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OZET

Unlii F. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda fibrozisi saptamada karaciger
biyopsisi ve noninvaziv yontemlerin karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari, Tipta Uzmanhk Tezi; 2010.

Kronik Hepatit B virusu, tim Diinyay1 ilgilendiren bir saglik sorunudur. Kronik
hepatit B hastalarinda tedavi karar;; serum HBV DNA, alanin amino
transferaz(ALT), karaciger biyopsisindeki nekroenflamasyon derecesine ve fibrozis
evrelemesine gore verilmektedir. Bu ¢alismada, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Enfeksiyon hastaliklar kliniginde takip edilen KHB hastalarinin tanisinda biyopsi ve
noninvaziv testlerin karsilastirilmasi amaglandi. 30 kronik hepatit B hastasi
calismaya alindi. Hastalara es zamanli karaciger biyopsisi ve noninvaziv testler
uygulandi. Noninvaziv testler olarak ALT, aspartat aminotransferaz (AST), gama
glutamil transferaz (GGT), yas, GUCI, GAPRI, Fibrotest-Actitest (FT-AT), FIB-4
skor, alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, direkt bilirubin, platelet saysi,
protrombin zamani degerlendirmeye alindi. Biyopsi sonucuna gore 7 hastada belirgin
fibrozis saptandi. Knodell skorlamasina gore fibrozis skoru 2 ve iistii olanlar belirgin
fibrozis olarak degerlendirildi. Caligmanin istatistik analizi SPSS v.15.0 programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayic istatitikler sayisal degiskenler icin sayi, ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum olarak, kategorik degiskenler icin say1 ve
yiizde olarak verildi. Sayisal degisken gruplar aras1 farklar, iki grup varliginda
parametrik olmayan bagimsiz gruplar Mann-Whitney U testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler arasi iligkiler Spearman korelesyonu kullanilarak verildi. Analizlerde alfa
anlamlilik diizeyini p<0,05 olarak kabul edildi. Belirgin fibrozis olan olgularda
noninvaziv testlerden FIB-4 skoru ve GGT, belirgin fibrozisi olmayan hastalara gére
anlaml yiiksek saptandi. Sirayla (p=0,047) ve (p= 0,015). Yas ile belirgin fibrozis
arasinda bagimsiz olarak pozitif korelasyon saptandi. (p=0,028) Knodell histolojik
aktivite indeksi ile GGT, AST, HBV DNA, FIB-4 skoru ve GAPRI arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. Sonu¢ olarak; karacier biyopsisi

fibrozisin degerlendirilmesinde altin standart olma 6zelligini tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyopsi, noninvaziv test, kronik hepatit B.
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ABSTRACT

Unlii F. Liver biopsy at detection of fibrosis at chronical hepatitis B infection
and comparing noninvasive methods. Eskisehir Osmangazi University Faculty
of Medicine, Medical Speciality Thesis in Departmant of Infection Disease,
Eskisehir 2010. Chronical hepatitis B virus is a serious health problem that concerns
the whole world. Decision of treatment for the patients with chronical hepatitis B is
made in accordance with serum HBV DNA, alanine aminotransferase(ALT), degree
of necroinflamation at liver biopsy and fibrosis staging. At this study, the objective is
to compare biopsy and noninvasive tests for diagnosis of patients with chronical
hepatitis B at Eskigehir Osmangazi University Infection Disease Clinic. 30 patients
with chronical hepatitis B disease in clinic were included to the study. Liver biopsy
and noninvasive tests were applied to the patients simultaneously. ALT, aspartate
aminotransferase(AST), gamma glutamyl transferase(GGT), age, GUCI, GAPRI,
Fibrotest-Actitest (FT-AT), FIB-4 score, alkaline phosphatase (ALP), total bilirubin,
direct bilurubin, number of platelet and prothrombin tine were evaluated as
noninvasive tests. Significant fibrosis is detected at 7 patients in accordance with
biopsy outcomes. According to Knodell scoring, the ones who made by means of
SPSS v. 15.0 program. Descriptive statistics were given as number, average,
Standard deviation, minimum, maximum for numeric variables; and as number and
percent for categorical variables. Differences between numeric variables groups,
independent groups that are not parametric at two groups creature were observed by
means of Mann- Whithney U test. Relations between numeric variables were given
by using Sperman correlation. Alpha significance level was assumed as p<0,05 at
analysis. FIB-4 score and GGT from noninvasive tests at cases with significant
fibrosis was detected as significant high in comparison with the patients who haven’t
significant fibrosis. Respectively (p=0,047) and (p=0,015). Positive correlation was
detected between age and significant fibrosis (p=0,028). A significant relation as
statisticlly was detected between Knodell histology activitiy index, GGT, AST, HBV
DNA, FIB-4 score and GAPRI. Consequently, liver biopsy has the characteristics of
being golden standard at evaluation of fibrosis.

Key Words: Biopsy, noninvasive tests, chronical hepatitis B.
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1. GIRIS

Hepatit B virusu (HBV) Hepadnaviridae ailesi, Orthohepadnavirus genusunda
yer alan, kismen c¢ift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak karacigerde
gosteren (hepatotrop) bir virustur(1).

HB akut hepatit, kronik hepatit, dekompanse karaciger sirozu ile
hepatoselliiler karsinom (HSK) gibi potansiyel komplikasyonlar: bulunan ve 6liimle
sonuglanabilen, ciddi bir hastaliktir(2). Diinyada her yil 1 milyon insanin, HB ile
iliskili komplikasyonlar nedeniyle 6ldiigii tahmin edilmektedir(3,4).

Diinya niifusunun yaklasik tigte birinde, 2 milyar insanda serolojik ge¢mis
veya giincel HBV enfeksiyonu delili vardir ve 400 milyon insan kronik olarak
enfektedir(1).

Hastaligin spektrumu ve kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri, diisiik
viremik inaktif tasiyiciliktan, progresif kronik hepatite kadar ¢esitlilik ve degiskenlik
gosterir. HBV ile baglantili son dénem karaciger hastaligi veya HSK ile 6liime neden
olmakta ve karaciger nakil vakalariin %5-10’unu olusturmaktadir(4-6).

Kronik HBV enfeksiyonunda morbidite ve mortalite, viral replikasyonun
devam etmesiyle ve siroz veya HSK’a ilerlemeyle iligkilidir. Tanidan sonra, 5 yillik
kiimiilatif siroz gelisimi %8-20 arasindadir. Bes yillik kiimiilatif hepatik
dekompansasyon insidans1 yaklasik % 20’dir ve kompanse sirozu olan hastalarin
yaklagik % 80-86’sinda 5 yillik sagkalim olasilig1 s6z konusudur(6-11).

HSK, biitlin diinya da en sik rastlanan kanserlerden biridir ve HBV bu kanser
vakalarinin %75’inden sorumludur(12). HBV’ye karsi giivenli ve etkili bir as1
bulunmaktadir. 1992°de Diinya saglik orgiitii (DSO), biitiin diinya daki bebeklerin
asilanmasi Onermistir. Ne var ki 2000 yilina gelindiginde, 215 {ilkenin kiiresel
dogum kohortunun % 31’ini temsil eden sadece 116’sinda bu saglik politikasi
uygulanmaktaydi(13). 2005 yilina kadar agilama programlar1 uygulayan iilke sayis1
168’¢ yiikselmistir(14). Ama bu asilama programlarinin basarili olma olasiligi, HBV
endemisinin bulunmadigi endiistrilesmis tilkelerde daha yiiksektir. HBV endemisi
diizeyinin yliksek oldugu ve c¢ok basarilt bir HBV asilama programinin yiiriitiildiigii
endiistrilesmis bir iilke olan Tayvan, bu kuralin diginda kalan iyi bir 6rnektir(15,16).
Ulkemiz, %6 (%3.9-12.5) prevalansla (3.5 milyon kisi) orta endemisite gdsteren



bolgeler (Orta dogu, Orta Asya, Akdeniz Bolgesi, Dogu Avrupa, Latin ve Gliney
Amerika) arasinda yer almaktadir. Bu bolgelerde daha ¢ok horizontal bulag s6z
konusudur. Perinatal bulas ise %10-20 oraninda goriilmektedir(1). Enfeksiyon
yenidogan ve infant doneminde kazanildiginda %95 civarinda kroniklesme
goriilirken, neonatal periyod ve sonrasi ilk 6 yas igerisinde bu oran %30
civarindadir. Erigskin c¢agda, hastalarin yalnizca  %3-5 kadarinda kroniklesme
goriiliir(17).

Kronik hepatit B (KHB) hastalarinda tedavi karar1 genellikle serum HBV-
DNA, alanin amino transferaz (ALT) diizeyleri ve karaciger biyopsisindeki
nekroinflamasyon derecesine ve fibrozisin evrelemesine gore verilmektedir(17-19).

Biyopsi, karaciger hastaliklarinda fibrozisi degerlendirmede, altin standart
yontemdir(20). Genellikle giivenli ve basit bir yontem olarak kabul edilmesine
ragmen invaziv olmasi, kontrendikasyonlarmin varligi, komplikasyonlara neden
olabilmesi, hastanede yatig gerektirmesi, ornekleme hatalarina neden olabilmesi,
degerlendiren kisiye gore farkli sonuclarin alinabilmesi, tekrarinin giic olmasi ve
maliyetinin yliksek olmasi karaciger biyopsisi yapilmasini tartismali kilmigtir(20-24).

Fibrozisin direkt ya da indirekt gostergeleri olarak yas, beden kitle indeksi
serum aspartat amino transferaz (AST), ALT, gama-glutamil transpeptidaz (GGT),
alkalen fosfataz (ALP), kolesterol, albumin, bilirubin alfa 2 makroglobulin,
trombosit, hyaliironik asit, haptoglobulin, apolipoptrotein Al gibi pek ¢ok parametre
tek basina veya birkag1 bir araya getirilerek olusturulan skorlama yontemleri seklinde
kullanilmistir(25-30).

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 kliniginde takip edilen KHB hastalarinin tanisinda, biyopsi ve

noninvaziv testlerin karsilastirilmasi amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B Virusu

2.1.1. Tarihge

HBYV, uzun kulugka siireli hepatit, serum hepatiti, MS-2 hepatiti ve viral
hepatit B diye isimlendirilen enfeksiyon hastalig1 etkenidir. Viral hepatit ilk olarak
milattan Once 5. yiizyilda tanimlanmis, hipokrat epidemik (enfeksiy6z) sarilig: tarif
etmis ve tarih boyunca savaslar sirasinda birgok sarilik salgini goriilmiistiir. Bu
salginlarin ¢ogu muhtemelen hepatit A virusuna bagli oldugu halde, HBV’nin
epidemik bulast; kan, kan tiriinleri kullaniminin yaygin oldugu yerlerde gézlenmeye
baglamistir(31).

Blumberg ve arkadaslari tarafindan Avusturalyali bir yerlinin serumunda,
(¢cok sayida kan transfiizyonu yapilmig) hasta serumu ile agar jelde presipitasyon
yapan bir antijen tespit edilmistir. Giinlimiizde hepatit B yiizey antijeni-HBs Ag
olarak bilinen bu proteine “Avustralya antijeni-Au antijeni”” adin1 vermislerdir. Dane
ve arkadaslari1 1970’de HBV’nin kismen saflastirilmis elektronmikroskobik
incelenmesinde ti¢ degisik partikiile rastlamislardir. Bunlardan enfektif 6zellige sahip
42nm capinda olanlara “Dane partikiili” ad1 verilmis ve sonraki yillarda kor antijent,

DNA polimeraz ile viral DNA tanimlanmistir(32).

2.1.2. Virusun Yapisi

Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan virus, sadece
sempanze ve insanlar1 enfekte eder. 42 nm ¢apinda, sferik bigimde, zarfli bir virus
olup, karacigerde replike olur. Kismen ¢ift sarmalli olan 3,2 kb uzunlugunda, sirkiiler
DNA genomu igerir. Viral yiizey antijeni (HBSAQ), ¢ekirdek antijeni (HBc Ag),

enfektivite antijeni (HBeAQ), viral genom ve polimeraz enzimini igerir (33-35).

2.1.3. Genomun Yapisi

Sirkiiler yapida olup, kismen ¢ift sarmallidir. Negatif polariteli iplikgik, tam
halka olusturur. Pozitif polariteli iplik¢ik ise daha kisa ve degisken o6zelliktedir.
Negatif iplik¢igin ucunda kovalen baglanmis viral polimeraz ve pozitif ip¢igin

ucunda ise RNA bulunur. Genomda bulunan S geni; yiizey proteinlerini, C geni;



HBCcAg ve HBeAg proteinlerini, P geni; DNA polimeraz ve revers transkriptaz
aktivitesine sahip viral polimeraz enzimini, X geni; X proteinini kodlar (32,35,36).

2.1.4. Virusun Replikasyonu

HBV’nin plazma yar1 6mrii 24 saattir. Hepatositlerde replike olur. Hepatosit
disinda lenfositlerde de replike oldugu diistintilmektedir(40). Viral replikasyon;
pregenom olarak adlandirilan RNA aracisimi kullanarak revers transkriptazla
gerceklesir. Virusun hepatosite tutunmasi sonucunda hepatosit reseptorii ile pre S
proteini etkilesir. Pre S1 proteinin 3-77. aminoasitleri viral enfektivite ile iliskilidir.
Membran flizyonu ile ¢ekirdege taginir ve ¢ift sarmalli DNA olusur. Cekirdekte RNA
polimeraz Il enzimi ile covalently closed circular deoxyribonucleic acid (ccc DNA)
ile mRNA’lar sentezlenir, mRNA’lar sitoplazmaya tasinir ve viral proteinler

sentezlenir. Viral genomik DNA viral revers transkriptaz ile sentezlenir(37,38).

2.1.5. HBV Genotipleri ve Bulas Yollar:

HBV tasiyicilik oranlari diinyanin degisik bolgelerinde onemli farkliliklar
gosterir. Genetik dagilim farklilig: ile pareleldir.8 tane genotip vardir.(A-H) HBV
prevalansinin diisiik oldugu Kuzeybati Avrupa ve ABD’de persistan tastyicilar
arasinda genotip A baskindir. Amazon bdlgesi ve Peru gibi yiksek HBV
prevalansina sahip iilkelerde, genotip F’nin de sik oldugu saptanmistir. HBV
bulasinda vertikal geg¢isin ilk sirada oldugu dogu Asya iilkelerinde genotip B ve C
‘nin prevalans: yiiksektir. Bu durum kismen vertikal gegisten sorumlu olan HBeAg
pozitif donemin daha uzun olusu ile agiklanir. Genotip A ve D’nin dominant oldugu

Akdeniz ve Sahra alt1 Afrika iilkelerinde horizontal ge¢is daha 6nemlidir(39,40).

2.1.6. HBV Mutantlar

Kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusu olan HBV, yasam siklusu sirasinda
pregenomik RNA’dan revers transkripsyonla DNA’ya doniisiir. Her ne kadar hizli
replikasyon yetenegine sahip bir virus olarak bilinse de; reverse transkriptaz
enziminin ilk okuma yetenegindeki zayiflik nedeni ile, bu asamada niikleotid
yerlesiminde yanlishiklar meydana gelmekte ve sonugta genom yapisinda molekiiler
diizeyde kiiciik mutasyonel degisimler ortaya ¢ikmaktadir. Klinik seyir, tedavi ve
korunma agisindan 6nemli sorunlar yaratan bu duruma tahmin edilenden daha sik

rastlanir. Enfekte bireylerde her yil HBV’nin tek bir lokusiinde 1,4-3,3x107°



mutasyon olabilecegi hesaplanmistir. Genom iizerinde S, preC/C, X, P promotor ve
enhancer de ortaya ¢ikan mutasyonlar; tek bir nokta mutasyon, bir veya daha fazla
sayida niikleotidin silinmesi Ve niikleotid sekanslarinin yeniden diizenlenmesi
seklindedir.

Aktif bagisik cevap varligma ragmen, virusta meydana gelen genetik
degisiklikler mutant susun hayatiyetini devam ettirmesine olanak saglar.

HBsAg ve Anti HBs’nin birlikte pozitif oldugu vakalarda pre S1 veya pre S2
mutantlar1 siktir. S bolgesindeki mutasyonlar bazi atipik profillere yol agar. Bunlar
DNA pozitifligi, HBsAg pozitifligi, HBsAg ve AntiHBs pozitifligi seklinde
goriilebilir (41).

Prekor bolgesinde goriilen en dnemli mutasyon, HBeAg’nin {iretilememesi ile
karekterize olan stop kodon olusumudur. Normalde prekor bolgesinde stop kodon
bulunmaz ve HBeAg iiretilemez. Ancak HBcAg’nin iiretimi devam eder. HBeAg
sentezleyemeyen mutant sus, muhtemelen konagin sitotoksik cevabindan kagarak
hayatiyetini siirdiiriir ve dominanat hale geger(42).

Kor promoter/ enhancer II alanindaki mutasyon, delesyon ve insersiyonlar
sonucu HBeAg sentezi iptal olurken kor ve pol proteinlerinin tiretimi artmakta ve
sonugta viral partikiiller daha fazla olusmaktadir(43-45).

