HAI, Ortalama + SD 45+1,8

Fibrozis Skoru, Ortalama + SD 0,9+1,2

HATI: Histolojik aktivite indeksi

Hastalar histopatolojik olarak ISHAK evrelemesine gore iki gruba ayrildi. Fibrozis
saptanmayan olgular Grup 1 (Evre 0 ve 1), fibrozis saptanan olgular Grup 2 (Evre 2,3 ve 4)
olarak belirlendi. Buna gore 46 (%73) hastada fibrozis saptanmazken, 17 (%27) hastada
fibrozis saptandi. Fibrozis evresi 5 ve 6 olan hastamiz yoktu. Toplamda Evre 0’da 35 hasta
(%55,6), Evre 1’de 11 hasta (%17,4), Evre 2’de 8 hasta (%12,7), Evre 3’te 7 hasta (%11,1) ve
Evre 4’te 2 hasta (%3,2) vardi. Tablo 9°da hastalarin fibrozis skorlar1 ve fibrozis skorlarina

gore ortalama serum IP-10 diizeyleri gosterilmistir.
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Tablo 9. 63 Kronik Hepatit B Hastasinin Fibrozis Skoru ve Fibrozis Skoruna Goére Ortalama
Serum IP-10 Diizeyleri

Evre Hasta Sayisi (%) Ortalama Serum IP-10
Diizeyleri (Ortalama + SD)

Evre 0 35 (55,6) 393,8+217,1
Evre 1 11 (17,4) 321,8 +123,9
Evre 2 8(12,7) 517,8 +178,1
Evre 3 7(11,2) 401,6 75,3

Evre 4 2(3,2) 393,0+161,2
Toplam 63 (100) 397,8 +189,1

Fibrozis saptanan hasta grubuyla fibrozis saptanmayan hasta grubu demografik verileri
bakimindan kiyaslandi. Iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi (p=0,070). Yine gruplar arasinda cinsiyet, boy, viicut agirhigi ve VKI
acisindan anlamli farklilik saptanamadi (sirasiyla; p=0,242, 0,207, 0,178 ve 0,112). Hastalarin

fibrozis evresine gore demografik verileri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. 63 Kronik Hepatit B Hastasinin Fibrozis Evresine Gore Demografik

Verileri
Demografik Veriler Fibrozis evresi
Grup 1 Grup 2 p degeri

Cinsiyet, n (%)

Erkek 26 (56,5) 13 (76,5) 0,242

Kadin 20 (43,5) 4 (23,5)
Yas (y1l) 40,8 £ 11,7 47,1+ 11,6 0,070
Boy (cm) 169 £6 172 +8 0,207
Viicut Agirhigr (kg) 75,8 13,9 81,8 £15,7 0,178
VKi (kg/m?) 26,4+52 28,9+5,5 0,112

VKI: Viicut kitle indeksi

Hasta gruplar1 laboratuar verileri, viral gostergeleri ve patoloji sonuglar1 agisindan

karsilastirildi. Serum IP-10 degeri fibrozisi olan grupta daha yiiksek saptandi. Ancak bu fark
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istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,096). Gruplar arasinda sedimentasyon, CRP,
trigliserit, HDL, ALT, ALP, GGT, LDH, total bilirubin, direkt bilirubin, protein, albumin,
globulin, aPTT, PTZ, INR, AFP, HBV-DNA ve ortalama trombosit hacmi ag¢isindan anlaml
fark saptanmadi. Fibrozisi olan grupta ortalama korpuskiiler voliim, AST ve HAI istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,014, 0,039 ve <0,001). Fibrozisi
olan grupta trombosit sayisi, kolesterol ve LDL degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik saptandi. (sirastyla; p=0,011, 0,008 ve 0,009). Hastalarin fibrozis varligina gore
laboratuar verileri, viral gostergeleri ve patoloji sonuglar1 agisindan Kkarsilagtirilmasi

Tablo11’de verilmistir.

Tablo 11. 63 Kronik Hepatit B Hastasinin Hastalarin Fibrozis Evresine Gore

Laboratuvar Verileri, Viral Gostergeleri ve Patoloji Sonuglari

Laboratuar Verileri  Grup 1 (EvreOvel)  Grup 2 (Evre 2,3ve4) p Degeri

Beyaz kiire (K/uL) ~ 6.309 = 1.596 6.610 + 1.712 0,533
Notrofil (K/uL) 3.723 £1.281 3.985+1.193 0,454
Lenfosit (K/uL) 1.949 + 537 1.990 £709 0,830
Hemoglobin (g/dL) 14,2+ 2,1 15+1,5 0,095
Trombosit (K/uL) 235.565 + 64.320 187.824 + 60.952 0,011
Ortalama 85,7+5,3 90,0+5,9 0,014
korpuskiiler voliim

(fL)

Eritrosit 13,8+ 14,1 12,1 £8,9 0,562
sedimentasyon hizi

(mm/saat)

CRP (mg/dL) 0,44 £ 0,88 0,35 +0,58 0,636
Aclik kan sekeri 96,3 = 18,7 98,9 +249 0,695
(mg/dL)

BUN (mg/dL) 11,8 +3,1 12,9 3,1 0,250
Kreatinin (mg/dL) 0,75+0,12 0,76 + 0,09 0,691
Kolesterol (mg/dL) 196 + 44 169 + 31 0,008
Trigliserit (mg/dL) 117+ 72 98 + 39 0,194
HDL (mg/dL) 45+ 14 43 + 14 0,597
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LDL (mg/dL) 134 + 52 108 + 24 0,009
AST (IU/L) 34,9 +29,9 59,9 +43,2 0,039
ALT (1U/L) 59,4 +£100,1 100,5 £ 71,7 0,080
ALP (IU/L) 77,0 £ 46,3 83,1 £30,8 0,548
GGT (1U/L) 30,6 +29,3 47,1 £ 30,2 0,063
LDH (1U/L) 209,8 +£ 67,6 192,5+41,2 0,227
T. bilirubin (mg/dL) 0,73 + 0,44 0,78 £ 0,40 0,675
D. bilirubin (mg/dL) 0,30 = 0,27 0,29 £ 0,14 0,822
Protein (g/dL) 7,27+0,71 7,05 £ 0,58 0,227
Albumin (g/dL) 4,18 + 0,42 4,06 + 0,27 0,182
Globulin (g/dL) 3,09 + 0,49 2,99 0,57 0,555
aPTT (saniye) 31,81 £ 3,28 33,72+ 34 0,058
INR 1,07 £0,10 1,09 + 0,09 0,270
PTZ (saniye) 11,77 + 1,06 12,06 + 1,00 0,325
AFP (ng/mL) 4,47 + 6,07 4,35+4,97 0,937
HBV-DNA (IU/ml)  13.050.053 + 12.310.631 + 0,943
39.693.736 34.638.423

