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OZET

Dogan, O.T. Tedavi Naif inaktif Hepatit B Tasiyicis1 Olan Hastalarin Fibrozis
Durumlarimin  Non-invaziv Karaciger Fibrozis Skorlama Sistemleri ile
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar

Uzmanlik Tezi, Ankara 2024

Hepatit B (HBV); akut enfeksiyonun ardindan karacigerde kroniklesme olasilig
bulunan, yaygin asilama ¢alismalarina ragmen kiiresel ¢capta onemli bir halk sagligi
sorunu olusturan viral bir enfeksiyon hastaligidir. European Association for the Study
of the Liver [EASL] 2017 siniflamasina gore 5 evreye ayrilan kronik hepatit B
enfeksiyonunun evrelerinden biri "inaktif HBV tasiyicisi” olarak da adlandirilan faz 3
evresidir. Bu evrede uluslararas1 kilavuzlara gore karaciger biyopsisi ve antiviral
tedavi endikasyonu bulunmamaktadir. Ancak heniiz tam olarak anlagilamayan
sebeplerle bu hasta grubunda belirli derecelerde karaciger fibrozisi gelisebilmektedir.
Bu calismamizda bu evrede oldugu tespit edilen hastalarda karaciger fibrozisi olup
olmadigini MR elastografi (MRE) ve MRI- proton density fat fraction (PDFF) ile
inceleyip mevcut non-invaziv fibrozis skorlamalarinin bu evrede ne derece dogru

sonug verdigini ortaya koymaya c¢alistik.

Calisma kapsaminda EASL 2017 kilavuzuna gore “HBeAg negatif kronik HBV
enfeksiyonu” (dogal seyir faz 3, inaktif tasiyici) tanili 79 hasta retrospektif incelenmis
olup hastalarin demografik, antropometrik, radyolojik ve laboratuvar verileri
kaydedilmistir. HBV-DNA diizeyleri kalici olarak <2000 IU/ml olanlar "gergek inaktif
evre hasta grubu" ve en az iki deger 2000-20000 1U/ml aras1 degeri olanlar ise "gri
zon hasta grubu" olarak gruplandirilmistir. Bu hasta gruplarinda FIB-4, NFS, APRI,
GUCI, HUI, BARD, FORNS, CDS, LOK indeksi gibi non-invaziv karaciger fibrozis
skorlamalar1 hesaplanmistir. Hastalarin daha once uygulanmis olan MR elastografi
tetkiklerindeki karaciger sertlik degeri olan kPA diizeylerine gore fibrozis varligi ve
yoklugu belirlenmistir. Tiim hastalarin MRI-PDFF tetkikiyle karaciger yaglanma

oranlar1 da ayrica kaydedilmistir.

Calismamizda MRE o6lglimiiyle kPa cinsinden karaciger sertligi; 55 hastada (%68)
<2.5 kPa (normal), 16 hastada (%20) 2.5-3.0 kPa arasinda (artmis karaciger sertligi),



8 hastada (%9) 3.0-3.5 kPa arasinda (evre 1-2 fibrozis) tespit edilmistir. Hastalarin
hi¢birinde ileri fibrozis ve siroz bulgusu saptanmamustir. Gri zon hasta grubu ile
gercek inaktifler (yani HBV DNA o6l¢iimleri devamli <2000 1U/ml olan hastalar)
karsilagtirildiginda gergek inaktiflerden (n:70) 51 hastada (%72) MR’da fibrozis
bulgusu saptanmamustir. Gri zondaki 9 hastadan ise sadece 4’linde (%44) MR’da
fibrozis bulgusu saptanmamustir (p:0.12). Ortalama kPa degerlerine bakildiginda ise
gri zon hasta grubunun ortalama kPa cinsinden sertlik degeri, ger¢ek inaktif hasta
grubuna gore anlamli 6l¢tide yiiksek bulunmustur (p:0.007). Analize gore gri zon hasta
grubunda ortalama sertlik diizeyi 2.75+0.81 iken gergek inaktif hasta grubunda bu
deger 2.31+0.39 kPa olarak saptanmistir. Karaciger yaglanma oranlar1 ise MRI-PDFF
tetkikiyle 15 hastada (%19) %5.75-15.5 arasinda saptanmis olup evre-1 steatoz ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir. 2 hastada (%2.5) ise PDFF %15.5-21.34 arasinda
saptanmis olup bu durum evre-2 steatoza karsilik gelmektedir. 1 hastada (%1.2) ise
>0%21.35 sonucu elde edilmis olup evre-3 steatoz ile uyumlu bulunmustur. BARD
skoru, NFS, TyG indeks, HUI, S-indeksi, Platelet/monosit oran1 ile MRE’de 6l¢iilen
karaciger sertlik degeri (kPA) arasinda anlamli korelasyon oldugu goriilmiistiir