HBx mutantlari, antiHBc negatif yiiksek diizeyde viremik hepatitliler, renal
diyalize giren bireyler ve ¢ok kan transfiizyonu yapilan hastalarda da

gosterilmistir(46,47).
2.2.HBV Enfeksiyonu Epidemiyolojisi

2.2.1. Bulasma Yollari

Bugiin diinya da 400-500 milyon tasiyici bulundugu sanilmaktadir. Kronik ve
akut enfeksiyonu gegirmekte olan kisilerin kan ve viicut sivilari bulasmada rol oynar.
Enfeksiyonun bulagmasinda mevsim ve yas risk faktorii degildir. Fekal-oral bulasg
yoktur. Oral yolla bulagsma ancak enfekte kanin hasarlanmis mukozoya temas
etmesiyle olabilir. Virus gecisinde goz ve biitlinligii bozulmus deri de dnemli rol
oynar(48,49).

Perkiitan bulagsma: En 6nemli bulas yollarindan birisidir. Virusun perkiitan

inokiilasyonu, kan ve kan iriinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz, endoskopi, tibbi



aletler, dovme, jilet, tiras makinesi, dis fircas1 ile bulas perkiitan bulasa sebep
olur(48-50).

Tiikrik, idrar, diski, gbzyasi, sinovyal sivilar, beyin omurilik s1vis1 ve kordon
kaninda virus varligr gosterilmistir. Semen ve tiikriikkteki virus sayist diger
salgilardaki virus sayisina gore daha fazla olup, bulasmada 6nemli aracidirlar(48-50).

Cinsel temasla bulasma: Semen, vajinal sivilarda virus izole edilir.
Homosekstieller arasi cinsel temas HBV icin en riskli seksiiel bulasma yoludur.
Rektal mukoza mikro travmalarina bagh enfekte kan veya enfekte semen temasi riski
artirir. Genital sekresyonlar kandan daha az konsantrasyonlarda virus igermelerine
ragmen heterosekstiel temas sirasinda bulagsmaya neden olmaktadirlar. Heteroseksiiel
yolla bulasmada HBV tasiyicilarinin esleri tehlike altinda olabilmektedir. Multipl
heterosekstiel partneri veya baska cinsel yolla bulasan hastaligi olanlarda risk daha
fazladir. HBV enfeksiyonu diger bir veneral hastalik hikayesi varliginda 2-3 Kat,
partner sayisi artmasina parelel olarak ise 3-11 kat artmaktadir(51).

Tiikrik, idrar, diski, gozyasi, sinovyal sivilar, beyin omurilik sivist ve kordon
kaninda virus varligi gosterilmistir. Semen ve tiikriikteki virus sayist diger
salgilardaki virus sayisina gore daha fazla olup, bulasmada 6nemli aracidirlar(48-50).

Perinatal bulagma: Tastyic1 annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebege
bulagtirma olasilig1 %40-50’dir. Bu oran HBe Ag pozitif annede daha yiiksektir.
Hamileligin G¢ilincti trimesterinde veya dogum sonrasiin ilk iki ay1 iginde annenin
akut hepatit B enfeksiyonu gecirmesi de bu tip bulasmaya yol acabilir. Anneden
¢ocuga bulasma, dogum sirasinda veya dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza
styriklarinin infekte maternal sivilara temasi, vajinal kanaldan gecisi sirasinda anne
kanmnin yutulmasi, sezaryan sirasinda anne kani ile temas veya plasenta hasari
sonucu maternal dolagimin fetus dolasimina karismasi gibi nedenlerle meydana gelir.
Intrauterin bulasma orami ise nadirdir (%5-10).Perinatal bulagsmanm en &nemli
ozelligi, enfekte olan bebekte hastaligin kroniklesme oraninin, annenin HBeAg
pozitif oldugu durumlarda %90 gibi ¢ok yliksek diizeylere ulasmasidir. Anne siitiinde
HBsAg gosterilmis oldugundan anne siitii teorik olarak bulastirici olabilir, ama bu
bulas anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz(48,50,52).

Horizontal bulagma: Hepatit B virusunun hepatositler disinda periferik kan

mononiikleer hiicrelerde replike olabilme yeteneginin olmasi sebebi ile ¢ok kiiciik



miktarlardaki enfekte kanin enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temastaki
bireylerin hasarli derileriyle temasmin horizontal bulasmaya Yol acgabilecegi
distiniilmektedir. Tukriigiin defektli deriyle temasi, ev i¢i bulasta Onemlidir.
HBV’nin, zeka 6ziirlii ¢ocuk bakimevleri, kres, yatili okul, kisla, yurt, hapishane
gibi kalabalik, kotii hijyen, diisik sosyoekonomik diizeylerde bulas orani artar.
Yurdumuzda hijyene 6nem verilmediginden dis fircasi, jilet, makas, manikiir-
pedikiir seti iyi dezenfekte edilmediginden aile iginde, kuaforde, berberde ortak

kullanilmasi, yaygin opiisme aliskanligi bulasta 6nemli rol oynar(49,51).

2.2.2. Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi

Tiirkiye’deki HBsAg seroprevalansi, ELISA yontemi ile bblgeden bolgeye
degismek iizere %3,9-12,5 olarak belirlenmistir. Gilineydogu Anadolu bdlgesinden
ozellikle Diyarbakir’dan %10’un iizerinde degerler bildirilmektedir. Bu sonuglar orta
bolgede endemik bir iilkede oldugumuzu ve yurdumuzda 4 milyon civarinda tasiyici
bulundugunu gostermektedir. Kizilay kan merkezi 1998 yilinda 396.141 dondrde
%]1.4 oraninda HBsAg pozitifligi belirlemistir. Saglik Bakanlig1 verilerine gore 1998
yilinda Tirkiye genelinde caligilan 1.377.688 kanda ise %]1.0 oraninda HBsAg
pozitifligi saptanmigtir. Pahsa ve ark tarafindan 1190 olguda %7.1 HBsAg
seropozitifligi, %21.9 antiHBs seropozitifligi saptanmistir. Anti HBs’nin tarandigi
calismalardan elde edilen verilere gore anti HBs pozitifligi oran1 %20.6-52.3
arasinda degismektedir. Boylece Tiirkiye’de HBV enfeksiyonu seroprevalansinin
(HBsAg pozitifligi ve anti-HBsAg pozitifligi) %25-60 arasinda oldugu sdylenebilir
ki bu oranlar gelismis {iilkelere gore oldukca yiiksektir. Yurdumuzda HBV
enfeksiyonu seroprevalansinin en ¢ok arastirildigi olgular igerisinde risk gruplari,
ozellikle saglik personeli ilk siray1 almaktadir. Bu grupta ortalama %8 (3.5-16.4)
HBsAg pozitifligi ve %40(17,9-52,9) anti HBs pozitifligi bulunmustur(53). Saglik
personelinde kontrol grubuna goére 1,5-2 kat yiiksek bir seropozitiflik saptanirken
bazilarinda 6nemli bir fark saptanmamistir. Meslekte gecen yillar seropozitifligi
artirmaktadir.1992 yilinda DSO ve ILO (Uluslararas1 Saglik Orgiitii) hepatit B’yi
saglik personeli i¢in meslek hastaligi olarak kabul etmisti. ABD ve Avrupa
Toplulugu riskli personele iicretsiz ve zorunlu hepatit B asis1 uygulanmasini

onermislerdir(49).



2.3. Hepatit B Virus Enfeksiyonunda Klinik

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda viral faktorlerden ¢ok,
konak immun yanitinin rolii vardir.

Akut viral hepatit B’nin Kklinik seyri inkiibasyon dénemi ile baslar. 30-180
giin, ortalama 4-28 haftadir. Hepatitin ortaya ¢ikmasi, serumda HBs Ag’nin
saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonradir. Asemptomatik enfeksiyondan
fulminan hastaliga kadar degisen farkli klinik seyir gosterir. Hastalik ¢ocuklar ve
genclerde yetiskinlere gore daha hafif ve asemptomatik seyreder. Akut hepatitin
baslangi¢ semptomlart nonspesifiktir. Semptomatik hepatit B, hafif ve anikterik
veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. HBV’unu almis olan eriskinlerin %5-
20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri ortaya ¢ikmaktadir(54,55).
Halsizlik, yorgunluk tipik semptomlar olup bunu istahsizlik, bulanti, Kusma ve sag
tist kadranda hafif kiint bir agr1 takip eder. Preikterik donemden Onceki bu
semptomlar genelde 3-10 giin siirer. Bu donemde istahsizlikla beraber yemek ve
sigara kokusundan tiksinti, bulant1 vardir. Bu donemi ikterik donem izler, sarilik ve
koyu renkli idrar ¢ikist olur. Semptomlar ilerler, ayn1 kalir veya hizlica diizelebilir.
Hafif kasint1 baslayabilir. idrar koyu, disk1 acik veya ¢amur rengindedir. Sariligm
sliresi 1-3 haftadir(54).

Fizik muayenede, sag tist kadranda hassasiyet, hepatomegali, sklera, mukoza
ve deride ikter mevcuttur. Hastalarin %10-15’inde splenomegali tespit edilebilir.
Arka servikal lenfadenopati, gecici jinekomasti olabilir. Erigkinler genellikle 4-6
haftada iyilesebilir(54).

Akut hepatit B’de laboratuvar testleri normaldir veya orta miktarda azalmis
hemoglobin ve hematokrit, l6kosit sayist normal, graniilositopeni ve relatif lenfositoz
olabilir(54). Total serum bilirubini genellikle 10-14 giin yiiksektir. Cogu hastada 10
mg/dL’1 gegmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi serum transaminaz
aktivitesindeki  hizli  ylkselistir. Transaminazlarin  yiikselmesi semptomlar
baslamadan hemen Once baslar ve genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik
yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000U/ml’nin iizerindedir. ALT genellikle
AST’den daha fazla yiiksektir. Serum ALP normal veya hafif yiikselmistir. Serum
albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir. Protrombin zamani

normaldir ancak fulminan hepatitlerde degiskendir. Protrombin zamaninin 17 saniye



lizerine yiikselmesi prognozun ciddiyetini gosterir ve fulminan karaciger yetmezIligi
yoniinde degerlendirmelidir(54,55).Uzamis hepatit B’de anormal laboratuar
bulgulari, hafif semptomlar ve anormal fizik bulgular 3-4 aydan 12 aya kadar devam
edebilir. Uzamis akut hepatit B’nin prognozu tipik kisa siiren formdan farksizdir.
Fakat uzamis hepatit B’yi kronik formdan ayirmak HBsAg’nin negatif olmasi ve
hepatit diizelinceye kadar zor olabilir.

Fulminan hepatit, karaciger yetmezligi ve ensefalopatinin eslik ettigi ciddi bir
formdur. Bu vakalarda mortalite ¢ok yiiksektir. Fulminan hepatitden 6liim genellikle
semptomlarin baglangicindan itibaren 1-3 hafta i¢inde ortaya c¢ikar. Hastalarda
dalginliktan komaya kadar degisen biling degisiklikleri gelisir. Karacigerde kiigiilme,
serum transaminaz diizeylerinde ani azalma ve protrombin zamaninda uzama, 6dem,
oligiiri, azotemi ve asit gelisebilir(54).

Akut viral hepatit B’nin tanis1 serolojik testlerle konur. HBV ile temastan 1-
12 hafta sonra veya semptomlarin baslangicindan 2-8 hafta 6nce inkiibasyon peryodu
boyunca HBsAg serumda saptanir ve 3 ay sonra kaybolur. 3 aydan daha uzun siire
sebat etmesi, kronik hepatit B enfeksiyonu gelisebilecegini gosterir. Yetiskinlerin
%95’inde HBsAg kaybolur ve %S5’inde kronik HBSAQ tasiyiciligi gelisir(56-58).
AntiHBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baslangicindan 3 ay
sonra ortaya c¢ikar. lyilesmeyi ve immiiniteyi gosterir. Anti HBs ile birlikte
antiHBclgG pozitifligi dogal immuniteyi, sadece anti HBs pozitifligi asilama ile
olusan koruyuculugu gosterir. HBsAg tastyicilarinin %10-40’1nda diisiik titrede anti
HBs pozitif olabilir. Bu farkli subtiplerle ayn1i anda enfeksiyon olmasina
baglanmaktadir(54-58). Anti HBcIgM ve IgG, semptomlarin baslamasiyla ortaya
cikar ve IgM birka¢ ay pozitif kalir ve hastaliin baslangicindan 4-8 ay sonra
serumda tespit edilemez HBsAg’nin kaybolup AntiHBs gelisinceye kadar gelisen
pencere doneminde antiHBclgM varligi akut enfeksiyonu gosteren en Onemli
isarettir. Sebat etmesi hastaligin kronikleseceginin isaretidir(54,56-58). Anti HBs
olmadan yiiksek titrede AntiHBc IgG’nin olmasi viral enfeksiyonun devam ettigini
gosterir(57,58). HBeAg viral replikasyonun devam ettigini ve enfektiviteyi gosterir.
HBsAg’den kisa bir siire sonra pozitiflesir. 10 haftadan daha uzun siire devam etmesi
enfeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir. AntiHBe nispeten diisiik enfektivitenin

ve hastaligin tamamen iyileseceginin gii¢lii bir gostergesidir.
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HBYV DNA viral replikasyonun en duyarli géstergesidir ve serum transaminaz

seviyesi ile koreledir(54-58).

2.3.1. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik Bulgular ve Tam

Saglikli yetiskinde akut enfeksiyondan sonra, kroniklesme riski %5
civarindadir. 6 aydan daha uzun siire, serumda HBsAg pozitifligi mevcuttur. Boyle
olgularda antiHBs antikorlar1 saptanmaz. HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi ile yas
ve immun sistem arasinda siki bir iliski vardir. Dogum sirasinda enfeksiyonu alan
bebeklerde kroniklesme %80-90 oraninda goriilmektedir. 6 yasin altinda enfekte
olanlarda %53, eriskinlerde %5-10 civarindadir. Kronik enfeksiyon riski;
hemodiyaliz hastalari, organ transplant alicilar1 ve kemoterapi hastalarinda daha
yiiksek olarak bulunur. Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatikdir. Bir¢ok
hastada biyokimyasal testler normaldir. Karaciger biyopsisinde normal histolojik
yap1 ya da portal alanda minimal mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Bu
ozellikteki kronik enfeksiyonlar, kronik persistan hepatit olarak adlandirilir.
Olgularm %25’inde ise orta ve ileri derecede karacier enzimlerinde ylikselme ve
biyopside “piecemeal” nekrozu, lobiiler inflamasyon ve asidofilik “Councilman
inkliizyon cisimcikleri” goriliir. Boyle olgularda kronik aktif hepatit olarak
adlandirtlir.  Kronik aktif hepatit degisen siirelerde siroza ilerleyebilir. Siroz
gelisiminden sonra 5 yil sagkalim oranit %50 olarak bildirilmektedir(55). HBe Ag’nin
pozitif olmasi, antiHBe’nin negatif olmasi viral replikasyonun sona erdigini gosterir.
AntiHBe’nin pozitif olmasina ragmen HBV DNA ’nin pozitif olmas1 mutant bir HBV
enfeksiyonunu  gosterir.  KHB  enfeksiyonu  olan  hastalarin  normal
aminotransferazlara ve normal karaciger histolojisine sahip olan grubun prognozu
daha iyidir. “Saglikli tasiyic1” olarak da adlandirilan bu hastalarda immiinolojik
tolerans oldugu disiiniilmektedir. HBeAg negatif olan ve aktif viral replikasyonu
olmayan bu grup olgularda karaciger hastaliginin alevlenmesi daha az siklikta olup,
HBsAg’nin spontan kaybolmasi %15 gibi oranlara ulagabilmektedir(59).

Kronik hepatit B’de genel semptom yorgunluktur. Diger semptomlar bulantt,
iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 seklindedir. ALT, AST ve GGT orta
derecede yiikselmektedir. Serum bilirubin ve albumini ciddi hastalik disinda

normaldir. Serum transaminazlar1 karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak
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yansitmaz ancak yaklasik bir fikir vermesi agisindan hafif siddette 100 1U’nun
altinda, orta siddette 100-400 1U, agir siddette 400 IU nun istiindedir(57).

2.3.2. Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HBV yasam siklusu, 4 evrede izlenmektedir. Viral replikasyonun
gerceklestigi Lve II. evre “replikatif faz”; konak genomu igine viral genomun
integrasyonu ile Kkarekterize Ill. ve [IV. evreler “integratif faz olarak
adlandirilmaktadir. Her bir evrenin siiresi bireyin etnik kékenine, enfeksiyonu alma
yasina, cinsiyetine, immiin sistem durumuna, HDV ve HIV(insan immiinyetmezlik
virusu) ile enfekte olup olmamasina, toksik madde ya da alkole maruziyete, mutant
HBYV varligina gore degiskenlik gostermektedir.

Evre I: Konak bu evrede, HBV’nin replikasyonuna immuntolerandir.
Replikasyon siirer, karaciger enflamasyonu minimal ve siroz progresyonu nadirdir.
Saglikli erigkinlerdeki bu inkiibasyon evresi 2-4 hafta siirerken, ¢ocuklarda 6zellikle
enfeksiyonu vertikal yolla almis yenidoganlarda, bu immun toleran durum 10 yillarca
stirebilmektedir. Bariz bir klinik belirti ve bulgu olmayan hastanin ALT diizeyleri de
normaldir. Yiiksek viremi diizeyleri nedeniyle, bu hastalarda yiiksek bulasicilik
bulunur. Karaciger enflamasyonu hafif ya da yoktur. Fibrozise ilerlemesi yavastir
(5,12).

Evre Il: Immun Klirens- viral temizleme-immunoaktif fazdir. inkomplet
immun yanitin gelismesi ile karekterizedir. Basta HBcAg olmak iizere, HBeAg,
HBsAg, HBV proteinlerine kars1 konak, sitotoksik hiicresel cevaplar vermeye baslar.
Bu evrede enflamasyon hizlanir, hastalar siroz ve HSK ag¢isindan yiiksek risklidir.