IP-10 (pg/ml) 376,6 + 199,9 4552 + 146,1 0,096
HAI 3,87+1,32 6,24 +£1,75 <0,001
Ortalama trombosit 10,3+ 1,0 9,8+1,0 0,094
hacmi (fL)

Hastalar histopatolojik olarak ISHAK evrelemesine gore HAI 2-5 olanlar
(nekroenflamatuvar aktivite yok) ve HAI 6-11 olanlar (nekroenflamatuvar aktivite var) olarak
iki gruba ayrildi. Buna gore 45 (%71,4) hastada HAI 2-5 (Grup 1), 18 (%28,6) hastada ise
HAI 6-11 (Grup 2) olarak bulundu. Iki grubun demografik verileri arasinda anlamli farklilik
yoktu. Trombosit sayis1, HDL, LDL, kolesterol ve aloumin HAI yiiksek grupta anlamli olarak
daha diisiik saptandi. AST, ALT, GGT, INR, PTZ ve fibrozis evresi HAI yiiksek olan grupta
anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi. iki grup arasinda serum IP-10 seviyeleri agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,712). Iki grubun demografik ve laboratuvar verileri, viral

gostergeleri ve patoloji sonuglari agisindan karsilastirilmasi Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. 63 Kronik Hepatit B Hastasinin Histolojik Aktivite indeksine Gore

Karsilastirilmasi

Ozellik Grupl Grup2 p Degeri
Cinsiyet Erkek 28 (%62,2) 11 (%61,1) 0,935

Kadin 17 (%37,8) 7 (%38,9)
Yas (yil) 412+11,6 458 +12,4 0,182
Boy (cm) 169 + 69 170 + 71 0,911
Viicut Agirlhigr (kg) 754+ 13,4 82,5+ 16,3 0,112
VKI (kg/m?) 26,3+5,0 28,7+5,8 0,145
Beyaz kiire (K/uL) 6.452 + 1.637 6.233 +1.611 0,630
Nétrofil (K/uL) 3.875 + 1.328 3.591 +1.055 0,377
Lenfosit (K/uL) 1.977 £521 1.916 +727 0,750
Hemoglobin (g/dL) 14,4 +£2,0 143+1,9 0,897
Trombosit (K/uL) 233.600 + 63.782 195.388 + 66.917 0,047
Ortalama korpuskiiler 86,0 5,5 89,0 +£ 6,0 0,082
voliim (fL)
Eritrosit sedimentasyon 12,9 + 13,8 14,3 +£10,2 0,679
hizi (mm/saat)
CRP (mg/dL) 0,34 £ 0,68 0,60 + 1,06 0,348
Aclik kan sekeri 942 +16,3 103,9+27,4 0,177
(mg/dL)
BUN (mg/dL) 12,3+2,8 11,7 +3,8 0,520
Kreatinin (mg/dL) 0,76 £ 0,11 0,72 £ 0,11 0,208
Kolesterol (mg/dL) 197 £42 167 + 34 0,005
Trigliserit (mg/dL) 116 £72 100 + 38 0,247
HDL (mg/dL) 47 + 14 39+ 11 0,019
LDL (mg/dL) 134 + 52 108 + 26 0,010
AST (IU/L) 29,1 £15.2 72,8 £ 50,5 0,002
ALT (IU/L) 43,6 + 33,8 137,9 £ 151,3 0,018
ALP (IU/L) 77,4 + 46,1 81,6 £32,9 0,685
GGT (IU/L) 29,5+ 27,9 48,9 + 32,0 0,032
LDH (IU/L) 202,8 + 66,9 210,8 +47,4 0,598

T. bilirubin (mg/dL) 0,70 +£ 0,38 0,85+ 0,52 0,293




D. bilirubin (mg/dL) 0,27 +0,16 0,37 £0,37 0,296
Protein (g/dL) 7,32 + 0,54 6,93 + 0,90 0,102
Albumin (g/dL) 4,24 +0,34 3,92 +0,40 0,006
Globulin (g/dL) 3,08 £ 0,44 3,02 £ 0,66 0,713
aPTT (saniye) 32,1432 32,8437 0,448
INR 1,05 + 0,09 1,13 +0,08 0,001
PTZ (saniye) 11,6 1,0 12,5 0,90 0,002
AFP (ng/mL) 4,7+6,1 3,7+4.8 0,497
HBV-DNA (1U/ml) 7.913.830 + 25.192.268 + 0,200
30.201.443 52.093.556
IP-10 (pg/ml) 402,7 +204.,6 385,6 + 147,6 0,712
Fibrozis Evresi 0,53 +0,96 1,78 £ 1,26 0,001
Ortalama trombosit 10,1 £ 1,0 10,2 +0,8 0,830

hacmi (fL)

el Grup 1: Nekroinflamatuvar aktitvite 2-5, Grup 2: Nekroinflamatuvar aktitvite 6-11, VKI: Viicut kitle
indeksi

Hastalar HBeAg durumuna gére HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalar olmak
iizere iki gruba ayrildi. Buna goére hastalarin 53°ii HBeAg negatif (%84,1) ve 10°u HBeAg
pozitif (%15,9) saptandi. iki grubun demografik verileri arasinda anlamli fark saptanmadi.
Aclik kan sekeri ve trigliserit HBeAg negatif grupta anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica
serum IP-10 seviyeleri HBeAg negatif grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,04).
Hastalarin HBeAg durumuna gore laboratuar verileri, viral gostergeleri ve patoloji sonuglari

acisindan karsilastirilmasi Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. HBeAg Negatif ve HBeAg Pozitif Kronik Hepatit B Hastalarinin Karsilastirmasi

Tiim Veriler Grup 1 (n=53) Grup 2 (n=10) p Degeri
Cinsiyet, n (%)
Erkek 31 (58,5) 8 (80,0) 0,182
Kadin 22 (41,5) 2 (20,0)
Yas (yil) 42,6 +10,2 42,0 £19,3 0,923
Boy (cm) 168 + 61 173 £ 98 0,182
Viicut Agirlhigr (kg) 78,3+ 14,4 72,9 + 14,7 0,306
VKI (kg/m?) 27.5+5.2 244 +55 0,125




Beyaz kiire (K/uL)
Nétrofil (K/uL)
Lenfosit (K/uL)
Hemoglobin (g/dL)
Trombosit (K/uL)
Ortalama korpuskiiler
voliim (fL)