(p=0,01).

Calismamizda, arastirma kapsamindaki noninvaziv fibrozis skorlamalarinin (APRI,
FIB-4, HUI, LOK, GUCI ve digerleri) literatiirde belirtilen esik degerler
kullanildiginda fibrozis yoklugunun ve erken evre fibrozisin saptanmasinda
beklentinin altinda kaldig1 belirlenmistir. Bu testlerin ileri fibrozis ve siroz tespitinde
basarili bir sekilde kullanilabilecegi daha 6nce yapilan ¢aligmalarda ortaya konsa da,
bulgularimiz inaktif hepatit B takibinde bu testlerin erken evre fibrozis tespitinde
kullaniminin uygun olmadigin1 gostermektedir. Bulgularrmiz MR elastografi
Olglimlerinin gri zon hastalar ile gergek inaktifleri ayirabilecegine isaret etmektedir
fakat calisma grubundaki gri zon hasta sayisinin az olmasi kesin bir goriis ortaya
koymay1 zorlastirmaktadir. Hasta grubumuzda es zamanli olarak MRI-PDFF
degerlendirmesi de yapilmis olup, bulgular hastalarimizin 6nemli bir kisminda (%77)

karacigerde steatoz olmadigini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Fibrozis, Elastografi
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ABSTRACT

Dogan O.T. Evaluation of Fibrosis Status of Patients with Treatment Naive
Inactive Hepatitis B Carriers Using Non-invasive Liver Fibrosis Scoring Systems,
Residency Thesis in the Department of Internal Medicine, Hacettepe University
Faculty of Medicine; Ankara, 2023

Hepatitis B (HBV) is a viral infectious disease that is likely to become chronic in the
liver after acute infection and poses a major public health problem globally despite
widespread vaccination efforts. One of the stages of chronic hepatitis B infection,
which is divided into 5 stages according to the European Association for the Study of
the Liver [EASL] 2017 classification, is phase 3, also called "inactive HBV carrier".
In this stage, there is no indication for liver biopsy and antiviral treatment according
to international guidelines. However, for reasons that are not yet fully understood,
certain degrees of liver fibrosis may develop in this patient group. In this study, we
investigated the presence or absence of liver fibrosis in patients at this stage by MR
elastography (MRE) and MRI derived proton density fat fraction (MRI-PDFF) and

tried to determine the accuracy of current noninvasive fibrosis scoring at this stage.

Within the scope of the study, 79 patients diagnosed with "HBeAg-negative chronic
HBV infection™ (natural history phase 3, inactive carrier) according to EASL 2017
guidelines were retrospectively analyzed and demographic, anthropometric, radiologic
and laboratory data of the patients were recorded. Patients with HBV-DNA levels
permanently <2000 IU/ml were grouped as "true inactive stage™ and those with at least
two values between 2000-20000 IU/ml were grouped as "gray zone". Noninvasive
liver fibrosis scores such as FIB-4, NFS, APRI, GUCI, HUI, BARD, FORNS, CDS,
LOK index were calculated in these patient groups. The presence or absence of fibrosis
was determined according to the KPA levels, which is the liver stiffness value in the
previous MR elastography examinations of the patients. The liver steatosis ratios of all

patients detected by MRI-PDFF were also recorded.