Bu evre 3 sekilde sonuglanir:

1. HBsAg ve HBeAg serokonversiyonu ile enfeksiyonun tam rezoliisyonu ile
evre III ‘e gider,

2. Karacigerde hasarsiz veya az hasarla beraber HBsAg inaktif tasiyiciligi,

3. Sirkiile olan HBeAg ve devam eden karaciger hasari ile kronik aktif
hepatit.

Cogu erigkinde, temizlenmenin siiresi 3-4 hafta kadardir. Bunun yaninda
kronik tastyicilar 10 yildan uzun bir siire bu halde kalabilir. Kronik enflamasyonu
devam eden %50 vaka, bes yilda sirozla sonlanir. Artmis veya dalgalanan

aminotransferaz diizeyleri, orta veya siddetli karaciger nekroinflamasyonu onceki
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faza oranla daha hizli fibrozis progresyonu ile karakterizedir. Spontan HBeAg kaybi
orani da artmistir (5,12).

Evre Ill: “Inaktif HBV tastyiciligr”; konagin kuvvetli immun yanitina
cevaben, viral replikasyonun belirgin diisiisti ile baslar. Serumda HBeAg kaybolur,
anti HBe serokonversiyonu gozlenir. HB enfeksiyonu artik sonlanmaktadir. HBV
DNA hizla diiser. Bununla beraber RT-PCR ile hala tespit edilebilir seviyelerde
bulunabilir. Immiin yanit azalmis, dolayisiyla karaciger inflamasyonu azalmustir;
serum gostergesi ALT diizeyleri normale gelmistir. Bu evrede HBsAg muhtemelen
hepatosit genomunda entegre olan S geni nedeniyle, bir siire daha pozitif bulunabilir.
Enfeksiyonun immiinolojik kontrolii sonucu, bu durumdaki hastalarin ¢gogunlugunda
cok diisiik siroz veya HSK riski ile birlikte uzun vadeli sonug iyidir. HBsAg kayb1 ve
anti HBs serokonversiyonu bir yilda vakalarin %1-3’tinde spontan olarak genellikle,
yillarca siiren saptanamaz HBV DNA diizeyleri goriildiikten sonra ortaya
cikabilir(61).

Evre IV: HBeAg negatif KHB; immun reaktif faz sirasinda HBeAg’den
antiHBe antikor serokonversiyonu takip edebilir. KHB’nin dogal seyrinde daha ileri
faz1 temsil eder. Dalgali paternde HBV DNA diizeyleri ve aminotransferazlarin
periyodik reaktivasyonu ve aktif hepatit ile karekterize olur. Bu hastalar HBeAg
negatiftir. Diisiik HBeAg diizeyleri gosteren veya gosteremeyen prekor ve/veya bazal
kor promotor bolgelerindeki niikleotid subtitusyonlu HBV varyantlarint barindirir.
HBe Ag negatif KHB’de spontan hastalik remisyon orani distiktiir. Gergek inaktif
HBYV tagiyicilarini, spontan remisyon fazlarinin goriilebildigi aktif HBeAg negatif
KHB’li hastalardan ayirmak ¢cok dnemli ve bazen giictiir. Birinci gruptaki hastalarin
komplikasyon riski ¢ok diisiiktiir ve prognozlari iyidir; ikinci gruptaki hastalarin ise
aktif karaciger hastaligi vardir ve bu hastaligin ileri hepatik fibroz, siroz ve bunu
takip eden dekompanse siroz ve HSK gibi komplikasyonlara kadar ilerleme riski
yiiksektir(62).

HBsAg’nin “S” antijenine karsi, anti-HBs’nin olugmasiyla artik; tam
koruyucu konak cevabi gelismistir. Serumda, en duyarli testlerle bile HBV DNA
saptanamaz; ancak halen hepatositlerde bulunabilir(60).

Erken faz, HBe Ag pozitif ve serumda yiiksek diizeyde HBV-DNA
bulunmasiyla karekterizedir; “HBeAg pozitif KHB” olarak adlandirilir. Enfeksiyonu



13

takiben, immun sistem, enfekte hepatositleri pargalayarak HBV’yi temizlemeye
caligir. Bunun sonucunda serum ALT seviyelerinde artis izlenir. Hastalarin ¢ogunda
HBeAg temizlenerek antiHBe antikorlar1 olusur; nonreplikatif enfeksiyon tablosu
yerlesir. Bu fazda HBV DNA tespit edilemez, ALT normaldir. Anti HBe pozitif bazi
hastalarda, HBV DNA ve ALT diizeyleri yiiksekligi siireklilik gosterebilir. Bu
vakalar “HBeAg negatif KHB” olarak bilinir ve HBeAg iiretmeyen bir HBV
varyantini isaret eder(60).

Evre V: HBsAg kaybolduktan sonraki "HBsAg negatif fazinda” diisiik
diizeyde HBV replikasyonu karacigerde saptanabilir diizeydeki HBV DNA ile
birlikte siirebilir. HBSAg kaybi HSK, dekompansasyon ve siroz riskinin azalmasi
seklindeki gelisme ile iligkilidir. Gizli(occult) HBV enfeksiyonunun klinik &nemi
(karacigerde saptanabilir HBVDNA,  kanda disik dizeyde <200 1U/ml)
bilinmemektedir(63). Immunosupresyon bu hastalarda reaktivasyona neden
olabilir(64,65).

2.4. Kronik Hepatit B’de Tedavi Secenekleri

Giniimiizde KHB enfeksiyonunda kullanilan, onaylanmis 9 ilag
bulunmaktadir. Bunlar interferon alfa 2a ve 2b, pegile interferon alfa2a, 2b,
lamivudin(LVD), adefovir, telbivudin, tenofovir ve entekavirdir. Pegile interferon
alfa 2a, daha olumlu farmakokinetik 6zellikleri ve kullanim kolaylig1 nedeniyle
geleneksel interferonlara tercih edilmektedir. Interferonlar hem antiviral hem
immiinmodiilatér 6zelliklere sahiptir. Viral direng olusmasina yol agmazlar ama
interferon kullaniminda ¢esitli yan etkiler gelisebilmektedir(66,67).

Niikleozid/tid analoglari(NA), dogal niikleozidlerin sentezlenmekte olan
HBV DNA’ya baglanmasii onlemektedir. Bu ajanlar, viral revers transkriptaz ve
polimerazin yarigmali inhibitorleri olarak davranarak, HBV replikasyonunun
azalmasini saglarlar. HBeAg pozitif KHB’de farkl: etki gii¢lerinde olmalarina karsin,
mevcut ilaglarin hepsinin bir yillik tedaviden sonra, benzer oranlarda HBeAg
serokonversyonuna neden oldugu izlenimi edinilmistir. NA’lar iyi tolere
edilmektedir. Ancak seyrek de olsa ilaca 6zgii oldugu sanilan yan etkilerle iligkili
bulunmustur: telbivudin tedavisiyle iligkili, miyopati ve miyalji, pegile interferon ve
telbivudin kombinasyonlar1 ile periferik noropati ve adefovir ve tenofovir ile
nefrotoksisite bildirilmistir(68-71).
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Kronik hepatit B hastalarinda tedavi karar1 genellikle serum HBV DNA, ALT
diizeyleri ve karaciger biyopsisindeki nekroenflamasyon derecesi ve fibrozis evresine

gore yapilmaktadir(17-19).

2.5. Karaciger Biyopsisi

1883°te Paul Ehrlich tarafindan ilk karaciger biyopsisi yapilmistir. Insanda
asagl yukarit 125 yildir yapilmakta olup, Menghini tarafindan 1958’de bu yontem
modifiye edilmis olup bugiinkii teknige yakin teknik elde edilmistir. Biyopsi,
karaciger hastaliklarinda, fibrozisin degerlendirilmesinde altin standart yontemdir
(20).

Karaciger biyopsisi enflamasyon, fibrozis, yaglanma, demir birikimi ve
karaciger neoplazisinde bilgi verir(72). Viral hepatitlerde, tedavi karari ve ilag
etkinligini degerlendirmede biyopsiden yararlanilir(73). Taniy1 dogrulamada ve
prognoz hakkinda bilgi verir(74,75).

1970-1980 yillar1 arasinda kronik hepatit B ve otoimmun hastaliklarin
tanisinda biyopsinin popliler oldugunu goriiyoruz. Cogu karaciger hastaliginin
tanisinda ve prognozun degerlendirilmesinde biyopsi etkin bulunmugstur. Gegen 10
yilda bu moda geri donmiistiir. Kronik hepatitlerde tedaviye baslamak i¢in rehberler
biyopsi onermektedir(76). Histolojik sonuglar, tedavi karari, interferon dozunun
belirlenmesi ve belki de devam eden siiregte tedavi degistirme imkan1 saglar(77).

“The American Association for the Study of Liver Disease”, “European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases”, “The Asian Pacific
Association for the Study of the Liver”, “The National Institues of Health” ve diger
gruplar kronik hepatit B, C’de tedavi oncesi biyopsi 6nermektedirler(78).

Rutin karaciger biyopsisinin, tiim hastalarda kullanilmasmin gerekli olup

olmadig1 konusunda ¢alismalar devam etmektedir (79-89).

2.5.1. Biyopsi Karar1 Alinmasindaki Faktorler

ALT diizeyleri normalin iist smmirina yakin HBV ile enfekte kisilerde,
karaciger hastaligina bagli 6liim riski artmaktadir. Bu nedenle yeni dnerilen ALT {ist
smirt  erkekler i¢in 30U/L ve kadinlar igin 19U/L’dir(90). HBeAg durumu
HBV DNA diizeyleri ve kronik karaciger hastalig1 ile portal hipertansyonu
diistindiiren diger klinik 6zellikler dikkate alinmalidir(91).


http://www.google.com.tr/url?sa=t&source=web&cd=25&ved=0CC4QFjAEOBQ&url=http%3A%2F%2Fwww.escmid.org%2F&ei=doVSTKDLJtOQjAeKvqTDBA&usg=AFQjCNFpVVE1MZ64xs8mT6seGRccyZxEhQ
http://www.google.com.tr/url?sa=t&source=web&cd=25&ved=0CC4QFjAEOBQ&url=http%3A%2F%2Fwww.escmid.org%2F&ei=doVSTKDLJtOQjAeKvqTDBA&usg=AFQjCNFpVVE1MZ64xs8mT6seGRccyZxEhQ

15

2.5.2. Karaciger Biyopsi Teknigi ve Yontem

Korlemesine perkiitandz teknik bugiin; BT, USG esliginde, transjuguler,
acik cerrahi, laparoskopik ve endoskopik yaklasimlarla yapilir. Perkiitan6z karaciger
biyopsisi invazif bir uygulama olup, deriden ufak bir delik acilip, sag flank
bolgesinden girilip, yumusak doku, periton, karaciger kapsiilii gecilerek karaciger
parankimine girilir. Genellikle iyi tolere edilir ancak, kagmilmaz riskleri de
vardir(92).

Sirt Gstii yatar pozisyonda, sag el basinin altinda, isleme baslanir. 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 dncesinde uygulanan USG, karacigerdeki kitleleri ve anatomik
yapiy1 belirler. Radyolojik goriintiilemenin, komplikasyonlart onlemede etkisiz
oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Ulkemizdeki calismalar ise hep
lehine oldugunu gostermistir. Biyopsi sonrasinda 1 saatlik izlemde, hasta her 15
dakikada, 2 saat boyunca her yarim saatte bir degerlendirilmeli, taburcu olana kadar

saatte bir izlenmeli. En az 3 saat hareketsiz kalmalidir(92).

2.5.3. Biyopsi Igneleri
1. Vakum igneleri: (Menghini, Klatskin, Jamshidi igneleri)
2. Keserek parga alan igneler (Vim silverman ve Trucut igneleri)
3. Tetik mekanizmalar olan kesici igneler (Microvasive)

Tetik mekanizmali kesici igneleri disinda kalan kesici 6zellikli ignelerden
yapilan biyopsiler, daha uzun zamana gereksinim gosterir. Kanama riski artar. Cap1
genis ignelerle yapilan biyopsilerde kural olmamakla birlikte kanama riski artar.
Klinik olarak sirozdan kuskulanilirsa, fibrotik doku orselenebileceginden, kesici

igneler, vakum ignelere tercih edilebilir(92).

2.5.4. Karaciger Biyopsisi Risk ve Dezavantajlan
Genellikle, giivenli ve basit bir yontem olarak kabul edilmesine ragmen;

1. Agrl olur (biyopsi bolgesi ve omuzda) (%20-30). Agrili olmasi sebebi ile
narkotik analjezi ihtiyaci olabilir(%3).

2. Hasta konforunda bozukluk yaratir.
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Vazovagal epizod (%2) olabilir.

Kanama (kapsiil alt1) olabilir (%6)(72).

Pnomotoraks, hemotoraks, kolon ve safra kesesi perforasyonu sonucunda
safra peritoniti ve cerrahi tamir gerekebilir(93-96).

Uzamis protrombin zamani1 ve diisiik platalet sayisi ile kanama riski artar.
Invaziv bir yontemdir. Baz1 ¢alismalarda 6liim riski %0,015-0.03(97) baz1
calismalarda da %0,5(98) olarak belirtilmektedir.

Hastanede yatis gerektirir(6-12 saat).

Pahalidir. Amerika’da ortalama fiyat 2200 dolardir ve bu maliyet hastanede
ek olarak kalma siiresi, komplikasyonlarin tedavisini igermemektedir(99).
Ornekleme hatalaria neden olabilir(1:500000) (77). Karaciger biyopsisi sag
lobdan yapilir. Ornekleme hatast %10-30 arasinda degisir(98,100). Bu
sonuglar siirpriz degildir ¢linkii; karaciger dokusunun merkezi 2 cm’dir.
1:500000°de bir organin merkezine giris yapilabilir. Perkiitandz karaciger
biyopsisine ait 6rnekleme hatasi arastiric1 ve arastirmacilar arasinda fibrozisi
belirlemede %15-33 arasinda farkli yorumlara sebep olmaktadir(24,73).
Birka¢ calismada siroz tanisi; perkiitandz karaciger biyopsisi ile %10-30
oraninda kagirilmistir. Ayni anda yapilan 3 farkli karaciger drneklemesinde
dogru tan1 oran1 %80-100 arasindadir(100-102). 15mm’lik 6rnek 1500 gr’lik
bir organin ufacik bir pargasidir.

Patologlara bagimli olmasi, ultrason gibi ek kaynaklara ihtiya¢ duymasi
degerlendiren kisiye ya da kisilere gore farkli sonuglarin alinabilmesi
dezavantajlar1 arasindadir. Arastirmacilar arasinda fibrozis evrelemede bazi
arastirmalara gore %20 (73), bazilarina gore de 9%70-90’Ihik fark;
aragtirmacinin  kendi fikrine gore %60-90’lik farklilik olabilmektedir
(103,104)

Tekrar1 zordur.

Gelismis iilkelerde hastalar biyopsiye direng gosterirler.

Biyopsinin dezavantajlarindan biri de biyopsi materyalinin uzunlugunun,

sonucu etkilemesidir.
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2.5.5. Ideal Karaciger Biyopsisi ve Kalite Kriteri

Ideal karaciger biyopsi uzunlugu konusunda farkl1 gériisler bulunmaktadir

Regev ve ark.(105) gore; uzunlugun 15 mm ve iistii, 5 veya daha ¢ok portal
alan (PA) ve 1 parga olmasi idealdir. Biyopsi eger 10-15 mm uzunlukta, 5 portal
alan veya 5’den az parga varsa; orta kalitede biyopsi ve biyopsi uzunlugu 10 mm’den
azsa, kot kalitede biyopsiden soz edilir. Colerado ve ark.(106) karaciger
hastaliginin dogrulugunu belirlemede en az 20 mm uzunlukta ve en az 11 tam portal
alan onermektedirler. Baz1 arastirmacilara gore de 25 milimetreden uzun olmaldir.
Afdall NH ve ark.(107) ve Pagliara L ve ark.(108) gore, yetersiz biyopsi materyali,
fibrozis evresinin gercek degerinin altinda ¢ikmasina sebep olmaktadir(107,108).

Scheuer(109-112) biyopsi materyali uzadik¢a, dogruluk oraninin arttigini
belirtmektedir.Tedavi 6ncesinde biyopsi yapmay1 ve fibrozisin derecesini belirlemeyi

onerirler(113).

2.5.6. Perkiitanoz Karaciger igne Biyopsisi Kontrendikasyonlari
1. Mutlak kontrendikasyonlar1
a. Uyumsuz hasta
b. Aciklanamayan kanama oykiisii

Kanama egilimi

Q o

Protrombin zamaninin normalden 4sn uzun olmasi
Platelet sayisinin 60000/mm? altinda olmasi
Kanama zamaninin 10 dakikadan uzun olmasi

Son 7-10 giin iginde nonsteroid antienflamatuar ilag kullanimi

o Q —+H~ o

Kan transflizyonu imkani olmayisi
i. Hemanjiom veya damar kokenli timor varligi
J. Perkiisyon veya ultrasonografi ile uygun Dbiyopsi bdlgesi
saptanamamasi
k. Karaciger kist hidatigi
2. Kismi kontrendikasyonlari
a. Asirt sismanlik
b. Peritoneal mayi
c. Hemofili

d. Sag plevral bolgede enfeksiyon varligi
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e. Sag diyafram altinda enfeksiyon varligi(92).