Eritrosit sedimentasyon

hiz1 (mm/saat)
CRP (mg/dL)
Aclik kan sekeri
(mg/dL)

BUN (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

AST (IU/L)

ALT (1U/L)

ALP (IU/L)

GGT (IU/L)

LDH (1U/L)

T. bilirubin (mg/dL)
D. bilirubin(mg/dL)
Protein (g/dL)
Albumin (g/dL)
Globulin (g/dL)
aPTT (saniye)

INR

PTZ (saniye)

AFP (ng/mL)
HBV-DNA (1U/ml)

6.397 +1.663
3.799 + 1.282
1.990 £ 577
145+1,9
220.886 = 67.072
86,8 £5,9

13,6 £ 13,3

0,36 £ 0,69
98,3+21,6

11,9428
0,75+ 0,11
191 + 41
116 + 68
44413
129 + 49
40,2 +32,9
70,1 + 98,8
77,6 + 45,1
34,9+ 32,0
206,5 + 64,1
0,74 + 0,38
0,28 +0,15
7,29 + 0,54
4,18+ 0,34
3,10+ 0,48
32,3+3,7
1,07 £ 0,09
11,8+ 1,0
4,67+6,17
5.148.521 +

6.353 +1.451
3.766 + 1.153
1.800 £ 613
14,0+2,3
232.200 £+ 65.736
87,0£4,6

11,8+ 10,1

0,72 +1,25
89,8 +9,0

12,9 +43
0,72+ 0,13
176 + 46
87 27
43+ 18
115+37
48,8 + 48,2
72,4+712
84,2 +25.8
36,0+ 18,5
197,3 + 49,1
0,77 + 0,65
0,38 + 0,50
6,81+ 1,13
3,96 + 0,56
2,85+ 0,61
32,1+1.2
1,08£0,11
11,9+1.2
3,18+ 2,46
53.671.155 +

0,933
0,936
0,382
0,592
0,627
0,886

0,626

0,400
0,046

0,533
0,427
0,367
0,033
0,837
0,330
0,598
0,933
0,527
0,881
0,611
0,862
0,554
0,222
0,251
0,248
0,687
0,748
0,862
0,204
0,072
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19.472.815 74.966.977
IP-10 (pg/ml) 422,2 +190,3 268,4 +£122,1 0,004
HAI 447+ 1,37 5,02 + 1,63 0,395
Fibrozis Evresi 0,81 +1,16 1,30 £ 1,33 0,301
Ortalama trombosit 10,1 +1,0 10,3 +0,7 0,555

hacmi (fL)

Grup 1: HBeAg negatif hastalar, Grup 2: HBeAg pozitif hastalar, HAI: Histolojik aktivite indeksi, VKI:
Viicut kitle indeksi

HBeAg pozitif olan hastalar fibrozisi olan ve olmayan hastalar olarak iki gruba ayrilip
fibrozis korelasyon arastirildiginda, HbeAg pozitif hastalarda fibrozis evresinin serum IP-10
seviyeleri ile korele oldugu saptandi (p=0,043). Ancak ayni iliski HbeAg negatif hastalarda
saptanamad1 (p=0,182).

Hastalarin non-invaziv fibrozis skorlar1 ve gostergeleri hesaplanarak fibrozis evresine
gore kiyaslandi. AST’nin ALT’ye oram1 (AAR) ve trombosit sayis1 fibrozisi olan grupta
anlamli olarak daha diisiik (sirasiyla p=0,012 ve 0,011), GUCI ve APRI skorlar1 ise anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p= 0,005 ve 0,006). FIBRO-Q, N/L, FIB-4 ve ortalama
trombosit hacmi (MPV) agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Hastalarin fibrozis varligina gore non-invaziv fibrozis skorlamalarinin

karsilastirilmasi Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. 63 Kronik Hepatit B Hastasinda Fibrozis Evresine ile Non-invaziv Fibrozis

Gostergelerinin Karsilastirilmast

Fibrozis Belirtegleri Grup 1 (EvreOvel)  Grup 2 (Evre2,3ve  p Degeri

n=46 4) n=17

AAR 0,89 £0,43 0,67 £ 0,23 0,012
FIBRO-Q 1,74 £ 1,09 2,08 £1,27 0,332
GUCI 0,51 £0,46 1,14 +£0,78 0,005
N/L 2,06 £ 0,98 2,18 £0,87 0,641
APRI 0,48 £ 0,46 1,02 + 0,68 0,006
FIB-4 1,12 + 0,69 1,12+ 0,72 0,984
MPV (fL) 10,3+1,0 9,8+ 1,0 0,094
Trombosit sayis1 235565 + 64320 187824 + 60952 0,011
(K/uL)

IP-10 (pg/ml) 376,6 =199.9 4552 + 146,1 0,096
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AAR: AST’nin ALT’ye orani indeksi, Fibro Q: fibro-quotient, GUCI: Géteborg Universitesi siroz
indeksi, N/L: nétrofil lenfosit orani, APRI: AST’nin trombosite orani indeksi, FIB-4: 4 faktore dayali fibrozis
indeksi, MPV: ortalama trombosit hacmi, IP-10: Interferon gamma indiikleyici protein-10

Non-invaziv fibrozis gostergelerinin birbirleriyle korelasyonlar1 arastirildi. Buna gore;
AAR ile FIBRO-Q, AAR ile N/L, FIBRO-Q ile N/L ve GUCI ile APRI arasinda pozitif
yonde, AAR ile GUCI ve AAR ile APRI arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli
korelasyon gozlendi. Birbirleriyle iliskili olan non-invaziv fibrozis gostergeleri ve korelasyon

katsayilar1 Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. 63 Kronik Hepatit B Hastasinda Birbirleriyle Iliskili Olan Non-invaziv Fibrozis

Gostergeleri ve Korelasyon Katsayilari

Karsilastirilan Fibrozis r Degeri p Degeri
Belirtegleri

AAR - FIBRO-Q 0,665 <0,001
AAR - GUCI -0,364 0,003
AAR - N/L 0,347 0,005
AAR — APRI -0,361 0,004
FIBRO-Q - N/L 0,350 0,005
GUCI - APRI 0,995 <0,001

AAR: AST’nin ALT’ye oram indeksi, Fibro Q: fibro-quotient, GUCI: Géteborg Universitesi siroz
indeksi, N/L: notrofil lenfosit orani, APRI: AST nin trombosite orani indeksi