In our study, liver stiffness in kPa by MRE measurement was <2.5 kPa (normal) in 55
patients (68%), between 2.5-3.0 kPa (increased liver stiffness) in 16 patients (20%),
and between 3.0-3.5 kPa (stage 1-2 fibrosis) in 8 patients (9%). None of the patients
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showed signs of advanced fibrosis and cirrhosis. When the gray zone patient group
was compared with true inactives (i.e. patients with HBV DNA measurements
consistently <2000 1U/ml), 51 (72%) of the true inactives (n:70) had no evidence of
fibrosis on MRI. Of the 9 patients in the gray zone, only 4 (44%) had no evidence of
fibrosis on MRI (p:0.12). When the mean kPa values were examined, the mean
stiffness value of the gray zone patient group was found to be significantly higher than
true inactive patient group (p:0.007). Liver steatosis rates were evaluated by MRI-
PDFF examination and were found to be between 5.75-15.5% in 15 patients (19%)
and consistent with grade-1 steatosis. In 2 patients (2.5%), it was found to be between
15.5-21.34%, which corresponds to grade-2 steatosis. In 1 patient (1.2%), a result of
>21.35% was obtained and was found to be compatible with stage-3 steatosis. It was
observed that there was a significant correlation between BARD score, NFS, TyG
index, HUI, S-index, platelet/monocyte ratio and liver stiffness value (kPA) measured
on MRE (p =0.01).

In our study, the noninvasive fibrosis scoring tests (APRI, FIB-4, HUI, LOK, GUCI
and others) within the scope of the study were found to be below expectations in
detecting the absence of fibrosis and early stage fibrosis when the threshold values
specified in the literature were used. Although previous studies have shown that these
tests can be used successfully in the detection of advanced fibrosis and cirrhosis, our
findings suggest that these tests are not appropriate for the detection of early stage
fibrosis in follow-up of inactive hepatitis B. Our findings indicate that MR
elastography measurements can distinguish between gray zone patients and true
inactives, but the low number of gray zone patients in the study group makes it difficult
to draw a definitive opinion. MRI-PDFF evaluation was also performed
simultaneously in our patient group, and the findings showed that a significant number

of our patients (77%) did not have liver steatosis.

Keywords: Hepatitis B, fibrosis, Elastography
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B (HBV); akut enfeksiyonun ardindan karacigerde kroniklesme
olasilig1 bulunan, yaygin agilama c¢alismalarina ragmen kiiresel ¢apta 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olusturan viral bir enfeksiyon hastaligidir [1, 2]. Diinyada su an 300
milyona yakin bireyin kronik HBV enfeksiyonlu/tasiyict oldugu, 2 milyar insanin da
(diinya niifusunun iigte biri) bu viriisle temas halinde oldugu hesaplanmaktadir [3].
Tirkiye'de ise niifusun yaklasik %4"iniin kronik HBV tasiyicist oldugu bulunmustur
[4]. Akut hepatit B enfeksiyonu, bireyin yasiyla genelde ters orantili olarak
kroniklesme egilimi tasir. Prenatal donemden 1 yasma kadar gecirilen HBV
enfeksiyonlarinin % 90" kroniklesirken bu oran eriskin donemde %5'e kadar geriler.
Kroniklesme durumundan; viriisiin farkli genotipleri ve mutasyonlar, bireyin cinsiyeti,
genetik yatkinlik, altta yatan baska hastaliklar gibi etmenler de sorumludur [5]. Kronik
hepatit B enfeksiyonunun ve buna bagli gelisen inflamatuvar yanitin, karacigerde
ekstraselliiler matriks proteinlerinin fazlaca birikimiyle ortaya ¢ikan fibrozisle
baslayip sirozla devam eden ve hepatoseliiler karsinomla iligkili, morbidite ve
mortalite olasilikli patolojik bir siirecte ilerledigi bilinmektedir [6]. Boyle bir seyir,
kronik hepatitin tedavisini zorunlu kilmis, takip ve tedavinin dogru uygulanmasi igin
de kandaki hepatit antijenlerinin ve HBV DNA replikasyonunun varligina gore bes
evreye ayrilmistir (Parantez i¢cindeki isimler European Association for the Study of the
Liver [EASL] 2017 smiflamasindan once kullanilan, "eski" evrelerin karsiligidir.):
HbeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu (immiin toleran), HbeAg-pozitif kronik
hepatit B (immiin reaktif), HbeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu (inaktif tastyici),
HbeAg-negatif kronik hepatit B (HbeAg-negatif kronik hepatit), iyilesmis HBV
enfeksiyonu (HbsAg negatif). Ozellikle HbeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu (eski
ismiyle inaktif tastyicilik) evresi son yillarda dikkat ¢eken bir arastirma alan1 olmustur.
Bu evrede ilk iki evreden ve sonraki evreden farkli olarak laboratuvar bulgusu olarak
HBV DNA replikasyonu 2000 IU/ml'nin altindadir, HbeAg negatiftir, karacigerde
hepatosit hiicre hasarin1 gosteren alanin aminotransferaz (ALT) enzim degeri normal
araliklardadir, karaciger biyopsi sonuglar1 da genellikle ya normal/iyilesmis ya da
minimal hepato-portal hasar1 gostermektedir [7]. Boyle bir klinik tablo hekime