2.5.7. Biyopside Ozel Klinikler

Diyalize giren kronik bobrek yetmezlikli hastalara, diyalizi takip eden giin
biyopsi yapilmalidir. Bu hastalarda iiremi nedenli platelet disfonksyonu nedeni ile
pihtilasma testleri normal olsa bile uygulama Oncesi desaminoarjino vazopresin
Onerilir.

Oral antikuagiilan kullananlar: Islem 6ncesinde kumadinin kesilmesi
gerekmektedir. Taze donmus plazma veya platelet transfiizyonu gerekebilir.

Amiloidoz: Faktor 10 eksikligi, koagiilasyon proteinlerinde azalma sik
goriilen durumlardir.

Orak hiicreli hepatopati: Orak hiicreli anemi komplikasyonudur. Biyopsinin
ertelenmesi onerilir.

AIDS: Kanama zamani kontrolii yapilmalidir(92).

2.6. Kronik Hepatitlerde Skorlama

Biyopsi, taninin dogrulanmasi, tabloya eslik eden bir baska patolojinin tespit
edilmesi ve hastaligin siddetinin belirlenmesi amaci ile yapilir. Deneyimili bir
patolog tani ve eslik eden lezyonun saptanmasi konusunda ¢ok giivenilir bir yorum
yapabilir. Ancak hastaligin siddeti semikantitatif yontemler ile 6l¢iildiigii i¢in biyopsi
degerlendirmesinin ilk kismi kadar kesin olmayabilir. Kronik hepatitlerde karaciger
biyopsilerinin skorlamasi yillar iginde ¢ok sayida skorlama sistemin tanimlanmasi ve
bunlarin hepsinin subjektif kriterlere dayanmasma bagli karmasik ve zor bir
uygulama haline gelmistir. Skorun s6zciik anlami “sonug, sayi, durum” seklinde
aciklanmaktadir. Kronik hepatitlerde skor, hastaligin prognozunun bir gosterge
olacak sekilde, histopatolojik bulgularin gruplandiriimasidir. ilk skorlama 1960l
yillarda baglanmistir. 1968’de skorlamalarda kronik hepatitler; “kronik aktif hepatit”
“kronik persistan hepatit” ve kronik lobiiler hepatit seklinde isimlendirilmekteydi. Bu
smiflandirmaya goére en kotii prognoz; kronik aktif hepatit ve en iyi prognoz ise
kronik lobiiler hepatit olarak degerlendirilmekteydi. Bu donemlerden sonra kantitatif
ya da semikantitatif olduguna inanilan, karacigerdeki nekroenflamatuar hasar1 ve

fibrozisi derecelendiren, skorlama sistemleri yapilmaya baglanmistir(114-117).
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2.6.1. Karaciger Biyopsisinde Evre ve Derecelendirme

Kronik hepatitlerde karacigerde c¢ok sayida histopatolojik degisiklik
izlenebilir. Skorlama sistemlerinde biyopside izlenen her morfolojik bulgu
derecelendirilmez, s6z konusu hastaligin gidisine en fazla etki ettigi bilinen bulgular
skorlanirken digerleri rapor icinde tanmimlanir. Iyi bir skorlama sisteminde skorlanan
histopatolojik bulgularin hastaligin seyri iizerinde etkisi olmalidir. Derecelendirilen
histopatolojik lezyonlarin tanimi ¢ok net bir sekilde yapilmalidir. Skorlama
sisteminde gozlemciler arasindaki uyum en az orta derecede olmalidir. Hastaligin
seyri ve prognoz ile skorlama sistemi arasinda gosterilebilir bir iliskinin bulunmasi
gereklidir. Derecelendirme ve evreleme, etyolojiden bagimsiz olarak, tiim kronik
hepatitlerde yapilir.

Derece; karacigerdeki iltihap ve hepatoselliiler hasarin bir gostergesi olup,
diferansiasyonu gosterir ve bu hasarin fibrozise ilerleyebilecegini diislindiiriir. Cok
cesitli skorlama sistemleri bulunmaktadir. Bunlar temelde 3 grup seklindedir. Sozel
tanimlayici sistemler, basit skorlama sistemleri ve kompleks skorlama sistemleridir.

Basit Skorlama Sistemleri: En ¢ok kullanilan sistemdir. Bunlardan bir tanesi

Uluslararas1 Karaciger Calisma grubunun 1994’te 6nerdigi skorlamadir. Bu grup
histolojik aktivite indeksini(HAI) temel alarak, HAI skoru 1-3 arasinda olgulari
minimal kronik hepatit, 4-8 arasindakileri hafif siddette kronik hepatit, 9-12
arasindakileri orta siddette, 13-18 arasindakileri ise, kronik hepatit olarak
gruplamiglardir. Peter Scheuer ve Fransiz Metavir gruplarinin  hazirladiklar
siniflamalar diger basit skorlama sistemleridir. Scheuer siniflamasinin basit olmasi
bir avantaj iken, Metavir siniflamasinda gézlemciler arasindaki uyumlulugun yiiksek
olmasi1 bir avantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Metavir grubu aktivite skorlarini
hafif, orta ve agir sekilde 3 grup altinda toplamistir. Bu sistemde interfaz hepatiti ve
parankimal hasar derecelendirilir.
Evreleme, karacigerde gelisen fibrozisin miktarini(yayginlik) gosterir. Bu nedenle
Mason-trikrom gibi bag dokusuna yonelik boyanmanin yapildigr bir preparatta
degerlendirme yapilmalidir. Bag dokusu portal fibrozis, kdpriilesme fibrozisi ve siroz
seklinde ilerler. Bunlara karsilik gelen numaralar verilerek evreleme yapilir.

Kompleks Skorlama Sistemleri: En yaygin olan1 Knodell ve ark. tarafindan

olusturulmustur. Bu siiflamada nekroenflamatuar aktivite semikantitatif olarak,
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periportal hasar, lobiiler hasar ve portal enflamasyon seklinde 3 grup altinda
toplanmistir. Dordiincii grubu ise fibrozis olusturmaktadir. Knodell siniflamasinda
farkl1 4 kategoriye ait, 4 skor toplanarak, hepatik aktivite indeksi elde edilir. Bu
sistem sayisal degerler seklinde ifade edildiginden istatistiksel analizler i¢in uygun
bulunmustur. Knodell skorlamasinda, nekroenflamatuar aktivitesi diisiik sirotik hasta
ile nekroenflamatuar aktivitesi orta siddette, erken fibrozis gelisimi olan, tamamen
farkli evrelerdeki hastalar, ayni1 sayisal deger seklinde degerlendirilebilir. Knodell
skorlamasi nekroenflamatuar aktivite ve fibrozisin toplanmasi ile elde edilir(114-
117).

Daha sonra Ishak skorlama sistemi yapilmistir. Birlestirilmis skorlarin
bulunmayis1 ve konfluent nekrozun(panlobiiler) ayr1 bir kategoride ele alinmast,
Ishak skorlamasini, Knodell’den ayirir. Her skorlama sisteminin avantaj ve
dezavantaji vardir. Giinliikk kullanimda patologun kullandigi skorlama sistemi ¢ok da
onemli degildir. Onemli olan patolog raporunun, klinik hekim tarafindan dogru ve

kolay anlagilabilir olmasidir(114-117).

2.7. Fibrozisin Molekiiler Biyolojisi

Diinya da artan oranda HBV (tahminen 400-500 milyon) ve HCV
enfeksiyonu (asagi yukari 170 milyon), alkolik ve alkolik olmayan yagl karaciger
hastalig1, kronik enflamatuar karaciger hastaliklar1 goriilmektedir. Enflamasyon ve
kroniklesme sonunda karaciger parankiminde hasar ortaya cikar. Skar dokusuna
dondistir(fibrozis). Karacigerde kronik yaralanmaya eslik eden yapisal degisim,
fibrozistir. Karaciger elastikiyeti azalir. Daha az goriilmekle birlikte otoimmun ve
genetik hastaliklar da fibrozise yol agar.

Karaciger fibrozisi fizyolojik bir mekanizma olup; baslangigta yararlidir.
Ancak viral enfeksiyon ve kronik hepatoselliiler hasar artarsa portal hipertansyon
siroz gelisme riski artar(118).

Fibrozis gelisiminde, stellat hiicreleri, ekstraselliiler matriks proteinlei(ESM),
sitokin ve kemokinleri rol oynar(119).

Disse mesafesinde perisiniizoidal fibrozis gelisir. inkomplet subendotelyal
bazal membran iiretimi ve hepatositlerde strangiilasyon olusur(120).

Gegmiste ve giincel yaklagimda, invaziv igne biyopsisi ile yapilan histolojik

degerlendirmede; skorlama sistemleri (Knodell, I1shak, Metavir, Scheuer, Desmat ve
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digerler) nekroinflamatuar aktiviteyi ve fibrozisi degerlendirmede yol
gostericidir(121) (Tablo 2.9, Tablo 2.10).

Karaciger hasari ile fibrogenez ve fibrozis yolu ile eninde sonunda karaciger
disfonksyonu gelisir. Fibrozis statik olabilir veya onyillar sonra progresyon
goriilebilir. Kronik HCV’de fibrozisin tek basina kotii prognozda yeterli olmadigi
goriilmiistiir(122).

Semikantitatif histolojik skorlama sistemleri ile amag; evre ve prognostik
bilgi tegminidir. Aktivite indeksleri gelistirilmis ve hepatositlerdeki nekroz ve
geniglemis  enflamasyonu  gosterilmistir(89,95,96).  Knodell ~ skorlamasi
nekroenflamatuar aktivite ve fibrozisin toplanmasi ile elde edilir (123). Giinlik
kullanimda patologun kullandigi skorlama sistemi ¢ok da énemli degildir. Onemli

olan patolog raporunun, klinik hekim tarafindan dogru ve kolay anlasilabilir

olmasidir(124).

2.8. Karaciger Fibrozisi Tamisinda Noninvaziv Testler

Uygun yapilamayan ve tekrarlanan biyopsiler sorunlara sebep olmakta ve non
invaziv isaretlere ihtiyact gostermektedir. Biyopsi, eksiklikleri olan bir altin
standarttir(125-127). Giliniimiizde, krnik viral hepatitli hastalarda fibrozisin
degerlendirilmesinde, cesitli belirteglerden yararlanilir. Bu testlerle, hastaligin evresi
ve fibrozisdeki progresyonunun degerlendirilmesi saglanir. Kullanilan testler
(128,129-131), direkt ve indirekt belirtegler olmak tizere ikiye ayrilir. Kronik Hepatit
C hastalarinda siklikla uygulanan bu yontemlerin, kronik hepatit B hastalarinda

uygulamasina dair veriler sinirlidir(25-30).

2.8.1. Karaciger Fibrozisinde Direkt Isaretler

Periferik kanda direkt ortaya ¢ikan ya da ESM birikimini gosteren
parametrelerdir. Fibrozisin, biyolojik ve molekiiler yapisinin ortaya ¢ikisi ile bilgiler
artmistir. Glikoproteinler (hyaluronan, laminin, insan kikirdak glikoproteini 39)
kollajen ailesi (prokollajen IlI, tip 4 kollajen) kollajen ve onlarin inhibitorleri
(metalloproteinaz, metalloproteinazin doku inhibitorii) ve sitokinler (TGF beta 1,
beta)(125,133) fibroziste gorev alirlar. Bu parametreler karaciger fibrozisinde evre

belirleme ve fibrogenez diizeyinin progresyonu antifibrotik tedaviye yanitin
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takibinde kulanilir. Bu parametreler, KHC, KHB, alkolik yaglh karaciger hastaligi
(AFLD), nonalkolik yagl karaciger hastaliginda (NAFLD) kullanilmislardir (132).

Direkt Isaretler ve kulanildiklar1 karaciger hastaliklari sunlardr:

1. Hyaluronik asit: HCV, HBV, AFLD, NAFLD
2. Laminin: HCV; NAFLD
3. YKL-40: AFLD; HCV
4. Tip IV kollajen: HCV, NAFLD
5. TiplVkollajen-7s: HCV, NAFLD
6. Prokollajen Ill: HCV, AFLD
7. MMP2: HCV

8. TIMP-1( Tisue inhibit6ér metalloproteinaz 1): HCV

9. PHINP (Nterminal propeptif of tip 3 kollajen)
10. TGF Beta( Transforming biiyiime faktor beta)
11. MMP

Hyaliironik asit, MMPs, TIMP-1 ve 2, PIIINP, YKL-40 ve diger isaretlerden
basglangicta biiyiik Umitler beklenmissede baska hastaliklarin  varligindan
etkilenmektedirler.

TIMP-1: Hepatik fibrozis, sistemik skleroz, romatoid artrit, yaralanmalar,
pulmoner fibrozis ve kardiyomyopatide artar. Intravaskiiler orjinli fibrogenezi
artirr(134-139).

PIIINP: Karaciger ve bobrek orjinlidir. Erken fibrogenez ve enflamasyon
isareti olup; histolojik enflamasyon igin, fibrozise gore daha iyi bir gostergedir.

Tip 4 Kollajen; Karaciger ve bobrek orjinlidir. Fibroliz isareti olup interferon
tedavisi ile azalir.

Laminin: Karaciger endotelinden salinir. Temel membran glikoproteini olup,
portal hipertansiyonun siddetini gosterir.

TGF Beta: Karaciger ve damarsal orijinli fibrogenez isareti olup, interferon
tedavisi ile diizeyi azalir(140-142).

YKL-40: Orta dereceli fibroziste diizeyi artar. Fibrozis progresyonunda
duyarhdir.

PHINP, hyaluronik asit, TIMP, kollajen Tip 4 en iyi fibrozis
gostergeleridir(143).
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MMP: intravaskiiler orjinli olup, fibrozis derecesi ile koreledir.

Hyallironik asit; karaciger endoteli ve bobrek orjinli  olup, stellat

hiicrelerinden glikozaminoglikan sentezini saglar, sirozda diizeyi azalir ve hepatik

fibroziste ve interferon tedavisi ile diizeyi azalir.

2.8.2. Karaciger Fibrozisinde Indirekt isaretler

Tek ya da kombine biyokimyasal parametrelerin kullanimi ile karaciger

hastaliginin evresini ve fibrozis diizeyini indirekt olarak gosterirler(143). Hepsi

serumda ¢alisilir. Bu paneller karacigerdeki lezyonlar i¢in dnceden bilgi vermektedir.
Indirekt isaretler, kronik hepatit C(144,145), kronik hepatit B(146,147) , alkolik

karaciger, HIV hastaliginda kullanilabilir. Karaciger fibrozisinde kullanilan indirekt

isaretler sunlardir:

1.
2. AST
3.
4

ALT

GUCIL: AST/ALT
(WAI INDEKS) APRI: (AST/referans smirin iist smnir1)x100/platelet
say1s1(10%/L)(189)
FORN INDEKSI: Yas, platelet, GGT ve kolesterol kombinasyonundan
olusur. HCV, HIV+HCV’de bakilir(148) Kolesterol, HCV genotipine gore
degisebilmektedir. FORN SKORU: 7.811-3.131 x In(platelet sayisi) +
0.781 x In(GGT)3.467 x In(yas) - 0.014 x kolesterol

a. <4.2 ise fibrozis yok,

b. >6.9 ise ciddi fibrozis var.
FIBROTEST: Alfa2 makroglobulin  apolipoprotein  Al, GGT,
haptoglobulin, total bilirubin, yas ve cinsiyet kombinasyonundan olusur.
HBV, HCV, HIV+HCV, AFLD’de bakilir(144). Eylil 2002’den beri
kullanilmaktadir.

FIBROTEST-ACTITEST (FT-AT) paneli

ACTITEST: Fibrotest+ALT (nekroenflamatuar aktiviteyi gosterir).
AFP
Protrombin zamani

Albumin

10. GGT: Alkole bagl sirotik karacigerde dnemli(149)



11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.

22.

23.

24,

25.
26.
27.
28.
29.
30.

31.
32.
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LDH

Platelet sayisi: Alkole bagl sirotik karacigerde sayist azalir(149)

Yas

AP indeksi=yag/platelet

POHL skor: AST/ALT, platelet

CDS(cirrhosis determinated skor)(siroz belirleyici faktor)

FIBROSURE

Total kolesterol

PGA INDEKS: protrombin zamani, GGT ve apolipoprotein(Alkolik
karaciger hastalig1)(150)

PGGA kompleks: PGA+ alfa2 makroglobulin

FIBROSPECT II: 2004’te ilk kez KHCV’de kullanilmistir. Alfa -2
makroglobulin, hyaluronik asit ve TIMP ile hesaplanur.

HEPASKOR: Bilirubin, GGT, hyaliironik asit, alfa2makroglobulin, yas,
cinsiyet

FIBROMETER: Hyalurunat, protrombin zamani, alfa2makroglobulin, iire,
yas

Platelet, AST: Alkolik ve kronik viral hepatit fibrozisini gostermede
kullanilir(151).

BONACINI INDEKS: Platelet, ALT/AST, INR (132)

FIB-4 SKOR: Yas, AST, platelet, ALT

Shet indeks

GAPRI: (GGT/PLT)x100

HAPRI (hyaluronik asit/protrombin indeks)X100

HUI’S MODELI: Beden kitle indeksi, total bilirubin, tombosit sayis,
albumin KHBV’de kullanilir.

Ferritin

ELFG: Yas, hyaluronik asit, PIIINP, TIMP ile hesaplanir. KHCV, alkolik

karaciger, nonalkolik yagli karaciger hastaliginda kullanilir.