Laboratuar verilerinin birbirleriyle olan korelasyonlar1 arastirildi. Buna gore; IP-10 ile
trombosit sayisi, IP-10 ile eritrosit sedimentasyon hizi, AST ile ALT, AST ile GGT, ALT ile
GGT ve ALP ile GGT arasinda pozitif yonde ve IP-10 ile HBV-DNA arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi. Birbirleriyle iligkili olan laboratuvar verileri

ve korelasyon katsayilar1 Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. 63 Kronik Hepatit B Hastasinda Birbirleriyle liskili Olan

Laboratuvar Verileri ve Korelasyon Katsayilart

Karsilastirilan Laboratuar r degeri
Verileri

IP-10 — Trombosit sayist 0,265
IP-10 — Eritrosit 0,260
sedimentasyon hizi

IP-10 - HBV-DNA -0,288
AST - ALT 0,885
AST - GGT 0,541
ALT - GGT 0,463
ALP - GGT 0,253
Ortalama trombosit hacmi - 0,253
Albumin

HBV-DNA - Albumin -0,344

p degeri

0,036
0,040

0,022
<0,001
<0,001
<0,001
0,046
0,045

0,006

Son olarak 63 KHB hastasinin karaciger fibrozisi, HAI ve HBeAg durumuna gore

serum IP-10 diizeylerinin karsilastirilmasi tek bir tablo olarak Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. 63 Kronik Hepatit B Hastasinda Karaciger Fibrozisi, HAI ve HBeAg Durumuna

Gore Serum IP-10 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Karsilastirilan Veriler

Karaciger Fibrozisi

Grup 1 376,6 £ 199,9

Grup 2 4552 +146,1
Histolojik Aktivite Indeksi

Grup 1 402,7 +204,6

Grup 2 385,6 + 147,6

HBeAg Durumu
HBeAg Negatif 4222 +190,3
HBeAg Pozitif 268,4 +£122,1

IP-10 Diizeyi (pg/ml)

p degeri

0,096

0,712

0,004

Karaciger fibrozisi Grup 1: Evre 0 ve 1, Grup 2: Evre 2,3 ve 4; Histolojik Aktivite Indeksi Grup1: HAI

2-5, Grup 2: HAI 6-11
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5. TARTISMA

Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu halen tiim diinyada onde gelen saglik
sorunlarindan biridir. Diinyada yaklasik 2 milyar kisi HBV ile infekte olup, bunlarin 400
milyondan fazlasinda kronik enfeksiyon gelistigi tahmin edilmektedir (1,2,3). Kronik hepatit
B hastalarinda karaciger fibrozis evresinin saptanmasi; tedavi gereksiniminin belirlenmesi ve
prognoz agisindan biiylik onem tagimaktadir (7). KHB hastalarinda karaciger hasari ile gelisen
nekroinflamasyon ve fibrozisin saptanabilmesi i¢in en sik kullanilan yontem karaciger
biyopsisidir (87). Karaciger biyopsisi, kronik hepatit ve sirozda fibrozisin belirlenmesinde
altin standart olarak kabul edilir (7). Ancak biyopsinin invaziv bir girisim olmasi nedeniyle
agr1, enfeksiyon ve kanama gibi komplikasyonlarin gbzlenebilmesi, en az 6-12 saat hastane
gozetimi gerektirmesi, maliyetinin yiiksek olmasi, ancak 2-5 yilda bir tekrarlanabilmesi,
ornekleme hatasi olasiligi, alinan biyopsi materyalinin yetersizligi ve tekrarlanma gerekliligi
olasiligi, histopatolojik degisikliklerin parankim i¢indeki heterojen dagilimi ve gdzlemci
farklilig1 gibi pek ¢ok dezavantaji bulunmaktadir (72,88). Tedavi baslanan kronik hepatitli
hastalarin tedaviye yanitinin degerlendirilmesi i¢in pratik bir islem degildir. Kronik viral
hepatitlerde karacigerin her bolgesi ayni sekilde etkilenmediginden tek bir biyopsi 6rnegi
hastaligin ~ ozelliklerini  yansitmayabilir. ~ Ayrica  ayn1  biyopsi  materyalinin
degerlendirilmesinde patologlar arasinda uyum oraninda farkliliklar saptanmistir (89). Bu
nedenle karaciger fibrozisini géstermek i¢in biyopsi disinda yeni yontemler arastirilmaktadir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda basit non-invaziv yontemlerle fibrozisi degerlendirmek
onemli bir aragtirma konusu olmus ve bu alanda yapilan ¢alismalar sonucunda birtakim
gelismeler kaydedilmistir. Karacigerde fibrozisin tanimlanmasinda fibrozisin direkt
gostergeleri, fibrozisin indirekt gostergeleri ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmistir (90).
Ancak pahal1 ve uygulamasi zor olan bu testler heniiz pratik uygulamada rutin olarak kulanim
alan1 bulamamuislardir (91,92).

Non-invaziv degerlendirme; klinik bulgular, fizik muayene, laboratuvar testleri, serum
fibrozis ve enflamasyon isaretleri, USG ve radyolojik rutin goriintiilemeyi icerir. Hicbiri tek
basina karaciger fibrozisinin 6nceden belirlenmesinde dogru ve giivenilir degildir (93). Non-
invaziv testler, erken ya da ilerlemis fibrozisin degerlendirilmesinde yararli; ancak orta
derecedeki fibrozisin degerlendirilmesinde daha az yararhidir. Calismalarin ¢ogu KHC
hastalarin1 kapsamakla birlikte, bazi1 arastirmacilar Hepatit B hastalarinda da bu testleri
calismiglardir (94). Karaciger biyopsisi ve kombine non-invaziv testlerin ardigik kullanimi ile
yapilan bir ¢alismada fibrozis ve siroz tanisinda dogruluk oranlari, KHC’de % 95’in iistiinde
ve KHB’de ortalama %50-70 oraninda bildirilmistir (95).
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Son yillarda kronik hepatit hastalarinda arastirilan girisimsel olmayan yontemlerden
biri de serum IP-10 diizeyinin Slglimidiir. IP-10; non-ELR CXC kemokin ailesine ait 10
kD’luk kii¢iik bir proteindir (96). Spesifik reseptorii olan CXCR3’e baglanip aktif CXCR3+ T
hiicrelerini karaciger parankimine toplayarak karaciger hasarinin baslamasi ve ilerlemesinde
onemli rol oynar (97). Bu nedenle serum IP-10 seviyelerinin immiin aktivite i¢in bir belirteg
olabilecegi diisiiniilmiistiir (98). IP-10 temel olarak hepatositlerden ve karaciger sinilizoidal
endotelyumundan salinir (99). IP-10 seviyelerinin karaciger inflamasyonu, fibrozis evresi,
viral yiik ve akut greft rejeksiyonu ile iliskili oldugu iddia edilmektedir (97, 100, 101, 102).
Bir ¢alismada yapilmis olan fare deneyleriyle IP-10’un natural killer (NK) hiicre aracili
hepatik stellat hiicre inaktivasyonunu onleyerek karaciger fibrozisini destekledigi gosterilmis
ve IP-10 blokajinin hepatik fibrozis tedavisinde olas1 bir hedef olabilecegi belirtilmistir (103).