hastaligin "inaktif" durumda oldugunu diigiindiirmesine ragmen son yillarda yapilan



arastirmalar ve klinik gozlemler, aslinda bu evredeki bazi hastalarda karacigerde
"fibrozis" olarak tarif edilen ve Onceki evrelerde baslayan dejenerasyon siirecinin
devam ettigini ortaya koymaktadir [6, 8]. Boyle bir gozlemin s6z konusu olmasi, bu
evreyi artik daha dikkate deger ve hastaligin progresyonu acisindan belki de geri
doniilemez hasarlarin olustugu evre oldugu olasiligini arastirmay1 gerekli kilmaktadir;
¢linkii fibrozis erken evrelerde tespit edilir ve uygun bir sekilde tedavi edilirse fibrozis
progresyonu, siroz gelisimi ve diger komplikasyonlar 6nlenebilmektedir.[8, 9]. Bu
evrenin ve dzellikle bu evredeki fibrozisin, -endikasyon olmayan- invazif biyopsi ile
orneklemeye alternatif olarak, hastanin ve hekimin giivenligi acisindan, noninvazif
olan laboratuvar degerlerine dayali ¢esitli klinik skorlamalarla (FIB-4, APRI, NFS,
NAFLD vb.) ve radyolojik goriintileme yoOntemleriyle takibi; yine iizerinde
calisilmas1 gereken bir konudur [9, 10]. Karacigerin sertlik derecesini 6lgen bu
yontemlerden yaygin olan ultrason elastografinin aksine en az kullanilanlardan birisi
ise "Manyetik Rezonans Elastografi (MRE)"dir [11]. Heniiz yaygin kullanima sahip
olmamasi, kronik hepatitlerde ve sirozda kullanimi1 hakkinda diger yontemlere gore
daha az bilgi sahibi olunmasi, bunlara ragmen hem hastalara hem de hekime kolaylik
sunma potansiyeli tagimasi ve fibrozisin erken evrelerinde dahi giivenilir veri
saglamasi, biyopsinin aksine girigsimsel olmamasi1 ve tiim karaciger ile biliyer sistemi
kapsayan goriintiileme teknigi, ultrason elastografinin aksine organ pozisyonu,
obezite, gaz artefakti, batinda assit gibi degerlendirmeyi zorlastiran ve dogru sonucu
onleyen durumlardan etkilenmemesi gibi avantajlari; bu goriintiileme yontemini ve

verilerin degerlendirilmesini ilgi ¢ekici hale getirmistir [11, 12].

Uluslararasi rehberlere uygun sekilde tedavisiz takip edilen bir grup inaktif
evre hepatit B tasiyicilarinda gesitli nedenlerle ileri fibrozis gelisebilmektedir [13, 14].
Fibrozis tespit etmede altin standart yontem kisitliliklart ve komplikasyonlart olsa da
karaciger biyopsisidir [15]. Fakat uluslarasi rehberler bu grup hastada biyopsi
yapilmasint 6nermemektedir [16, 17]. Yapilan calismalarda karaciger biyopsisine
tanisal dogruluk olarak en yakin noninvaziv teknigin MRE oldugu goriilmiistiir [18-
20]. Biz de invaziv bir girisim olan karaciger biyopsisine basvurmadan bu hasta
grubunda bir takim non-invaziv fibrozis testlerini kullanarak (FIB-4, NFS, APRI, LOK
INDEX, GUCI, CDS, FORNS INDEX, HUI, BARD ve MRE) ileri fibrozisi olan