Patentli testler sunlardir;

I.Jenerasyon

e PGA Indeks
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e PGGA Indeks

I1: Jenerasyon

o Fibrotest-Actitest

“Alfa 2 makroglobulin’’: Intravaskiiler proteinaz inhibitdrii olup,
ekstraselliiler matriks proteinlerinin katabolizmasini1 azaltir ve fibrozis olusumuna
neden olur. Akut enflamasyonda hepatosit stellat hiicreleri, graniilloma hiicrelerinde
sentezlenir. Fibrozis derecesi ile dogru orantili olarak artar. Akut faz proteinidir.
Akut enflamasyonda artis1 yanlis pozitif sonuca sebep olabilir. Normal diizeyleri
0.66-2.65 g/L arasinda degisir(150). Alfa 2 makroglobulin, insiilin diizeyi ile direkt
iliskilidir(152).

“’Haptoglobin’’: Plazmadaki serbest hemoglobulini baglayan proteindir. Ya
bagli ya da serbest halde bulunur. Haptoglobulin konsantrasyonu akut faz yaniti
olarak, nefrotik sendromda ve otoimmun nedenle artar. Fibrozisle ters
orantilidir(144). HCV’ye bagimli karaciger hasarinda, hepatosit biiytime faktorii ve
transforming biliylime faktorii beta 1’e kars1 farkli ve zit etkileri ile agiklanmistir.
Akut enflamasyonda haptoglobulin diizeyi degistigi i¢in, yanlis negatif sonug
verebilecegi akilda tutulmalidir. Hemoliz olunca haptoglobulin azalirken, indirekt
bilirubin artar. Kolestatik hepatitte bilirubin konsantrasyonu artar ve yalanci
pozitiflige sebep olabilir(92). Immiinnefelometrik olarak dlgiiliir.

“’Apolipoprotein  Al’’: Major yiiksek dansiteli lipoproteindir. Plazma
konsantrasyonu, fibrozisle ters orantilidir. Dokuda azalmasi karaciger ve bobrek
kaynaklidir. Serum konsantrasyonundaki degisiklikler, diyet, kontrolsiiz DM, alkol
ilag, metabolik, hormonal, nefrotik sendrom, sigara i¢imi, enfeksiyon hastaliklarina
baglidir. Genislemis fibroziste ise artar(149). Serum diizeyi, alkolik karaciger
hastaliklarinda azalir. Nekroz, polimorfoniikleer infiltrat ve mallory cismi ile
iliskilidir(153).

“’Hyaluronik asit’’: Bu mukopolisakkarit, glikozaminoglikan olup diger
dokular arasinda ana baglantiy1r saglar, hyaluronidaz enzimi ile azalir. Kronik
karaciger hastaliklarinda fibroblastlardaki sentezi sonucu fibroziste artar. Serum
hyaluronat diizeyi <60 mikrogram ise siroz diglanir ve 9%93-99 arasinda 6nceden
bilgi verir(154-157). Akut karaciger yetmezligi, primer biliyer siroz, kronik hepatit
C, alkolik karaciger hastaliginda artar(158). Ayrica, romatizmal hastaliklarda,
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sinovyal hiicrelerden hyaliironik asit tiretimi artar(159). Bobrek yetmezliginde ise
atilim azalir ve serumdaki miktar1 artar(160).

AST/ALT orani: Karaciger hastaliklarinda bu oran artar, >lise; siroz
tanisinda Ozgiillik ve duyarliligi yiiksektir. Bu oran MELD (model of end liver
disease) ve Child Pugh prognostik kriterleriyle de koreledir. Oranin 1.6’dan biiyiik
olmasi kisa survey ile ilgilidir(161,162).

Williams, Hofnagle’in retrospektif ¢alismalarinda, nonalkolik karaciger
hastalarinda, AST/ALT diizeyinin 1 ve {stiinde olmasmin, siroz gelisiminin
takibinde 6nemli parametreler oldugu goriilmiistiir(163). ALT selliiler sitoplazmada,
AST hem sitoplazma hem mitokondride bulunur. ALT nin yarilanma 6mrii, 47 saat,
AST’nin 87 saattir(164).AST ve ALT, hepatik aktivitenin degerlendirilmesinde,
yaygin olarak kullanilir ancak, ideal sinir degeri bilinmemektedir(165,166).ALT
aktivitesi; viicut kitle indeksi, cinsiyet, anormal karbonhidrat ya da lipit
metabolizmas1 ya da hemodiyalizden etkilenebilir(92).

ALT ve AST diizeyleri nekroinflamatuar aktivite ile orantilidir. Az ya da ¢ok
fibrozisin oldugunu gosterir. Sirotik hastalarda, normal ALT anormal, AST, ALP,
bilirubin, diisik sayida platelet ve anormal karaciger USG olabilir(167). Biliyer
tikaniklikta; ALP ve bilirubin; karaciger sentez disfonksyonunda ise albumin ve
protrombin zamaninda degisiklikler gortliir.

“FT°’: Hemoliz, gilbert sendromu (total bilirubin > 17 mikromol/L, indirekt
bil. > %50), akut enflamasyon, ribavirin tedavisi, akut hepatit tablosu, ekstrahepatik
kolestazda hatali sonuglar verebilir. Renal yetmezlik ve hemodiyaliz hastalarinda
transaminaz aktivitesinin azalmasmma bagli olarak fibrotestte uyumsuzluk
saptanabilir. FT-AT i¢in dikkat edilmesi gereken 6nemli bir konu testlerin igindeki
belirteglerin laboratuarlar arasinda farklilik gostermesidir. ALT ve GGT i¢in sinir
degerler farkli olabilir. Standardazisyonunun tam olmamasi, sepsis, ila¢ kullanimina
bagli GGT yiikselmesi hatali sonuglara yol acabilir.

FT-AT; aghk veya tokluktan etkilenmez. Genotip bagimli degildir.
Enflamasyon(sedimantasyon > 20mm, C-reaktif protein > mg/L), ila¢ kullanimi
(ribavirin gibi) hemolize yol ag¢ip indirekt bilirubinde artisa sebep olup, yanlis (+)
sonuca yol agabilir(92).
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Ik kez KHCV’li hastada 2002°de kullanilmistir. KHBV’li hastada da fibrozis
hesaplamada kullanilir. NAFLD’ de modifiye fibroteste basvurulur. Bu teste boy,
kilo, serum TG, Kkolesterol, AST ve ALT eklenmistir(168).

Fibrotest-Actitest parametreleri tablo 2.1’de eklenmistir.

Tablo 2.1. Fibrotest-Actitest parametreleri

Parametre

Normal simirlar

Alfa 2 Makroglobulin

110-276 mg/di

Haptoglobulin 34-200 mg/dI
Apolipoprotein Al 110-205 mg/dl
Total Bilirubin 0.1-1.2 mg/dI
GGT 0-65 IU/L (erkek)
0-60 IU/L (kadin)
ALT 0-40 1U/L

Fibrotest-Actitest skorlamasinda Metavir skalas1 genellikle kullanilmaktadir(Tablo

2.2, tablo 2.3).

Tablo 2.2. Fibrotest Skor-Metavir Skalas1

Fibrozis asamalari

FO fibrozis yok

F1 portal fibrozis

F2 Az septada kopriilesme fibrozisi
F3 cogu septada kopriilesme fibrozisi
F4 siroz

Tablo 2.3. Actitest Skor-Metavir Skalasi

Nekroinflamatuar aktivite derecesi

A0 nekroenflamasyon yok

Al minimal nekroenflamasyon

A2 orta dercede nekroenflamasyon
A3 ciddi nekroenflamasyon
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Fibrotest skorlamasinda kullanilan diger skalalar karsilastirmali olarak tablo

2.4’de verilmektedir.

Tablo 2.4. Fibrotest skorlamasinda kullanilan diger skalalarin karsilastirmasi

FIBROTEST METAVIR KNODELL ISHAK
Cutt of(esik) deger
0.75-1.00 F4 F4 F6
0.73-0.74 F3-F4 F3-F4 F5
0.59-0.72 F3 F3 F4
0.49-0.58 F2 F1-F3 F3
0.32-0.48 F1-F2 F1-F3 F2-F3
0.28-0.31 F1 F1 F2
0.22-0.27 FO-F1 FO-F1 F1
0.00-0.21 FO FO FO

Actitest skorlamasinda kullanilan diger skalalar karsilagtirmali olarak tablo

2.5’de verilmektedir.

Tablo 2.5. Actitest skorlamasinda kullanilan skalalarin karsilastirmasi

ACTITEST METAVIR KNODELL ISHAK
Cut off (esik) deger

0.63-1.00 A3 A5 A4
0.61-0.62 A2-A3 A4 A3
0.53-0.60 A2 A3 A2
0.37-0.52 Al-A2 A1-A3 Al1-A2
0.30-0.36 Al Al Al
0.18-0.29 A0-Al A0-Al A0-Al
0.00-0.17 A0 A0 A0

FIB- 4 SKOR; formiil 2.1’de verilmektedir. Formiilde 1.45 alti: diisiik riskli

fibrozisi, 3.25 ve iistii ise belirgin fibrozisi gostermektedir.
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(2.1)

GUCI skoru formiil 2.2°de verilmektedir. Formiilde <1 belirgin fibrozis yok

>=1 belirgin fibrozis var olarak yorumlanir.

GUCI=AST/ALT

GAPRI skoru formiil 2.3’de verilmektedir.

GAPRI:GGTx100/Platelet

(2.2)

(2.3)

AP INDEKS skoru formiil 2.4’de verilmektedir. Skorlamada 6 ve {istii puan

toplami belirgin fibrozisi gosterir (Tablo 2.6, tablo 2.7).
AP INDEKS: Yas+trombosit

Tablo 2.6. AP Indeks yasa gore puan

(2.4)

YAS

Puan

<30

31-40

41-50

41-51

51-60

61-70

>71

gl B B W N

Tablo 2.7. AP Index trombosit sayisina gore gére puan

Trombosit sayisi

Puan

>225000

200-224000

175-199000

150-174000

125-149000

<124000

gl B~ Wl N -
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2.9. Fibrozis Patogenezi

Enflamasyon, “stellat” (ito, yildiz) hiicrelerini aktive eder. Stellat hiicreleri
yaglari, A vitamini ve diger retinoitleri depolar. Karacigerde olusan fibrogenezde
kritik role sahiptir. Disse araliginda bulunur. Hepatositlerin hasarlanmasi ile
fenotiplerini degistirip, miyofibroblastlara dondsiirler. Fibrojenik ve kontraktil
miyofibroblastlar ESM’nin ana hiicreleridir. Hiicre icine, kollajen iiretiminden
sorumlu miyofibroblastlarin gocli olur. Miyofibrablastlar, koordinasyonu saglayan
hiicreler olup; biliylime, gelisme, farklilasma ve enflamasyonu 1iyilestirirler.
Kemikiligi orijinli olup, insan ve si¢an karacigerinden elde edilir(137-139).

Karacigerde fibrozisle ESM proteinlerinin kompozisyonu degisir. ESM

proteinleri tablo 2.8”de gosterilmistir.

Tablo 2.8. Ekstraselliiler matriks proteinleri

PROTEOGLIKAN | GLIKOZAMINOGLIKAN | FIBROZ PROTEINLER
Agregan Hyaluronan Kollajen

Betaglukan Kondroitin stilfat Elastin

Dekorin Dermatan siilfat Fibronektin

Perlekan Heparan siilfat Laminin

Siydekan Keratan

ESM proteinleri sentezi karacigerde fibroblastik hiicrelerde olur. ESM
proteinleri tiretimi ayn1 zamanda safra kesesi, duktal epitelyal hiicreler, endotelyal
hiicrelerde de olmaktadir. Fibroziste, total kollajen igerigi ve nonkollajen
komponenet 3-5 kat artar. Ana hiicreler ito hiicreleri olup fenotipik doniisiimle
miyofibroblastlara doniisiir(169). Kollajenin yapist degisir. Aralarinda baglantilar
gelisir. Kollajen L1, 1V, V, laminin, proteoglikan ve hyaliironik asit birikimi ile
fibrozis olusur. Kollajen birikimi portal alan gevresinde porto-portal ve porto-sentral
septada olur.

Kronik viral hepatitlerde hiicresel ve hiimoral yanit devreye girmektedir.
Sitokin, kemokin ve diger sinyal proteinleri iiretimi olur. IL-2, 6, 8, 10, TNF alfa ve
beta TGF alfa ve beta, Natural killer(NK), PDGF(platelet derived factor)

artmaktadir(127-129).T hiicreleri ve kupfer hiicreleri sitokinler araciligi ile aktive
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olur. NK hiicreleri ¢cok hareketli lenfositler olup, endotel tabakasina yapismis sekilde
disse araliginda bulunurlar. Timor veya virus enfeksiyonlarina karst hepatositlerde
toksisite olustururlar(119). Disse mesafesinde perisiniizoidal fibrozis gelisir.
Inkomplet subendotelyal bazal membran iiretimi ve hepatositlerde strangiilasyon
olusur (120). Bu sitokinler virus bagimli karaciger hasarinda rolii olup apopitozis
gelisimine yol acarlar.

Fibrozis olusumu farkli konfigrasyonlarda olur. Parankimal hasara yol acar.

Fibrogenezde A vitamini eksikligi, stresin etkili oldugu goriilmiistiir(170-177).

2.9.1. Fibrozisin Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsisinde fibrozisi degerlendirmede giiniimiizde semikantitatif
yontemler kullanilmaktadir. Ishak, Metavir, Scheuer gibi skala sisitemleri bu amagla
kullanilmaktadir. Bu sistemler sayesinde arastiricilar arasindaki farkli degerlendirme
azaltilabilmistir. Fibrozis donemi ve nekroenflamasyon evrelendirilmesindeki
farkliliklar skala sisitemleri arasinda + %10 dur(178-180). Bu skorlama sistemleri
tablo 2.9 ve tablo 2.10°da gosterilmistir(181-186).

Noninvaziv testler ilk zamanlarda Kronik Hepatit C’li hastalarda kullanilmis
olup, KHB’li hastalarda da kullanilim ¢ok yaygin degildir. Non invaziv yaklasimda;
Klinik semptomlar, rutin biyokimyasal ve hematolojik kan testleri radyolojik
goriintiileme, iist gis endoskobisi, karaciger perfiizyon testleri yer almaktadir. Ideal
noninvaziv testler; basit, kolay elde edilebilir, ucuz, biitiin karaciger hastaliklarinda
ayni oranda duyarli ve 6zgiil olmalidir. Kolayca sonuca ulasilabilmeli, tedaviye
yanitta duyarlilig1 yiiksek, hastaligin prognozunda yol gosterici olmalidir. Bunlara
ilave olarak fibrozisin siddetini yansitmali, kolay hesaplanabilmeli, karaciger ve
bobrek yetmezliginden en az etkilenmelidir (20,187).

Ancak gilinlimiizde mevcut noninvaziv testler bu kriterlerin tamamini
karsilamamaktadir(188). Biyopsi ve serum belirteclerin karsilagtirllmasi Tablo

2.11°de gosterilmistir.
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Knodell Derecelendirme Puan
Periportal+/-kopriilesme nekrozu (piecemeal nekroz)
Yok 0
Hafif 1
Orta (%50’nin altinda portal trakt tutulumu) 3
Siddetli(%50’nin iistiinde portal trakt tutulumu) 4
Orta piecemeal nekroz+kopriilesme fibrozisi 5
Siddetli piecemeal nekroz+kopriilesme nekrozu 6
Multilober nekroz 10
intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz
Yok 0
Hafif (asidofilik bady, balon dejenerasyonu ve/veya <1/3’ten az lobiil ya da 1
nodiilde nekroz
Orta(1/3-2/3 lobiil ya da nodiil tutulumu) 3
Siddetli (>2/3’ten fazla) 4
Portal inflamasyon
Yok 0
Hafif (portal traktin 1/3’inden az eflamatuar hiicre tutulumu) 1
Orta (portal traktin 1/3-2/3 arasinda enflamatuar hiicre tutulumu) 3
Siddetli (portal traktin>2/3"iinden fazla enflamatuar hiicre tutulumu 4
Fibrozis
Yok 0
Fibroz portal genisleme 1
Kopriilesme fibrozisi 3
Siroz 4
Knodell skoru 0-22
Nekroinflamatuar skor 0-18
Fibrozis skor 0-4




Tablo 2.10. Ishak skorlamasi
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Ishak Derecelendirme

Puan

Periportal ya da periseptal interfaz hepatit (piecemeal nekroz)

Yok

Hafif (fokal,az portal tutulum)

Hafif/Orta (fokal, ¢ok portal tutulum)

Orta( (%50’nin altinda devam eden bdlge ya da septal tutulum)

Siddetli (%50 iistiinde devem eden bolge ya da septal

| W N | O

Konfluent Nekroz

Yok

Fokal konfliient nekroz

Zon 3’de nekrozlu bazi bolgeler

Zon 3’de nekrozlu ¢ogu bolgeler

Zon 3 nekrozis+ara sira goriilen porto-sentral kdpriilesme

Zon 3 nekrozis+multipl goriilen porto-sentral kopriilesme

Panasiner ya da multiasiner nekrozis

o O B Wl N | O

Fokal(benekli) litik nekrozis, apopitoz ve fokal enflamasyon

Yok

1 ya da daha az odak X 10’luk objektif

2 - 4 odak X 10’luk objektif

5-10 odakX 10’luk objektif

w| N| k| O

Portal enflamasyon

Yok

Hafif(tiim portal bolge ya da bir kisminda)

Orta(tiim portal bolge ya da bir kisminda)

Orta /belirgin tiim portal bolge

Belirgin tiim portal bolge

| W N | O

Nekroinflamatuar skor

@
(RN
(o]

Ishak Evrelendirilmesi

Fibrozis yok

Bazi portal bolgelerde genislemis fibrozis + kisa fibroz septa

Cogu portal bolgede genislemis fibrozistkisa fibroz septa

Cogu portal bolgede porto-portal genislemis fibrozis

Cogu portal bolgede kopriilesme fibrozisi (Az porto-portal/portasentral kopriilesme)

Porto-portal/porto-sentral kopriilesme+nodiil

Siroz (Olasi/kesin)

o O B~ W N | O

Fibrozis skoru

0-6
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Tablo 2.11. Biyopsi ve serum isaretlerinin Karsilastiriimasi

BiYOPSI SERUM ISARETLERI
Risk Var Yok
Kontrendikasyon Var Yok
Dogruluk Orant %80 %60-80
Gerekli Sistemler Klinisyen ve patolog Kan, gerekli oOlglim cihazlar,
laboratuvar

Yanlis Pozitif Sonug | Patoglog/lar arasi farkli | Sepsis, hemoliz, enflamasyon,

degerlendirme trombositopeni
Yanlis negatif sonu¢ | %30°dan fazla %25’ten fazla
Degerlendirme Siiresi | 24-72 saat 1-2 saat

Patologa bagl laboratuvara bagli

2.9.2. Goriintiileme Yontemleri

Fibrozis degerlendirmede goriintiileme yontemlerinin kullaniminin iki amaci
var. Birincisi noninvaziv olmasi, ikincisi ise karacigerdeki yapisal degisikligi
gostermede fibrozis ya da enflamasyonu gosteren testlerden daha uygun olmasidir.
Rutin goriintiileme yontemlerinden ultrasonografi (USG), magnetik rezonanas
(MR)’in  genellikle ilerlemis karaciger hastaliklarinda; portal hipertansyonu
gostermede duyarlilik ve oOzgilligii yiiksektir (189-192). Ayrica orta ve 1liml
fibroziste duyarlilig1 azdir.