Serum IP-10 seviyeleri ozellikle Hepatit C hastalarinda Hepatit B hastalarina gore
daha fazla yiikselmistir. IP-10 ekspresyonu KHC hastalarinda histolojik aktivite ve lobiiler
inflamasyonla koreledir (104). KHC aksine KHB iizerine IP-10’un etkisini gosteren sinirli
klinik ¢alisma vardir (105). IP-10’un KHB’deki kesin rolii heniliz agik olmasa da bir
calismada IP-10 kinetiklerinin KHB hastalarinda alevlenmelerle iliskili oldugu gosterilmis
olup bu bulgular serum [IP-10 seviyelerinin immiin aktiviteyi yansitabilecegini
desteklemektedir (106).

Literatiire bakildiginda yapilan g¢aligmalarla HBV enfeksiyonunda serumda IP-10
diizeylerinin arttig1 gdsterilmis ancak 6zellikle KHB’de serum IP-10 diizeylerinin karacigerde
olusan fibrozisle olan iliskisini inceleyen sinirli g¢alismaya rastlanmistir. Bu nedenle
caligmamizda kronik hepatit B hastalarinda serum IP-10 diizeylerinin fibrozis skoru ve
histolojik aktivite indeksi ile korelasyonu arastirilarak, serum IP-10 diizeylerinin karacigerde
olusan nekroinflamasyonun ve fibrozisin varlig1 ve derecesinin bir gdstergesi olarak kullanilip
kullanilamayacaginin saptanmasi birincil hedef olarak belirlenmistir.

Bizim calismamizda KHB hastalarinda karaciger biyopsisinde fibrozisi olan grupta
serum IP-10 seviyelerini fibrozisi olmayan gruba gore daha yiiksek saptadik. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Bu sonug, hasta sayimizin ve Ozellikle ileri
evredeki hasta sayimizin sinirli olmasindan kaynaklanmis olabilir. Sevgi ve ark. serum IP-10
seviyelerini KHB hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore daha yiliksek bulmuslar ve
fibrozisi olan hastalarda hafif fibrozisi olanlara oranla anlamli olarak daha yliiksek
saptamiglardir (107). Nikolova ve ark. ise bizim ¢alismamiza benzer olarak serum IP-10
seviyeleri ile karaciger fibrozisi arasinda korelasyon saptamamiglardir (108). KHB

hastalarinda IP-10 ekspresyonunun arastirildigi bir ¢aligmada Wang ve ark. periferal kan
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mononiikleer hiicrelerinde IP-10 mMRNA seviyelerini ve serum IP-10 seviyelerini KHB
hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek saptamislardir. KHB
hastalarinda periferal kan mononiikleer hiicrelerindeki IP-10 mRNA seviyeleriyle plazma IP-
10 seviyeleri arasinda korelasyon oldugunu, yine IP-10 plazma seviyeleri ile ALT ve plazma
HBV-DNA seviyeleri arasinda korelasyon oldugunu bulmuslardir. Sonug¢ olarak KHB
hastalarinda IP-10’un inflamatuvar hiicrelerin karacigere yonlendirilmesinde ve hepatit B
kroniklesmesinin gelisiminin indiiklenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini belirtmislerdir
(97). Yine Wang ve ark.’nin yaptig1r bagka bir ¢alismada KHB’ye bagli sirozlu hastalarda
serum IP-10 ve IP-10 mRNA seviyelerini sirozlu hastalarda da yiiksek bulmuslar, bu
yiiksekligin HBV-DNA ile korele oldugunu saptamislar ve IP-10’un post-hepatik siroz
progresyonunda onemli rolii oldugu sonucuna ulagsmislardir (8). Mihm ve ark.’nin yaptigi
calisgmada ise KHB, KHC ve non-viral hepatitli hastalarda IP-10 ekspresyonunun hepatik
IFN-gamma ve IL-18 mRNA birikimiyle iliskisini incelemisler ve IP-10’un KHC hastalarinda
T helper hiicrelerin ve monositlerin karacigere toplanmasiyla iliskili oldugunu ve bunun
roliiniin KHB’de daha az belirleyici oldugunu iddia etmislerdir (99). Bizim caligmamizda
KHB hastalarinda serum IP-10 seviyeleriyle fibrozis diizeyi arasinda anlamli iliski
saptamamis olsak da; hastalar1t HBeAg durumuna gore gruplara ayirdigimizda, ayri bir 6nem
teskil eden, Tirkiye’de hasta sayisinin az oldugu HBeAg pozitif hasta grubunda serum IP-10
diizeylerinin fibrozisle korele oldugunu gordiik. Bunun IP-10’un immiin aktivite belirteci
olmasindan ve HBeAg pozitif hastalardaki daha ytiksek diizeyde viral replikasyona bagli daha
giiclii immiin yanittan kaynaklanabilecegini diislinmekteyiz.

Bunlarin disinda IP-10’un KHC’de tedavi yanitiyla iligkili olmasindan (109, 110, 111,
112, 113) yola ¢ikilarak KHB i¢in benzer calismalar yapilmistir. Sonneveld ve ark. HBeAg
pozitif KHB hastalarinda tedavi 6ncesi yiiksek IP-10 seviyelerinin Peg-IFN tedavisi Sonrasi
artmis HBeAg kaybi olasiligiyla iligkili oldugunu saptamiglardir (9). Willemse ve ark. bazal
plazma IP-10 seviyeleri yiiksek olan HBeAg pozitif KHB hastalarinda Peg-IFN ve adefovir
tedavisine yaniti anlamli olarak daha yiiksek oranda bulmuslar, ancak HBeAg negatif
hastalarda bu iligkiyi gosterememislerdir (114). Papatheodoridis ve ark. daha once KHB
tedavisi almamis HBeAg negatif KHB hastalarinda 4-yillik entekavir tedavisiyle serum IP-10
seviyelerindeki degisimi gézlemlemis ve ii¢lincli yildan itibaren IP-10 diizeylerinde anlamli
yiikkselme saptamiglardir (115). Ayrica Jaroszewicz ve ark. IP-10’un KHB hastalarinda
niikleozid/niikleotid analoglariyla tedavi sirasinda HBsAg kayb1 i¢in 6ngordiiriicii bir belirteg
olabilecegini belirtmislerdir (116). Wong ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada tedavi oncesi diisiik

serum IP-10 diizeylerinin HBsAg seroklirensiyle iliskilendirilebilecegini bulmuslardir (117).
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Bizim c¢alismamizin amaci serum IP-10 diizeyleriyle karacigerde nekroinflamasyon ve
fibrozis arasindaki iliskiyi aragtirmak oldugundan tedavi yamitiyla IP-10 iliskisini
incelemedik.