hastalara ulasmay1 amagcladik. Tkinci amacimiz ise bu hasta grubunda ileri fibrozis



sikligin1 saptamak, ileri fibrozis tespit edilen ve edilmeyen hastalarin klinik
Ozelliklerini karsilastirmaktir. Ayni zamanda bu hasta grubunda biyopsiye ihtiyag
duymadan MRE’ye en yakin sonucu veren kolay hesaplanabilir noninvaziv serum

belirtecini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Viriisii

Hepatit B virlisii enfeksiyonu, diinya genelinde onemli bir halk sagligi
sorununu olusturmaktadir [21]. Hepatit B virtisii (HBV) enfeksiyonu; kronik hepatit,
karaciger fibrozu, siroz ve hepatoseliiler kanser (HCC) olusumu agisindan énemli risk

faktorlerinden biridir [22].

Hepatit B viriisii akut ve kronik karaciger enfeksiyonuna sebep olabilen kismi1
¢ift sarmall1 bir DNA viriisiidiir. [23] HBV enfeksiyonunun dogal seyri, viral ¢cogalma
ile konagm bagisiklik yaniti arasindaki etkilesime baglidir. HBV ile temas eden
bireyler, viriise kars1 giiclii ve genis bir bagisiklik yanitina sahipse, akut ve siirlt bir
enfeksiyon gelistirirler; bu durum bazen akut hepatit ile baz1 durumlarda ise fulminan
hepatit ile sonuglanabilir. Etkili ve gii¢lii bir bagisiklik yanita sahip olmayan bireyler
viriisii temizleyemezler ve siire¢ kronik hepatit B’ye ilerler [24]. Kronik HBV
enfeksiyonu ciddi enfeksiyonlardan biridir ve siroz ile karaciger kanserine bagh
Oliimler i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Enfeksiyonun kroniklesme ihtimali bireyin
virlisle karsilasma yas1 ile ters orantilidir. Kisi prenatal donemde viriisle
karsilagtiginda asilama gibi koruyucu onlemler alinmamigssa kroniklesme orani

%90’lara yaklagsmaktadir [25].

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2019 yilinda 296 milyon insanin kronik hepatit
B enfeksiyonu tasidigini, her yil 1.5 milyon yeni enfeksiyonun meydana geldigini
tahmin etmektedir. 2019 yilinda hepatit B viriisiiniin; cogunlugu siroz ve hepatoseliiler
karsinoma sekonder olmak {izere tahmini 820.000 Oliimle sonuglandigini
bildirmektedir [26] Hepatit B epidemiyolojisi HbsAg prevelansinin diinya
poplilasyonunda dagilimina gore diisiik(<2%), orta (2%—7%) ve yiiksek (>8%) olarak
iic ana grupta smiflandirilabilir [27]. Bu genis smiflandirma, enfeksiyonun ana
bulasma bi¢imini anlamak, ayni1 zamanda kronik hepatit B'nin sonuglarina bagli olarak
karaciger kanseri de dahil olmak iizere neden oldugu sonuglarin niifus lizerindeki

goreceli yilikiinii anlamak i¢in kullanighdir [28]. 1980 yilindan bu yana etkili asilama



yontemlerinin uygulandig iilkelerde hastalik prevelansinin, tagiyicilifin ve hastalik
iliskili morbidite ve mortalitenin 6nemli 6l¢iide azaldigi kanitlanmistir [29]. Sahra alt1
Afrika ve Dogu Asya bolgelerinde bulas agirlikli olarak bebeklerde ve c¢ocukluk
caginda daha ¢ok perinatal ve horizontal yollar ile meydana gelirken, sanayilesmis
tilkelerde baskin olarak geng yas grubunda IV madde kotiiye kullanimi ve yiiksek riskli
cinsel davranislar yoluyla gergeklesir [30].

Tiim yaslarda HBsAg Prevelansi, 2019

W 0%to04% [J2.0%t02:9%
B 05%t009% [E3.0%t039%
C10%to14% E40%t079%
O15%to19% Ml 8.0%to13.0%

Sekil 1. 2019’da Diinyada tiim yaslarda HBsAg prevelansinin dagilimi [31].