Son zamanlarda elastisite karar1 vermede ’transient elastografi’’(fibroscan,
Echosens) kullanilmaktadir. Bu teknik 1yi bir goriintiileme olmakla beraber karin 25-
65mm igeri dogru bastirilip arastirma yapilmalidir. Obez ve asitli hastada bu
miimkiin degildir(193).

USG, karacigerin biyiikligii yiizey ve kenarlarmin goriiniisii, parankimal
ekojenitesi ayrica ekstrahepatik degisiklikler; asit, splenomegali, kollateraller ve
portal hipertansyon hakkinda bilgi verir. Bunlarin ¢ogu ilerlemis siroz kliniginde
goriiliir ve dolayis1 ile kompanse siroz ve kronik hepatit ayirimindaki performansi

zayiftir(194).
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2.9.3. Karaciger Fonksiyonunu Gésteren Ozel Testler

Hepatik perfiizyonu gosteren, indosiyanin green, sorbitol, galaktoz klirens
testi ayrica; metabolik kapasiteyi gosteren 13C-galaktoz solunum testi ve 13C-
aminopiirin nefes testi, MEGX(monoetil glisin Xylid) olup erken ve orta miktardaki
fibroziste zayif duyarhiliklari vardir(195-198).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, 01.12.2007-31.06.2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim dalinda yiiriitiildii.
Hastanemiz enfeksiyon hastaliklari kliniginde kronik hepatit B enfeksiyonu olan
hastalarda fibrozisin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi ve noninvaziv testlerin
prospektif olarak karsilagtirilmasi amaglandi.

Calisma i¢in fakiiltemiz etik kurulundan 25.04.2008 tarih ve 09 sayili karar
ile onay alindi.

Enfeksiyon Hastaliklart Ana Bilim dalinda takip edilen 18-65 yas arasi
hastalar ¢alisma grubuna alindi. 25 HBeAg negatif, 5 HBeAg pozitif olmak {izere
toplam 30 Kronik Hepatit B hastasi ¢alismaya alindi. Hastalar gruplara cinsiyet ve
yas ac¢isindan randomize edilmeden alindi. Tiim hastalar calisma ile ilgili olarak
bilgilendirildi, yazili onaylar1 alinarak c¢aligmaya dahil edildi. Hastalara biyopsi
yapilmadan Once, noninvaziv testler i¢in kan 6rnekleri alindi ve daha sonra aym
kisilere karaciger biyopsisi yapilarak patoloji sonuglar1 ve non invaziv test sonuglari,
biyopside saptanan fibrozis sonucu temel alinip karsilastirildi.

Biyopsiler Ankara’da Kesit laboratuarinda ve serum 6rnekleri, Ankara Diizen

laboratuarinda ayni ekip tarafindan degerlendirildi.

3.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

e 18-65 yas arasi erkek ve kadin hasta

e 6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi

e HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarinda 10* kopya/mI’nin iizerinde
HBV DNA diizeyi ile birlikte ALT yiiksekligi(normal degerin 1.3 kat yiiksek
degerler ile 10 katindan az olan degerler)

e HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarinda 10* kopya/ml’nin iizerinde
HBV DNA diizeyi ile birlikte ALT seviyesi normal(hastanemizde normal ALT
araligt 0-411U/L’dir. Kadin ve erkek i¢in ayni deger araligi kullanilmaktadir)
hastalar.

e HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda 10° kopya/ml’nin iizerinde
HBV DNA diizeyi ile birlikte ALT yiiksekligi (normal degerin 1.3 kat yiiksek

degerler ile 10 katindan az olan degerler)
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e HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda 10° kopya/ml’nin iizerinde
HBYV DNA diizeyi ile birlikte ALT diizeyi normal olan hastalar

e Daha 6nce KHB hastalig1 i¢in tedavi alan ya da naiv hastalar

e Karaciger biyopsisinde kronik hepatit B ile uyumlu patolojik bulgularin

varlig

3.2. Cahismadan Cikarilma Kriterleri

o Biyopsi sonucu yetersiz materyal saptanan hastalar

o Anti-HAV IgM, anti HIV, anti-HCV ,anti-HDV pozitifligi

o Lokosit sayis1 <3000/mm3

e  Notrofil sayis1 < 1500/mm3

o Trombosit sayisi< 60.000/mm3

o HB disinda baska bir kronik karaciger hastaligi (hemokromatozis,
otoimmun hepatit, metabolik—alkolik karaciger hastaligi, toksin maruziyeti) ile
iliskili duruma ait 6ykii ya da diger kanitlar

. Serum AFP > 100ng/mi

. Hepatoselliiler kansere ait belirti ve bulgular (karin agrisi, kilo kaybi,
istahsizlik, ates, sarilik, fizik muaynede asit, ele gelen kitle, radyolojik incelemede;
abdominal ultrasonografi ve bilgisayarli tomografide yer kaplayan olusum

J Agir psikiyatrik bozuklugu olanlar

e  Antikonvulsif tedavi alanlar

. Immun sistemi etkileyen hastalik, kronik pulmoner hastalik, agir kalp
hastalig1, major organ nakli, malignensi 6ykiisii, ilaglarla kontrol edilemeyen tiroid
hastalig, cidid retinopati

o Hamile ya da emziren kadinlar

o Tedavi uyumsuzlugu diisiiniilen hastalar

° Agiklanamayan kanama Oykiisti

. Protrombin zamani1 > Normal X4

o Kanama zamani > 10 dakika

. Son 7-10 giin i¢inde nonsteroid antienflamatuar ila¢ kullanimi1
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3.3. Calismanin Yontemi

e KHB enfeksiyonu tanisi konulan hastalarda biyopsi yapilabilmesi i¢in
uygun kriterleri saglayan hastalarin bagvurmasi saglandi.

e HBV-DNA Diizen Labaratuvari’nda kantitatif real-time PCR (COBAS
TagMan, 48 analizor, Roche Diagnostic) yontemi ile ¢aligildi.

e Biyopsi yapilmadan 6nce non invaziv testler i¢in serum Ornekleri alindu.
FT-AT icin heparinli PT ve biyokimya tiipii santrfiij edilip; hemogram tiipii santrfiij
edilmeden oda 1s1sinda maksimum 1 saat bekletildi. Heparinli PT tiipiinden serum
ayrilip 6zel dondurucu igine yerlestirildi ve Ankara Diizen Laboratuvarina kargo ile
transferi saglandi. Diger non invaziv testlerde kullanilacak parametreler i¢in kan
testleri hastanemiz hematoloji ve biyokimya laboratuvarlarinda ¢aligildu.

e Biyopsi yapilabilmesi i¢in son 6 ay i¢inde yapilan karaciger USG
degerlendirmeye alindi. Biyopsi i¢in 16 G Hepafix biyopsi ignesi kullanildi.

e Biyopsi alindiktan sonra formaldehit i¢inde saklanip Kesit laboratuvarina
kargo ile ulastirildi. Tiim biyopsi materyelleri ayn1 ekip tarafindan degerlendirildi.

e Derece ve evrelemenin yapilmasinda Knodell histolojik aktivite skoru
kullanilmistir. Buna gore:

e Fibrozis skoru 0-1 olanlar diisiik, 2 ve lizeri olanlar belirgin fibrozis
olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirme daha Once yapilan
calismalar sonucunda hesaplanan degerlerdir. Kullanilacak skorlardaki
fibrozis degerleri Tablo 3.1°de goriilmektedir.

e Hastalarin biyopsi yapilmadan once, ayni giin FT-AT ve diger non
invaziv testler icin kan oOrnekleri olarak; AST, ALT, GGT, total
bilirubin degerleri, platelet sayisi, alfa 2 makroglobulin, haptoglobulin,
apolipoprotein Al degeleri caligilmistir.

Tablo 3.1. Fibrozis derecesine gore skorlar

Skor Belirgin fibrozis yok Belirgin fibrozis var
APRI <05 >1.5

FIB-4 skor <15 >3.25

GUCI skor <1 >1

AP skoru <5 >6
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3.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistik analizi SPSS v.15.0 programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 istatistikler sayisal degiskenler igin sayi, ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak
verildi. Sayisal degisken gruplar arasi farklar, iki grup varliginda paremetrik olmayan
bagimsiz gruplar Mann-Whitney U-testi ile incelendi. Sayisal degiskenler arasi
iliskiler Spearman korelasyonu kullanilarak verildi. Analizlerde alfa anlamlilik
diizeyini p<0,05 olarak kabul edildi. Her skorun fibrozisi géstermedeki dogrulugunu
gostermek icin ROC egrisi cizdirilmek istendi ancak; istatistik i¢in Ornek sayisi

yetersiz geldi. Istatistik analiz Ankara Omega firmasinda yapild.
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4. BULGULAR

01.12.2007 — 31.06.2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Kliniginde takip edilen 30 kronik hepatit B

hastasi ¢aligma kapsamina alindi.

4.1. Hastalarin Demografik Verileri

Toplam 30 hastanin; 16’s1 (%53.3) erkek ve 14’1 ((%46.6) kadindi. Kadin
hastalarin yas ortalamasi 33,8+8,6 ve erkek hastalarin yas ortalamasi 38,4+12 idi
(Tablo 4.1). Hastalarin 25 ‘i (% 83.3) HBeAg negatif; 5’1 (% 16.7 ) HBe Ag pozitifti.
Hastalarin bagvurularinda belirlenebilen ortalama hastalik yaslar1 57,5 ay (8-300 ay)
idi.7 hastada cerrahi risk, 24 hastada stipheli dis tedavisi, 1 hastada siipheli cinsel

temas ve 3 hastada kan transfiizyonu 6ykiisii mevcuttu.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyete ve yasa gore dagilimi

Yas (yil) . .
N SD Minimum | Maksimum
ortalama
Toplam 30 36,3 10,6 18,0 60,0
Erkek 16 38,4 12,0 18,0 60,0
Kadin 14 33,8 8,6 21,0 490

Hastalarin biyopsi sonucunda fibrozis sonucuna gore cinsiyetlere gore

dagilimi Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin cinsiyete gore fibrozis dagilimi

N Belirgin fibrozis var Belirgin fibrozis yok
Toplam 30 7 23
Erkek 16 5 11
Kadin 14 2 12

Ortalama Knodell skoru 8.2 ve ortalama fibrozis evresi 1,3 olarak saptandi.



Tablo 4.3. Biyopsi sonucu tanilar ve cinsiyetlere gore dagilim
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Biyopsi sonucu Erkek Kadin Toplam
KHB 13 13 26
KHB + steatohepatit 2 1 3
Siroz 1 0 1

4.1.1. Noninvaziv serum testleri ve fibrozis arasindaki iligki

Noninvaziv serum testleri ve fibrozis arasindaki iliski tablo 4.4 ve tablo

4.5de verilmektedir.

Tablo 4.4. Fibrotest ve fibrozis iliskisi

Fibrozis var(N)

Fibrozis yok(N)

Fibrotest

14

16

APRI, FIB-4 Skor, GUCI, ve AP skorun belirgin fibrozis olup olmamasina

gore dagilimi Tablo 4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4.5. APRI, FIB-4 Skor, GUCI ve AP Skor ile fibrozis iligkisi

Belirtec Belirgin fibrozis var(N) | Belirgin fibrozis yok(N)
APRI 0 30
FIB-4 SKOR 0 30
GUCI 13 17
AP SKOR 2 28

Biyopsi sonucuna gore belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastalarda HBeAg

durumu degerlendirildi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Biyopsi sonucuna gore belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastalarin yas,

cinsiyet, HBeAg negatif ve pozitifligi agisindan farklar

Belirgin fibrozisi olan | Belirgin fibrozisi olmayan p
hastalar (n=7) hastalar (n=23)
Yas(yil) 42.6+10.5 34.5+10.1 0.072
Cinsiyet(E/K) 5/2 11/12 0.399
HBeAg negatif 7 18 0.304
HBe Ag pozitif 0 5
Anti Hbe (-) 0 6 0.290
Anti Hbe (+) 7 12

Belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastalarin yas, cinsiyet, Hbe Ag negatif ve
AntiHBe, HBe Ag pozitifligi karsilastirilinca, aralarinda anlamli bir fark
saptanmadi(p>0.05). Bu c¢alismada fibrozis varligi, HBe statiisiinden bagimsiz
bulunmustur.

Belirgin fibrozisi olan antiHBe pozitif hastada ortalama yas 37.7, ortalama
trombosit sayis1 235.285, ortalama knodell skoru 15, ortalama GGT 44.5, ortalama
AP indeksi 2.71, ortalama FIB-4 skoru 1.44, ortalama apolipoprotein A 142,88,
ortalama alfa 2 makroglobulin 249.28, ortalama haptoglobulin 94.2, ortalama APRI
0.44, ortalama GUCI skoru 0.91, ortalama GAPRI 0.021 olarak saptanmistir Ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Belirgin fibrozisi olan ve olmayan bu iki grup arasinda platelet sayisi, ALT,
AST, GGT, total bilirubin, direk bilirubin, ALP, HBV DNA, knodell skoru,
apolipoprotein Al, alfa 2 makroglobulin, haptoglobulin, APRI, FIB-4 skor, GUCI
skoru, AP indeksi, GAPRI ve platelet sayis1 karsilagtirilmigtir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastalarin bazi demografik, laboratuar

ve histolojik 6zelliklerinin karsilastirilmast

Knodell fibrozis ortalama SD Alt stmir Ust sir p
<2 (Hafif) 38,217 23,909 27,878 48,556 | 0,624
ALT U/l (10-60)
>2 (Orta ve siddetli) 93,857 142,428 -37,867 225,581
<2 (Hafif) 19,957 10,368 15,473 24,440 | 0,015
GGT U/I( 7-60)
>2 (Orta ve siddetli) 44571 28,872 17,869 71,274
<2 (Hafif) 31,522 12,291 26,207 36,837 | 0,249
AST U/l (10-42)
>2 (Orta ve siddetli) 50,143 39,654 13,469 86,817
o <2 (Hafif) 0,667 0,444 0,465 0,869 0,212
T.Bilirubin mg/dl
>2 (Orta ve siddetli) 0,751 0,290 0,484 1,019
o <2 (Hafif) 0,105 0,104 0,058 0,152 0,810
D.Bilirubin mg/dI
>2 (Orta ve siddetli) 0,113 0,129 -0,006 0,232
ALP <2 (Hafif) 183,696 69,532 153,628 213,763 | 0,492
>2 (Orta ve siddetli) 178,857 38,416 143,328 214,386
<2 (Hafif) 4,817 2,043 3,933 5,700 0,539
HBV DNA 1U/ml (log)
>2 (Orta ve siddetli) 5,043 1,054 4,068 6,018
<2 (Hafif) 6,091 2,810 4,845 7,337 0,000
Knodell skoru
>2 (Orta ve siddetli) 15,000 3,416 11,841 18,159
Apolipoprotein A g/l <2 (Hafif) 143,826 20,026 135,166 152,486 | 0,961
>2 (Orta ve siddetli) 142,857 30,180 114,946 170,769
Alfa2 Makroglobulin <2 (Hafif) 223,609 49,767 202,088 245,130 | 0,492
g/l >2 (Orta ve siddetli) 249,286 68,803 185,653 312,918
) <2 (Hafif) 90,504 50,270 68,766 112,243 | 0,508
Haptoglobulin g/l
>2 (Orta ve siddetli) 76,500 44,420 35,419 117,581
APRI <2 (Hafif) 0,352 0,195 0,268 0,437 0,941
>2 (Orta ve siddetli) 0,441 0,457 0,019 0,864
<2 (Hafif) 0,840 0,350 0,688 0,991 0,047
FIB-4 skor
>2 (Orta ve siddetli) 1,443 0,824 0,681 2,205
<2 (Hafif) 0,921 0,276 0,802 1,040 0,508
GUCI skor
>2 (Orta ve siddetli) 0,917 0,567 0,393 1,442
<2 (Hafif) 2,348 1,748 1,592 3,104 0,633
AP indeksi
>2 (Orta ve 2,714 1,890 0,966 4,462
<2 (Hafif) 0,009 0,006 0,007 0,012 0,069
GAPRI
>2 (Orta ve siddetli) 0,021 0,015 0,007 0,035
PLT <2 (Hafif) 239087,0 | 82109,1 | 203580,3 | 274593,6 |0,902
>2 (Orta ve siddetli) 235285,7 | 83264,1 | 158279,3 | 312292,1
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Knodell fibrozis skoru orta ve siddetli olan olgularda(belirgin fibrozisi olan)
FIB-4 skoru, hafif olan(belirgin fibrozisi olmayan) hastalara gore, anlaml yiiksek
saptandi1(p=0,047).