Calismamizda serum IP-10 ile hastalarin demografik verileri arasinda korelasyon
saptamadik. Calismamizda gruplar arasinda demografik o6zelliklerin benzer olmasi sadece
HAI ve fibrozis gibi 6zelliklerin karsilastirmasi agisindan avantajli bir durum olabilir.
Nikolova ve ark.’nin ¢alismasinda da yas ve cinsiyet ile serum IP-10 seviyeleri arasinda iliski
bulunmamaistir (108). Ancak Saudy ve ark.’nin ¢alismasinda HBsAg pozitif hastalarda yas ile
serum IP-10 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (118). Bu sonucun hepatit B
hastaliginin uzun donemde yineleyici alevlenme ve iyilesmelerle seyreden inflamasyonla
karakterize bir hastalik oldugundan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda serum IP-10 seviyeleri ile ALT arasinda da iligki saptamadik. Wang ve
ark.’nin ¢aligmasinda plazma IP-10 diizeyi arttik¢a ALT de anlamli olarak artmaktaydi (97).
Ancak Nikolova ve ark.’nin ¢aligmasinda IP-10 ile ALT arasinda korelasyon yoktu (108).
Ancak IP-10’un CXCR3 reseptoriiyle etkilesmesi sonucu karaciger dokularina monosit ve
lenfositlerin ¢ekilmesiyle hepatosit hasar1 ve dolayisiyla ALT yiikselmesi beklenebilecek bir
durumdur.

Bizim ¢alismamizda serum IP-10 diizeyleriyle HBV-DNA arasinda negatif korelasyon
saptadik. Wang ve ark.’nin g¢alismasinda pozitif yonde korelasyon bulunmus olup (97),
Nikolova ve ark.’nin ¢alismasinda ise korelasyon yoktu (108). Wang ve ark.’nin ¢alismasinda
yiiksek HBV-DNA viral yiikiinlin kronik hepatit B hastalarinda IP-10 indiiksiyonu i¢in ana
etmen olabilecegi belirtilmis olsa da biz hasta sayimizin kisitlilig1 nedeniyle aksi yonde bir
sonu¢ bulmus olabiliriz.

Antonov ve ark.’nin yaptig1 calismada da bizim g¢aligmamizla benzer olarak IP-10
seviyeleriyle yas, cinsiyet, ALT, histolojik aktivite ve karaciger fibrozisi ile anlamli iligki
saptanmamustir (119). Saudy ve ark.’nin 116 HBsAg pozitif hastayla (24 inaktif tastyici, 81
kronik hepatit ve 11 siroz) yaptiklar1 ¢alismada serum IP-10 seviyeleriyle yas, ALT, viral
yiik, fibrozis ve nekroimflatuvar aktivasyon arasinda pozitif korelasyon bulmuslar ve siroz
gelisimi i¢in ongdrdiiriicii IP-10 diizeyi sinirimi 343,5 pg/ml olarak belirlemislerdir (118).
Bizim ¢alismamizda Saudy ve ark.’nin ¢aligmasinin aksine inaktif tasiyict ve siroz hastalari
bulunmadigr i¢in ve hasta sayimizin kisithligi nedeniyle benzer sonuglara ulagsmamis
olabiliriz.

Calismamizda HBeAg negatif hastalarin serum IP-10 seviyeleri HBeAg pozitif

hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti. Sevgi ve ark.’nin ¢alismasinda HBeAg negatif ve
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HBeAg pozitif hastalarin serum IP-10 seviyeleri arasinda anlamli farklilik bildirilmemistir
(107). Brouwer ve ark.’nin ¢aligmasinda HBeAg pozitif hastalarin serum IP-10 seviyeleri
HBeAg negatif hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (120). Bu ¢alismada hastalar vahsi tip
viriisle enfekte olup olmamalarina gore de iki gruba ayrilmis ve serum IP-10 seviyeleriyle
ALT, histolojik aktivite ve karaciger fibrozisi arasinda yalnizca vahsi tip viriisle enfekte olan
hastalarda korelasyon saptanmistir. Bu da vahsi olmayan tiple karsilastirildiginda vahsi tip
viriisiin daha belirgin bir immiin yanita yol agmasindan kaynaklanabilir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin hangi tip virlisle enfekte olduguna bakma sansimiz olmadi. Calismamizda serum
IP-10 seviyeleriyle histolojik ciddiyet arasinda iliski bulmamamizin bir nedeni bu olabilir.

Calismamizda non-invaziv fibrozis belirteglerinden ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombosit sayisi, AST nin ALT’ye oranmi indeksi (AAR), fibro-quotient (Fibro Q), Goteborg
Universitesi siroz indeksi (GUCI), nétrofil lenfosit oran1 (N/L), AST nin trombosite orani
indeksi (APRI) ve 4 faktore dayali fibrozis indeksi (FIB-4)’tin fibrozisle korelasyonlar1 da
incelendi.

Ekiz ve ark.’nin yapmis oldugu calismada KHB hastalarinda ortalama trombosit hacmi
(MPV) degerinin saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu belirlenmis ve bu
yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (121). Erken evre fibrozis ve ileri
evre fibrozisli KHB ve KHC hastalarinin karsilastirildigi bir diger ¢alismada ise MPV’ nin
KHC’de daha giivenilir oldugu, KHB’de erken ve ileri evre fibrozisi ayirmada yararh
olmadig: bildirilmistir (122). Bizim ¢alismamizda fibrozisi olan ve olmayan KHB hastalarini
karsilastirdigimizda MPV degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptamadik.
Trombosit sayisiyla ortalama trombosit hacmi yakin iligkili oldugundan ve trombosit yapimi
karacigerde sentezlenen bir protein olan trombopoetin ile uyarildigindan ortalama trombosit
hacminin karaciger hastaliklarindan etkilenmesi beklenebilecek bir durumdur. Ancak
calisgmamizda bunun istatistiksel bir karsilig1 yoktu.