Knodell fibrozis skoru orta ve siddetli olan hastalarin(belirgin fibrozisi olan)
GGT degeri, hafif olan(belirgin fibrozisi olmayan) hastalara gore anlamli yiiksek
saptandi1(p=0.015).

Belirgin fibrozis varhigi ile yas, trombosit sayisi, serum ALT, AST, GGT,
APRI, AP indeksi, FIB-4 skoru arasinda korelasyon arastirildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Belirgin fibrozis varlig1 ile yas, trombosit sayisi, serum ALT, AST, GGT,
APRI, AP indeksi, FIB-4 skoru arasindaki korelasyon

Belirgin fibrozis varhgi
Korelasyon katsayisi (r) P
Yas 0.402 0.028*
Trombosit 0.095 0.617
AST IU/L(10-42) 0.254 0.176
GGT IU/L(7-60) 0.319 0.085
ALT 1U/L(10-60) 0.110 0.563
APRI -0.038 0.843
AP indeksi 0.137 0.469
GAPRI 0.142 0.455
FIB-4 SKOR 0.334 0.071

*Alfa anlamlilik diizeyi p<0.05

Yas ile belirgin fibrozis arasinda, pozitif korelasyon saptandi. Yas bagimsiz
bir faktor olarak degerlendirildi.

Aragtirilan indekslerin belirgin fibrozisi saptamadaki kesinligini belirlemek
amaci ile ROC egrisi ¢izdirilerek egri altindaki alan belirlenmek istendi. Ancak hasta
say1sl istatistik i¢in yetersiz geldi.

Karaciger biyopsisi sonucunda belirgin fibrozis varligi refarans olarak kabul
edilerek, APRI skoru, FIB-4 skoru, AP, GUCI indeksinin, dzgiilliik, duyarlilik,
pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degeri (NPD) hesaplanmustir.
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APRI skoru < 0.5 olmasinin belirgin fibrozisin yoklugunu gostermede
duyarliligr %78, ozgilligi %2, PPD % 81, NPD %16 olarak bulunmustur. APRI
skoru > 1.5 olmasi vaka sayisi1 yeterli olmadigir ve vakalarin APRI degeri 1.5 altinda
oldugundan hesaplanamamustir.

Belirgin fibrozisi olan 7 hastanin 1 tanesinde AP indeksi 6’nin {izerindedir.
Bu hastada AP indeksinin duyarliligi %95, 6zgilligi % 14, PPD % 95 ve NPD % 5
olarak belirlenmistir.

FIB-4 skorunun > 1.45 olmasmin fibrozisin yoklugunu gostermedeki
duyarlilig1 %95, ozgilligi % 29, PPD % 81 ve NPD %066 olarak bulunmustur.
FIB-4 skorununun > 3.25 belirgin fibrozisi gostermedeki duyarlilik, 6zgiillik, NPD
ve PPD tiim hastalarda bu degerin altinda ¢iktigindan hesaplanamadi.

GUCI skorunun > 1 olmasinin belirgin fibrozisin varligin1 goéstermede
duyarliligi %55, 6zgilligi %29, PPD % 71 ve NPD %17 olarak bulunmustur.

Biyopsideki HAI ve fibrozisin; ALT, GGT, AST, T.Bil, D.Bil, ALP, HBV
DNA, apolipoprotein A-1, alfa 2 makroglobulin, haptoglobulin, APRI, platelet, FIB-
4 skoru, GUCI skoru, AP indeksi ve GAPRI ile korelasyonu arastirildi(Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Biyopsideki HAI ve fibrozisin; ALT, GGT, AST, T.Bil, D.Bil., ALP,
HBV DNA, Apolipoprotein A, alfa 2 makroglobulin, haptoglobulin,
APRI, Platelet, FIB-4 skoru,GUCI skoru, AP indeksi ve GAPRI ile

korelasyonu

Knodell histolojik aktivite indeksi

Knodell Fibrozis

rho p rho p
ALT 1U/I (10-60) 0,337 0,069 0,110 0,563
GGT IU/I (7-60) 0,509 0,004* 0,319 0,085
AST 1U/I (10-42) 0,403 0,027* 0,254 0,176
T.Bilirubin mg/di 0,078 0,693 0,032 0,872
D.Bilirubin mg/dl -0,025 0,901 0,025 0,901
ALP -0,011 0,956 -0,221 0,242
HBV DNA [U/I (log) 0,376 0,041* 0,145 0,446
Apolipoprotein A g/l 0,002 0,992 0,217 0,248
Alfa2 Makroglobulin g/l 0,328 0,077 0,284 0,128
Haptoglobulin g/I -0,113 0,551 0,010 0,960
APRI 0,201 0,287 -0,038 0,843
FIB-4SKOR 0,411 0,024* 0,334 0,071
GUCI SKOR -0,190 0,315 0,032 0,865
AP INDEKSI 0,203 0,282 0,137 0,469
GAPRI 0,411 0,024* 0,142 0,455
PLT (log) -0,106 0,577 0,098 0,607

* Alfa anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.

Knodell HAI skorlari ile GGT, AST, HBV DNA, FIB-4 skoru ve GAPRI

arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde iligki saptandi
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5. TARTISMA

KHB tiim diinyay: ilgilendiren, ciddi bir saglik sorunudur. Ortalama 400
milyon kisi enfekte olup, 500 bin ile 1,2 milyon kisi her yil HBV’ye bagh
komplikasyonlarla 6lmektedirler(199). Aktif viral replikasyon ile fibrozis gelismekte
ve siroz olusabilmektedir.

Hemen hemen tiim karaciger hastaliklarinda enflamasyon ve hepatobilyer
yap1 bozukluguna, karaciger fibrozisi eslik eder. Aktif viral replikasyon ile fibrozis
gelismekte ve siroz olusabilmektedir.

Klinik progresyon her zaman sabit, yavas ya da lineer paternde gitmez (198).
KHC ve KHB enfeksiyonunda, antiviral tedavi ile viral temizlenme saglanir,
fibroziste gerileme kaydedilir.

Fibrogenez (ekstraselliiler matriks tiretimi) ve fibroliz arasindaki denge
sonunda iyilesme ile skar dokusu geligir. Skar karaciger yapisini degistirir ve
rejenerasyon yaniti olur. Fibrozisin ilerlemesi ile siroz, nodiil formasyonu ve sonug
olarak hepatik fonksiyon bozuklugu gelisebilir(195). KHC ve KHB enfeksiyonunda
antiviral tedavi ile viral temizlenme saglanir, fibroziste gerileme kaydedilir.

Biyopsi ile enflamasyon, fibrozis, nekroz, steatoz, hepatik demir birikimi
hakkinda bilgi ediniriz. KHC’li hastalarda, tedavi dncesindeki biyopsinin rolii agik
degildir. Bazi aragtirmacilar, diger hastaliklar1 dislayip, fibrozis derecesini belirlemek
icin biyopsiyi Onerirler. Skorlama sistemleri, ozellikle viral hepatitler icin
yapilmistir(110-113).

Karaciger biyopsisi, kronik hepatit ve sirozda fibrozisin belirlenmesinde altin
standart olarak kabul edilir(20).

Karaciger biyopsisinin yaygin kullanimina ragmen, %15-20 tan1 kaybinin
olmasi gibi kisitlayict yonlerinin olmast nedeniyle KHB ve siroz tanisi
atlanabilmekte ve bu durum biyopsi i¢in dezavantaj olarak goriilmektedir. invaziv
olmayan ve karacigerdeki fibrozisi dogru olarak gosteren, Olgiilebilen yeni
yontemlere olan gereksinimi dogurmustur(109,169,200-203).

Bu alnda yapilan g¢alismalar sonucunda birtakim gelismeler kaydedilmistir.
Karacigerde fibrozisin tanimlanmasinda fibrozisin direkt gostergeleri, fibrozisin

indirekt gostergeleri ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmistir(21). Ancak pahali ve
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uygulamasi zor olan bu testler heniiz pratik uygulamada rutin olarak kulanim alani
bulamamislardir(144,200).

Noninvaziv degerlendirme; klinik semptom, sikayetler, fizik muayene
laboratuvar testleri, serum fibrozis ve enflamasyon isaretleri, USG ve radyolojik
rutin goriintillemeyi igerir. Hicbiri tek basma karaciger fibrozisinin onceden
belirlenmesinde dogru ve giivenilir degildir(196).

Noninvaziv testler, erken ya da ilerlemis fibrozisin degerlendirilmesinde
yararli ancak; orta derecedeki fibrozisin degerlendirilmesinde daha az yararhdir.
Calismalarin ¢ogu KHC hastalarin1 kapsamakla birlikte, bazi aragtirmacilar hepatit B
hastalarinda da bu testleri ¢alismislardir(160,197). Tedavi alan, tedaviye yanitsiz
hastalarda, invaziv testlerden yararlanilabilecegini rapor etmislerdir(204).

Karaciger biyopsisi ve kombine noninvaziv testlerin ardisik kullanimi ile
yapilan bir ¢alismada 6nemli fibrozis ve siroz tanisinda dogruluk oranlari, KHC’de
% 95’in tistiinde ve KHB’ de ortalama, %50-70 oraninda bildirilmistir(205).

Uluslararas: rehber ve Onerilerin ¢oguna gore invaziv karaciger biyopsisi
yerine kullanilabilen, noninvaziv testler; laboratuarlar arasindaki farklilik, tiretiminde
yetersizlik, taninin % 20 atlanabilmesi sebebi ile heniiz klinik pratikte kullanimina
izin verilmemektedir(79,107).

Steatoz, Hepatit C enfeksiyonu gelecegi i¢in 6nemli iken, hepatit B
enfeksiyonundaki rolii agik degildir. DM, kronik HCV ile iliskili iken, KHB ‘de
boyle bir iliski bulunmamistir(206). KHC’de steatoz, biyopsi sonuglarinda fibrozis
ve enflamasyonda yanlis sonuglara yol agabilir. FT-AT’de normal skorun altinda
hesaplamalara yol agabilmekte ya da yanlis (+) sonuca yol agmaktadir ve bu
hastalarda GGT degeri de artmaktadir(207-208). Bizim ¢alismamizda sadece 3
hastada steatohepatit saptanmig ve steatozun FT-AT ve GGT degeri tizerinde anlaml
bir etkisi saptanmamistir. Bu konuda yapilan calismalarin sonuglar1 birbiri ile
uyumlu degildir.

Serum GGT konsantrasyonu fibrozis siddeti ile artar(149). Bizim
calismamizda da orta ve ileri derecedeki fibroziste FT-AT komponentinden olan
GGT degeri anlaml1 olarak yiliksek saptandi. Enflamasyon diizeyi ile GGT, AST, ,

fibrozis skoru arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde iliski saptandi.(p<0.05). Yine
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calismamizda ileri derecede fibroziste GGT duyarlilik % 73, 6zgiillik %83, PPV
%73 ve NPV % 33 saptanmustir.

“’Haptoglobulin’’ ile fibrozis arasinda (-) korelesyon vardir ve normalde
hepatosit growth faktore yanit olarak karaciger hasarinda artar, ancak fibroziste
azalir(149). Rossi ve ark.(202) ve Poynard ve ark.(147) tarafindan yapilan
calismalarda KHB’de fibroziste haptoglobulin diizeyinde azalma saptamislardir. Lu
LG ve ark.(211) yaptig1 calismada ise haptoglobin, fibrozisle ters iligkili
bulunmustur. Benzer olarak; Dariusz ve ark.(151) yaptigi c¢alismada KHB’li
cocuklarda biyopsi ve haptoglobin arasinda uyum saptamamisglardir. Calismamizda
da haptoglobulin diizeyi ile fibrozis arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki
saptanmamugtir. (Calismamizda F4 saptanan 1 hastada haptoglobin smir degerin
altinda saptandi ).Calismalarda farkli cutt of degerleri kullanilmigtir. Calismamizda
haptoglobulin cut off degeri 30 mg /dl alinip duyarlilik % 13, 6zgillik %85, PPD %
75, NPD %23 saptanmustir. Bir tane sirotik hastamizda 117 mg/dL saptanmustir.

Yapilan ¢alismalarda <’ Apolipoprotein Al’”’in fibrozis olmasi durumunda
serum diizeyinin diistiigii saptanmistir(149). Oberti ve ark(209) Huang ve Gong(210)
yetiskin KHB’li hastalarda yaptig1 ¢alismalarda da fibrozis evresi ile; apolipoprotein
Al ile karaciger fibrozis evresi arasinda ciddi bir korelasyon saptamislardir. Benzer
olarak Rossi ve ark.(202) ve Poynard ve ark.(147) tarafindan yapilan ¢alismalarda
KHB’de fibroziste Apolipoprotein Al’de azalma saptamislardir. Calismamizda,
apolipoprotein A1’in cut off degeri 130 alinip, 1 tane sirotik hastada 95 mg/dI
Olciilmiis ve duyarlilik %24, 6zgiillik % 57, PPD %70 ve NPD % 19 saptanmustir.
Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

“’Alfa 2 Makroglobulin®’ fibrozisle birlikte artis gosterir. Rossi ve ark.(202),
Poynard ve ark.(147) tarafindan yapilan ¢alismada KHB’de fibroziste alfa 2
makroglobulin ‘de artis saptamislardir. Poynard ve ark.(147) tarafindan yapilan
calismada KHB’de fibroziste alfa 2 makroglobulin’de artis saptamislardir. Oberti ve
ark(209) Huang ve Gong(210) yetiskin KHB’li hastalarda yaptig1 ¢alismalarda da
fibrozis evresi ile; alfa 2 makroglobulin ile karaciger fibrozis evresi arasinda ciddi
bir korelasyon saptamiglardir. Lu LG ve ark.(211) yaptigi ¢aligmada alfa 2

makroglobulin ile fibrozisin evresi korele oldugu rapor edilmistir.
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Bununla birlikte birbiri ile uyumsuz baska calismalarda bulunmaktadir.
Dariusz ve ark.(151) yaptigi ¢alismada KHB’li ¢ocuklarda, apolipoprotein Al, alfa 2
makroglobulin ile biyopsi arasinda uyum saptamamaislardir. . Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde Apolipoprotein Al ile biyopsi arasinda uyum saptanmamistir.
Calismamizda 300 {istii cut off degeri alinip 1 tane sirotik hastamizda 248 mg/dL
ol¢tilms olup, duyarlilik %4, 6zgiilliik %71, PPD % 33 ve NPD % 19 saptanmustir.

Calismamizda F4 saptanan 1 hastada haptoglobin sinir degerin altinda
saptandi.

KHB’li hastalarda yapilan ¢alismalarda ciddi nekroenflamasyon ve fibrozisin
degerlendirilmesinde aminotransferazlar basit, dogrulugu yiiksek testler olarak
degerlendirilmistir. Ancak ideal siir degeri bilinmemektedir(165,166). Robert ve
ark.(212) tarafindan yapilan ¢alismada KHBV’li hastalarda, orta miktardaki
histolojik lezyonlarin tanisinda biyokimyasal isaretlerin yararmin oldugu,
aminotransferazlarin ciddi nekroenflamatuar aktivite disindakilerde faydali oldugu
belirtilmistir. Myers ve ark.(213) KHB’de FT-AT’yi kullanmislar ve énermislerdir.