Trombosit sayisinin KHB ve KHC hastalarinda fibrozisle iliskisini gosteren birgok
caligma bulunmaktadir (123, 124). Bizim ¢alismamizda da fibrozis evresiyle trombosit sayisi
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon vardi. Trombosit sayisinin KHB hastalarinda
diismesi, karaciger hastaliklarinda meydana gelen hipersplenizmle iligkili olabilir.

Eminler ve ark.’nin yapmis oldugu ¢aligmada KHB ve KHC hastalarinda erken ve ileri
evre fibrozisli hastalar arasinda AST’nin ALT’ye orani indeksi (AAR) acisindan fark
saptamamis ve KHB ve KHC hastalarinda fibrozis derecesini 6ngordiirmede AAR’nin yararh
olmadigi belirtilmistir (125). Kim ve ark.’nin ¢alismasinda ise KHB hastalarinda AAR’nin

fibrozis evresi ile korele oldugu saptanmis (126). Bizim ¢alismamizda ise KHB hastalarinda
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AAR ile fibrozis evresi arasinda anlamli ancak negatif yonde korelasyon saptadik. Bizim
calisgmamizda fibrozis evresi arttikca ALT’yi AST’ye gore daha yiliksek bulmamizin sebebi
ileri evredeki hasta sayimizin azlig1, siroz hastamizin bulunmamasi olabilir.

Hsieh ve ark’nin yapmis oldugu calismada Fibro-Q indeksinin kronik viral hepatit
hastalarinda karaciger fibrozisini 6ngordiirmede basit ve yararli bir non-invaziv test oldugu
belirtilmistir (127). Zeng ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise KHB hastalarinda Fibro-Q indeksi
ile fibrozis evresi arasinda korelasyon saptanmamistir (128). Bizim yapmis oldugumuz
calismada da KHB hastalarinda fibrozis evresi ile Fibro-Q indeksi arasinda korelasyon
saptamadik. Bu fibrozis modelinin ALT ve AST gibi dalgali seyreden biyokimyasal
belirtecler icermesi fibrozisi ongordiirmede uygulanabilirligini sinirlandirabilir.

Sebastiani ve ark.’nin c¢alismasinda KHB hastalarinda Goteborg Universitesi siroz
indeksi (GUCI) ile fibrozis evresi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (129). Buna
karsilik Erdogan ve ark.’nin 221 KHB hastasinda yaptiklari calismada GUCI’'nin KHB
hastalarinda fibrozisi ayirt etmede yararli olmadigini belirtmislerdir (130). Bizim
calisgmamizda ise fibrozis evresi ile GUCI arasinda anlamli korelasyon saptadik. AST,
trombosit sayis1 ve PTZ INR gibi bizim de calismamizda fibrozisle iliskili oldugunu
gosterdigimiz belirtegler icermesi GUCI’yi anlamli bir fibrozis belirteci olarak bulmamaiza yol
a¢gmis olabilir.

Kekilli ve ark.’min yapmis oldugu c¢alismada noétrofil lenfosit oram1 (N/L) KHB
hastalarinda fibrozisi olan hastalarda anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (131). Ancak
Celikbilek ve ark.’nin ¢alismasinda, KHB hastalar1 ve normal saglikli kontrol grubu arasinda
N/L orani agisindan fark saptanmamistir (132). Bizim ¢alismamizda fibrozisi olan ve olmayan
KHB hastalar1 arasinda N/L oranmi agisindan anlamli farklilik saptamadik. HBV karaciger
hiicre harabiyetini immiin sistem aracilifiyla ger¢eklestirmekte ve bunda lenfomononiikleer
hiicreler 6nemli bir rol oynamaktadir. Dolayisiyla N/L oranmin fibrozis evresinden
etkilenmesi beklenebilecek bir sonuctur ancak calismamizdaki ileri evre hasta sayimizin
kisithiligi nedeniyle biz bu sonuca ulasmamis olabiliriz.

Shin ve ark.’nin 264 KHB hastas1 ile yaptig1 calismada, AST nin trombosite orani
indeksi (APRI)’nin KHB hastalarinda karaciger fibrozisini 6ngérdiirmede iyi bir belirteg
oldugu bildirilmistir (133). Mamun ve ark.’nin ¢aligmasinda ise KHB hastalarinda APRI’nin
fibrozisi ongdrdiirmede yararli olmadig1 belirtilmistir (134). Bizim ¢alismamizda ise KHB
hastalarinda APRI ile fibrozis evresi arasinda anlamli korelasyon saptadik. APRI’nin fibrozis

ile bu yakin iligkisinin, karacigerde hepatoselliiler hiicre harabiyetinin bir gdstergesi olan AST
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ile karacigerde sentezlenen trombopoetin ile uyarilan trombosit sayisiyla olusturulan bir
formiil olmasindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Teshale ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada 4 faktére dayali fibrozis indeksi (FIB-4)’iin
KHB hastalarinda fibrozis evresini tahmin ettirmede iyi bir belirte¢ oldugu saptanmistir (135).
Buna karsilik Lee ve ark.’nin ¢alismasinda KHB hastalarinda FIB-4 indeksi ile fibrozis
arasinda korelasyon gosterilmemistir (136). FIB-4 indeksi ile KHB hastalarinda yapilmis
olan bir metaanalizde ise FIB-4’in hepatit B iliskili fibrozisi itlimli bir duyarlilik ve
dogrulukla gosterdigi bildirilmistir (137). Bizim ¢alismamizda ise KHB hastalarinda FIB-4 ile
fibrozis evresi arasinda korelasyon yoktu. Calismamizda fibrozisle iliskili buldugumuz AST
ve trombosit sayisinin yani sira fibrozisle iligkili oldugunu saptamadigimiz yas ve ALT
degiskenlerini igermesi, bu sonuca ulasmamizi saglamis olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda serum IP-10 diizeyi ile fibrozis evresi ve HAI arasinda
anlamli iliski saptamadik. Ancak HBeAg pozitif grupta serum IP-10 diizeyi, fibrozis evresini
ongormede yararli olabilir. AAR, APRI, GUCI ve trombosit diizeyi KHB hastalarinda
karaciger fibrozisini 6ngoérmede kullanilabilir. Giiniimiizde karaciger histolojik aktivite
indeksi ve fibrozisini degerlendirmek icin karaciger biyopsisi halen altin standart test yontemi
olma 6zelligini korumaktadir. Serum IP-10 diizeyi ile fibrozis iliskisini géstermek i¢cin daha

genis 6lgekli galismalara ihtiyag vardir.
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. SONUC VE ONERILER

Serum IP-10 diizeyi ile fibrozis evresi ve HAI arasinda anlamli iliski yoktur.
Serum IP-10 diizeyi ile trombosit seviyesi ve eritrosit sedimentasyon hizi arasinda
korelasyon vardir.
Serum IP-10 diizeyi ile HBV-DNA arasinda negatif yonde korelasyon vardir.
Serum IP-10 diizeyi yas, cinsiyet, VKI gibi hastalarin demografik verilerinden
etkilenmemektedir.
Serum IP-10 diizeyi HBeAg pozitif KHB hastalarinda fibrozis diizeyini 6ngérmede yararl
bir belirteg olabilir.

. AAR, APRI, GUCI ve trombosit dizeyi KHB hastalarinda karaciger fibrozisini
ongdrmede yararli belirteglerdir.
Glinlimiizde karaciger histolojik aktivite indeksi ve fibrozisini degerlendirmek igin
karaciger biyopsisi halen altin standart test yontemi olma 6zelligini korumaktadir.
Calismamizda hasta sayimizin kisitliligt ve en yiiksek HAI’nin 11 ve en yiiksek fibrozis
evresinin 4 olmas1 nedeniyle serum IP-10 diizeyi ile fibrozis iliskisini gostermek i¢in daha

genis Olcekli caligmalara ihtiyag vardir.

51



7. OZET

KRONIK HEPATIT B HASTALARINDA INTERFERON GAMMA INDUKLEYICI
PROTEIN-10 (IP-10)’UN KARACIGER HiSTOPATOLOJIiSINi ONGORMEDEKI
DEGERI

GIRIS VE AMAC: Karaciger biyopsisinin invaziv bir islem olmasi, islem sirasinda
ve sonrasinda c¢esitli komplikasyonlar goriilebilmesi ve degerlendirmede hatalar nedeniyle
biyopsinin yerine kullanilabilecek bircok non-invaziv tani testi arastirllmaktadir. Bu
caligmada Kronik Hepatit B hastalarinda histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi
degerlendirmede serum IP-10 diizeyinin klinik pratikte karaciger biyopsisinin yerine

kullanilabilirliginin arastirilmast amaglanmstir.

MATERYAL-METOD: Calismaya karaciger biyopsisi yapilmasi endikasyonu olan
63 KHB hastas1 alindi. Calismaya katilan tiim olgularin, yas, cinsiyet, sigara-alkol kullanimi,
sistemik hastalik oykiisii, koinfeksiyon varligi, kullandigi ilaglar, boy, kilo, muhtemel hepatit
bulas yolu gibi demografik verileri sorgulandi. Hastalardan karaciger biyopsisi ile es zamanl
olarak hemogram, biyokimyasal testler, koagiilasyon testleri , tiroid fonksiyon testleri,
otoimmiin hepatit testleri ve hepatit gostergeleri istendi. Calisma amaciyla hastalardan 5 ml
kan alinarak serumu ayrildiktan sonra serum IP-10 calisilmak iizere -80°C’de ¢alisma giiniine
kadar saklandi. Serum IP-10 diizeyi ELISA yontemi ile degerlendirildi. Hastalarin fibrozis

evreleri ile serum IP-10 diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

BULGULAR: Serum IP-10 diizeyi ile fibrozis evresi ve nekroinflamatuvar aktivite
arasinda iligki tespit edilmedi. Ancak HBeAg pozitif hastalarda fibrozis evresi ile serum IP-10

seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptandi.

TARTISMA: Simdiye kadar yapilmis olan cesitli calismalarda IP-10’un viral
hepatitlerde karacigerde hasarin baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli rolii oldugu ve 6zellikle
KHC hastalarinda serum IP-10 seviyesinin fibrozis diizeyiyle iliskili oldugu gosterilmistir. IP-

10°’un KHB’de fibrozis diizeyini gdsterip gdsteremeyecegi tartismalidir.

SONUC VE ONERILER: Serum IP-10 diizeyi ile fibrozis evresi ve HAI arasinda
anlaml iliski yoktur. Calismamizda hasta sayimizin ve ileri evre hasta sayimizin kisithligi
nedeniyle serum IP-10 diizeyiyle fibrozis iliskisini gostermek igin daha genis Olgekli

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
ANAHTAR KELIMELER: IP-10, fibrozis, hepatit B
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8. SUMMARY

THE VALUE OF INTERFERON GAMMA INDUCIBLE PROTEIN-10 (IP-10) IN
PREDICTING LIVER HISTOPATOLOGY IN PATIENTS WITH CHRONIC
HEPATITIS B.

INTRODUCTION AND AIM: Since liver biopsy is an invasive procedure with
various complications during and after the procedure and errors in the assessment, several
non-invasive diagnostic tests that can be used instead of liver biopsy are being investigated. In
this study, it is aimed to evaluate the availability of serum IP-10 levels instead of liver biopsy

on evaluation of histological activity index and fibrosis in patients with chronic hepatitits B.

METHODS: The study group was consisted of 63 CHB patients with indication for
liver biopsy. Demographic data of all participating patients such as age, sex, smoking and
alcohol use, systemic illnesses, the presence of co-infection, medications, height, weight and
possible transmission routes of hepatitis were questioned. Complete blood count, biochemical
tests, coagulation tests, thyroid function tests, autoimmune hepatitis tests and hepatitis
indicators were obtained from the patients simultaneously with liver biopsy. After 5 ml of
blood sample was taken from the patients for the study, the serum samples were extracted and
stored at -80 °C until the day of testing for serum IP-10 level. Serum IP-10 levels were
assessed by ELISA. Fibrosis stages of the patients were compared statistically with their
serum IP-10 levels.

RESULTS: There was no statistically significant relation between serum IP-10 level
and fibrosis stage or necroinflammatory activity. However, there was significant correlation

between fibrosis stage and serum IP-10 level in HBeAg positive patients.

DISCUSSION: In several studies conducted so far, IP-10 has been shown to have an
important role in the induction and the progression of liver damage in viral hepatitis and to be
associated with fibrosis level in especially CHC patients. However it is controversial whether
IP-10 demonstrates fibrosis level.

CONCLUSIONS AND RECOMMANDATIONS: In our study there was no
significant correlation between serum IP-10 level and HAI. The number of enrolled patients
and the patients with the advanced fibrosis were limitations of our study. There is need for

larger scaled studies to demostrate relationship between serum IP-10 level and fibrosis.
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