Colletta ve ark(214). KHC’de ALT fluktuasyonu olan hastalarda, normal
ALT’li hastalarda, fibrozisi belirlemede FT’nin fibrozisi belirlemede daha etkin
oldugunu vurgulamiglardir. Collet ve ark(214). KHC ‘de fibrozisi saptamada normal
ALT ‘li hastalarda fibrotesti karsilagtirmiglar ve fibrotestte % 64 ozgiilliik ve %31
duyarlilik( F2,3,4 ‘te) saptanmiglardir. Bizim ¢alismamizda da belirgin fibrozisi olan
ve olmayan hastalarda ALT diizeyi ile fibrozis diizeyi arasinda bir iligki saptanmadi.
Yalnizca siroz saptanan 1 hastada ALT ve AST degerlerinde yiikseklik saptandi.
Poynard T ve ark.(215) KHC’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada FT ile hastalarin
%350’sinde biyopsi ihtiyact ortadan kalkmistir(244). Bununla birlikte; FT- AT
masrafli olup, gelismis iilkelerde rutinde kullanilmamaktadir

Poynard T. ve ark.(76,216) yaptiklari ¢aligmada biyopsi 6rnegi 15 mm’den
kiiglikse, FT-AT nin dogrulugunun, biyopsiden daha fazla oldugu rapor edilmistir.
Bu durum biyopsi materyalinin kisa olmasina baglanmistir.%18 oranindaki bu
uyumsuzluk; 1 evre ve iistiindedir. Bizim ¢aligmamizda biyopsi kalite kriterleri goz
Oniine alinmadan degerlendirme yapilmistir. FT-AT’ deki yetersizlik bazen yanlis
negativ ya da pozitif sonuglardan kaynaklanabilmektedir. Ratziu ve ark.(208)

caligmasinda ise FT yetersizligine bagli %S5; biyopsi yetersizligine bagl ise %4
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uyumsuzluk saptanmistir. FT’deki yetersizligin sebebi; yanlis (-) FT, biyopsi
uzunlugunun kisa olmasi ve drnekleme hatasina baglanmistir. Gilbert sendromu ve
akut enflamasyonda FT basarisiz sonug verir. Yanlis (-) FT sonucu bu sebeplere
baglanmistir. Rossi ve ark.(202) biyopsi ve FT-AT ‘yi karsilastirmislar ¢ok az
hastada belirgin fibrozisi olan hastalarda; %19 uyumsuzluk saptanmistir. Biyopsinin
neden yetersiz kaldigi agiklanamamistir. Halfon ve ark.(217) tarafindan KHC’de
FT-AT ile biyopsi karsilastirilmis ve 1’den fazla evre farkliligi goriilmiistiir ve bu
farklilik, hatali biyopsi Ornegi, arastirici-arastirmacilar arasindaki  farklh
degerlendirmeye baglanmistir. Ancak 2 ve istiindeki evre farkliliginin sebebi ise
aciklanamamustir. Testteki yetersizlik sebebi enflamasyona baglanmistir. Benzer
sonuglar1 Imbert-Bismut ve arkadaslar1 da elde etmislerdir(145). Colletta ve
ark.(214) biyopsi ve FT-AT’i karsilastirmiglar. FT-AT’de yiiksek oranda yalnig
pozitiflik saptanmistir. Aragtirmacilar bu durumu hasta sayisinin az olmasi, fibrotest
hesaplamada yanlislik yapilmasi ve bazi hastalarin (6rnegin; gilbert sendromu, akut
enflamasyon ve yiiksek haptoglobulin degeri) calismada yer almasi ile aciklamaya
caligmiglardir. Bu arastirmacilara gore Fibrotest, ciddi fibrozis saptanmasinda
duyarliligin, daha az derecelerdeki fibrozisi saptamadaki duyarliliga gore daha ¢ok
oldugu belirtilmistir. PPD %76 saptanmis ve 0.48 cut off (esik) degeri ile
Ozgiliik:%21, duyarlilik %81, PPD: %38 NPD %66 saptanmis.

Biyopsi ve FT-AT’nin birbiri ile uyumlu sonuglarini bulan arastirmalar da
vardir. Rossi ve ark.(202) tarafindan yapilan galismada fibrotest biyopsi ihtiyacini
azaltmis %46 oraninda biyopsiyi gereksiz kilmistir. Fibrotest %92 dogrulukta
saptanmistir. Bu durum, biyopsi yaptirmay1 reddeden ya da kontrendike olgularda
Onerilebilecegini gostermektedir. Battts ve ark.(218)ve Selimoglu ve ark.(219)
yaptig1 calismalarda ilerlemis fibrozisi olan ¢ocuklarda fibrotest ve biyopsi arasinda
iliski saptamiglardir.

Baz1 caligmalarda FT-AT tedavi yamitinin izlemi amaciyla kullanilmigtir.
Poynard ve ark.(147) tarafindan lamivudin tedavisi alan KHB hastalarinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrast FT-AT deki gerilemeye bakilmis.6 ayda bir bakilan FT-AT
ile tedaviye devam karar1 verilmesi konusunda yararli bulunmustur. Tedavi

izleminde yapilan bagka ¢alismalarinda biyopsi ihtiyacint %46 oraninda azaltmistir.
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Fibrotest %92 dogrulukta saptanmistir. Bu durum FT-AT’nin iyi bir segenek
olabilecegini gostermektedir.

Sebastiani ve ark.(220) tarafindan KHB’de yapilan ¢alismada sirozda FT nin
PPV %80 ve NPV % 90 saptanmis olup, APRI ve fibrotest kombine kullaniminda ve
devaminda biyopsi yapilmasi halinde %95 tizerinde dogruluk oranina rastlanip, %50-
80 biyopsi ihtiyaci azalmistir. Rossi ve ark.(202) KHC’de FT ile 6nemli fibrozisi
%21 hastada saptamislar ve minimal fibrozis geri ¢evrilmistir. FT nin ciddi fibrozisi
olmayanlarda, fibrozisi 6nceden gostermede yeterli olmadigr belirtilmistir. Altin
standart biyopsi olarak goriilmiistir. Calisgmamizda ise uygun kalitede biyopsi
yapilirsa; biyopsinin altin standart olma Ozelligini tasiyacagi diisiiniilmektedir.
Kronik hepatitlerde sirozda bakilan FT-AT’de fibrozisi saptamada farkli sonuglar
elde edilmistir. Gebo ve ark.(221) tarafindan KHC’li sirotik hastalarda yapilan
calismada FT’de ise duyarlilik 50-82% arasinda ve ozgiilliik ise 35-80% arasindadir
Sebastiani ve ark.(220) tarafindan KHB’de yapilan ¢alismada sirozda FT’nin PPV
%80 ve NPV % 90 olarak saptanmis. Non invaziv serum isaretlerinin kombine
kullanimlarinda da basarili sonuglar elde edilmistir. APRI ve fibrotest kombine
kullaniminda ve devaminda biyopsi yapilmasi halinde %95 iizerinde dogruluk
oranina rastlanip, %50-80 biyopsi ihtiyac1 azalmstir.

Fibrotest skorlamada belirli cut of degerleri bulunmaktadir. Bu konuda
yapilan ¢aligmalarda farkli cutt of degerleri rapor edilmistir. Poynard ve ark.(146)
yaptig1 ¢alismada, fibrotest skorunun %91 olan cutt of degerine gére NPV i¢in %100
ve PPV icin %91 saptamislardir.

Imbert Bismut F. ve ark.(144) fibrotest skorunun, % 91 olan cutt of degerine
gbore NPV i¢in %100 ve PPV i¢in %91 saptamislardir.

Shett ve ark.(222) tarafindan yapilan ¢aligmalarda AST/ALT oraninin
saptanmasinda diisiik maliyetli ve elde edilebilir tanisal test oldugu rapor edilmistir..

GUCI skoru= AST/ALT’dir. Siroz temelinde yapilan ¢alismalarda bu oran >
1 ise siroz ile iligkili bulunmugtur. Bu oran son dénem karaciger hastaligi ve Child
Pugh prognostik kriteri olarak kullanilmaktadir. Oran > 1.16 ise kisa survey ile
iliskili bulunmustur(161,162, 200). AST/ALT diizeyi ve platelet sayisi, siroz tanisal
skorlamasinda, alkolik ve nonalkolik kronik karaciger hastaliginin ayiriminda da

kullanilmaktadir(223). Williams ve Hoofnagle(163)’in retrospektif calismalarda,
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nonalkolik karaciger hastalarinda AST/ALT diizeyi 1 ve iistiinde ise kuvvetle ihtimal
siroz gelisebilecegini sdylemislerdir. Eduardo ve ark.(204) tarafindan farkli orjinli
akut veya kronik karaciger hastaliklarinda AST/ALT diizeyi degerlendirilmis ve
karaciger fonksiyonlarinin azalmasi ile baglantili ve es zamanli olup, sirotik
hastalarda evrelemede faydali oldugu ve 1 yillik prognoz ile korele oldugu
goriilmiistiir Farkli sonuglar da elde edilmistir. Bulut ve ark(1). Tarafindan yapilan
caligmada belirgin fibrozis varligi ile AST/ALT arasinda uyum arastirilmis. Anlaml
bir uyum saptanmamistir(P>0.001). Bizim c¢alismamizda benzer sonuglar elde
edilmis. Belirgin fibrozis varligi ile GUCI skoru arasinda bir uyum saptanmamustir.

Rockey Don C ve ark.(225) tarafindan 124 KHC’li ileri fibrozisi olan hastada
yapilan ¢alismada GUCI skorunda, duyarlilik % 53, 6zgiillik % 100, PPV % 100ve
NPV 9% 81 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise; duyarlilik %55, 6zgiillik %29,
PPD % 71 ve NPD %17 olarak bulunmustur. Gebo ve ark.(221) tarafindan KHC’li
sirotik hastalarda yapilan ¢alismada GUCI skorunda duyarlilik 31-56% ve 6zgiilliik
90-100 % saptanmustir. Presirotik fibrozis evresini belirlemede iyi degildir. Ilerlemis
fibrozis ve fibrozis yoklugunda daha anlamhidir(226).

APRI; Wai ve ark.(200) tarafindan KHC igin gelistilmis, orta ve ciddi
fibrozis ayiriminda faydali oldugu goriilmiistir. Rockey Don C. ve ark.(225)
tarafindan yapilan calismada ilerlemis fibrozisi olan hastada APRI skorunda
duyarlilik % 41, 6zgiillik %95, PPV %88 ve NPV %64 ‘dir refarans deger 35
alinmigtir. Bizim ¢alismamizda ise; APRI skoru < 0.5 olmasinin belirgin fibrozisin
yoklugunu gostermede duyarliligi %78, 6zgiilligi %2, PPD % 81, NPD %16 olarak
bulunmustur. APRI skoru > 1.5 olmasi vaka sayisi yeterli olmadig1 ve vakalarin
APRI degeri 1.5 altinda oldugundan hesaplanamamuistir. Yapilan bir ¢aligmada APRI
degeri, KHC’de AST/ALT degerine gore daha iistin oldugu ve ciddi fibrozisi
gosterdigi rapor edilmistir(225).

Damien ve ark.(226) tarafindan yapilan ¢alismada KHC’li hastalarda biyopsi
ile FT, APRI vyas-platelet indeksi, platelet sayisinin fibrozisle iliskisi
karsilastirilmistir  Enflamasyondan, FT etkilenmis ancak FT daha giivenilir
bulunmustur. KHC’de biyopsiye alternatif olarak FT-AT goriilmistiir. FT >%37 iken
duyarlilik %85, ozgiilliikk %75, PPV % 75, NPV 85 APRI > 0.38 iken; duyarhlik
%72, dzgiillik %74.6, PPV %71 ve NPV %76 saptanmustir.
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Calismamizda ise; yas-platelet indeksinde >3 ise; Duyarlilik %59,6zgiilliik
%75 PPV %68, NPV %67 ve platelet 182000 ‘de duyarlilik %57, 6zgillik %79,
PPV %71 ve NPV % 67 saptanmistir. Calismamizda AP indeksi ve platelet ile
fibrozis arasinda bir uyum saptanmamustir.

Yapilan ¢aligmalarda bilirubin konsantrasyonu, fibrozis siddeti ile artar ve
erken kolestaz1 gosterir(149). Calismamizda bilurubin kansantrasyonu ile fibrozis
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Yapilan c¢alismalarda protrombin zamani fibrozis siddeti ile artar(149).
Sirotik hastada protrombin zamaninda uzama, platelet sayisinda azalma mevcuttur.
Bizim ¢alismamizda ise Onemli fibroziste, bu parametrelerle biyopsi arasinda
korelesyon saptanmamistir(p>0.05).

Bulut ve ark.(1) KHB’li 114 hastada yaptiklar1 ¢alismada yas bagimsiz bir
faktor olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da yas belirgin fibrozisi olan
hastalarda bagimsiz bir faktor olarak saptanmuistir. Ancak belirgin fibrozisi olan ve
olmayanlar arasinda yas faktoriinlin anlamsiz oldugu saptanmistir. Bu durum hasta

sayisinin az olmasi ile ilgili iligkilendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Karaciger biyopsisi, fibrozisin degerlendirilmesinde; invaziv bir yontem
olup, herseye ragmen altin standart olma 6zelligini tasimaktadir. Tedaviye baslama
kriterlerinden oldugu miiddetge, tekrar edilen biyopsilerin sayilar artis gosterecektir.
Ancak; agrili ve komplikasyonlar1 olabilen bir yontem oldugundan, hastalar
acisindan ve biyopsi yapan kisler acisindan alternatif yontem ihtiyact dogmaktadir.
artirmaktadir. Biyopsinin fibrozis tanisinda dogrulugunun artirilmasi igin ehil ellerde
yapilmasi Ve miimkiin oldugu kadar uzun ve biitiin 6rnek alinmalidir.

Kronik karaciger hastaliginda, karaciger fibrozisinin noninvaziv isaretlerle
degerlendirilmesinde son 10 yilda gelisme goriilmiistiir. Bugiine kadar yapilan
calismalar sonucunda tek bir isaret ya da test fibrozisin onceden saptanmasinda
yetersiz bulunmustur.

Laboratuvarlar arasindaki farklilik ve ¢eliskili sonuglar, etyoloji farkliliklari,
Klinik pratikte bu isaretlerin giivenirliligini ve kullanimini zorlastirmaktadir.
Birbirinden bagimsiz g¢alismalarda, laboratuvar farkliliklarinda %15-20 hastada
onemli fibrozis gozden kagabilmektedir.

Ideal noninvaziv test, karaciger fibrozisinin olup olmadigin1 énceden tahmin
edebilen, dogrulugu yiiksek test olmalidir (yiiksek duyarlilik, 6zgiillik, NPV, PPV).
Elde edimesi kolay olmali, iiretilebilmeli ve laboratuarlar arsinda diisiik oranda
farklilik olmali ve farkli etyolojilerde uygulanabilmelidir. Kolay hesaplanabilir,
karacigere 0zgii ve fibrozis diizeyini yansitabilmelidir(24).

Bununla birlikte, karaciger biyopsisi bu kriterlerin ¢ogunu yerine
getirmemekle birlikte, elimizdeki altin standart olup, daha iyi bir alternatif yoktur.

Gilinlimiizde mevcut serum testleri, karacierin tamaminin durumunu yansitir.
Ancak; ara fibrozis diizeylerinde sonuglar giivenilir degildir. Bunun yaninda giincel
testler fibrozis ilerlemesini heniiz tam olarak belirleyemez, dolayisiyla tedavinin
takip asamasinda kullanilamazlar(216).

Ideal isaretler, kolay hesaplanabilir, karacigere 6zgii ve fibrozis diizeyini

yansitabilmelidir(24).
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Biyopsi ve isaretler arasindaki uyumsuzluk, biyopsi materyalinin
yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Materyal yetersizligi, biyopsi 6rneginin olgiisii,
parca sayisi, portal sayisina bagli olarak bildirilmistir.

Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde, tekrar edilen biyopsi yerine,
tedavi etkinligi ve karacigerdeki fibrozisin durumunu belirlemede FT-AT tercih
edilebilir.

Sonug olarak; KHB hastalarinda fibrozisin saptanmasinda biyopsi su an igin
altin standart olmaya devam etmektedir. Ancak hastalarin tedavi altinda ya da tedavi
almaksizin izleminde gelisebilecek fibrozisin erken saptanmasinda non invaziv
isaretlerin aragtirilmasi iyi bir secenek olusturabilecektir.

Ara evrelerde, fibrozisin belirlenmesinde noninvaziv isaretlerin duyarlilig
diisiik olup, hala biyopsiye ihtiya¢c goriilmekte ve altin standart olma 6zellgini
korumaktadir. Ozellikle koenfeksyonu olan hastalarda, karacigerdeki hasar orani
daha da artacagindan, FT-AT basta olmak iizere diger noninvaziz testlerin kombine
degerlendirmeleri uygun olacaktir. Algoritm uygulamalar1 ile yapilacak yeni

calismalarla, biyopsi ihtiyacinda azalma olacaktir.
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EK 1. HASTA BILGI FORMU
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Kronik Hepatit B Hastalarinda Fibrozisin Degerlendirilmesinde Biyopsi ve
Noninvaziv Testlerin Karsilastirilmasi

Hastanin Ad1 Soyadi:

Dosya No:

Yasi:

Sosyal Giivenlik:

Cinsiyeti:

Tel:

Adresi:

izlem Formu

Bilinen hastalik siiresi:
Bulasma yolu:

Eslik eden hastaliklar:

Sikayetler:

Fizik Muayene:

Eslik eden tedavi:

Biyokimya

ALT AST

Total bil.

Direkt bil. ALP

Total Protein Albumin

BUN

Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol

Trigliserid

Glukoz Sodyum

Potasyum Klor

Urik Asit

Alfa feto protein

CEA

Hematoloji

Hemoglobin

Hematokrit

Lokosit/PNL Trombosit

Protrombin Z.

Pars.Tr. Z.

Sedim.
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Seroloji

HBsAg aHbs Anti-Hbc IgM Anti-HBc IgG
HBeAg Anti-HBe Anti-HAV IgM Anti-HAV IgG
Anti-HDV Anti-HIV Anti-HCV HBV-DNA kantitatif

Otoantikorlar

ANA Anti-DNA

ASMA

Antitiroglobulin Ab  [Anti-TPO Ab

Tiroid Fonksiyon Testleri

TSH

FrT3

FrT4

Karaciger USG

Karaciger biyopsisi (Tarih:

Knodell skoru:

Tan:

Noninvaziv Testler

Tarih

Sonug¢

Fibrotest

Actitest

APRI

FIB-4 Skoru

GUCI Skoru

AP Indeksi

GAPRI

PT

Trombosit sayisi