2.1.2. Bulas Yollarn

Hepatit B viriisii; enfekte kan veya viicut sivilarina perkiitan ya da mukozal
maruziyet sonrasit bulagsmaktadir. Baslica bulas yollari; anneden bebege bulas, kan
transfiizyonu ile bulas, cinsel temas ile bulas, ortak igne kullanimi ile bulas,
nozokomial bulas ve transplant alicilarinda bulas seklinde siniflandirilabilir [32].
Bunun yaninda hepatit B viriisii insan viicudu diginda uzun siire canliligini devam
ettirebildigi icin enfekte kan ve viicut sivilarina temas etmis dis firgasi, tirag makinesi
ve oyuncak gibi esyalarin bireyler arasinda ortak kullanimi sonucu da bulas
gerceklesebilir [33, 34]. HBV’nin baslica bulasma sekli cografi olarak varyasyon
gostermektedir. Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa gibi hastalik prevelansinin diisiik
oldugu bolgelerde HBV bulas1 temel olarak cinsel temas ve damar i¢i ilag kullanimi

ile meydana gelmektedir. Prevelansin yliksek oldugu bolgelerde ise daha ¢ok perinatal



donemde vertikal olarak ve erken ¢ocukluk doneminde ise horizontal yolla bulasg

gerceklesir [35].

Anneden bebege bulas: Ozellikle endemik olarak HBV prevelansinin yiiksek
oldugu bolgelerde HBV'nin anneden cocuga vertikal gecisi ¢ok daha yaygindir.
HBeAg pozitif annelerden dogan koruyucu onlem alinmamis bebeklerin yaklasik

olarak %901, dogum sirasinda veya kisa bir siire sonra kronik HBV enfeksiyonu edinir
[34].

Cinsel yolla bulas: Hepatit B viriisiiniin cinsel yolla bulasi kanita dayalidir.
Bu durum genellikle birden fazla partneri olanlar, anal iliski yasayanlar, erkekler arasi
cinsel iligski yasayan erkekler (MSM), seks iscileriyle temasi olan heteroseksiiel

bireyler arasinda yaygindir [36, 37].

Transfiizyon ile bulas: Hepatiti B viriisiiniin bir diger bulas yolu ise
kontamine kan transflizyonlaridir. Son yillarda transfiizyon yoluyla bulas transfiizyon
oncesi dondr secimi, HBsAg, Anti-HBc, HBV DNA taramasi gibi ¢esitli onlemlerin

alinmastyla belirgin oranda azalmistir [38].

Perkiitan yolla bulas: Enjeksiyonla uyusturucu kullanan topluluklarda
birlikte ilag hazirlama ve igne paylasimi yoluyla HBV bulast miimkiin olmaktadir [39,
40]. HBV ayrica saglik ¢alisanlarinda da nozokomial olarak meydana gelebilmektedir.
Kontamine materyalin dogrudan saglik ¢alisanina ya da enfekte hastadan saglik

calisanina temas etmesiyle bulas gerceklesebilir [41, 42].

Horizontal yol ile bulas: HBsAg, enfekte bireylerin ev esyalarinda ve
ylizeylerde uzunca siire bulasiciligini siirdiirebilir. Bulagin kesin mekanizmalari
bilinmemekle birlikte intakt olmayan mukozalarda sik tekrarlayan kontamine egyalara

maruziyet ile oldugu diisiiniilmektedir [42].

2.1.3. Korunma ve iImmunizasyon

Heniiz kiiratif bir tedavisi olmayan HBV’ye kars1 korunmanin en etkin yolu
viriisle karsilasmamis bireylerde asilamadir [43]. Hepatit B 6nleme programlarinin

esas amaci akut hepatitin Oniine gegmenin yani sira hastalifin getirdigi kronik



karaciger hastaligi ve siroz gibi morbiditelerin toplumda olusturdugu yiikiin
azaltilmasidir. HBV’ye kars1 ilk as1 1976 yilinda gelistirilmis; yenidoganlar, ¢ocuklar
ve yetiskinler iizerindeki etkinligi gosterilmistir [44]. Diinya Saglik Orgiitii 1992
yilinda tiim iilkelere hepatit B asisinin rutin bebek asilama programina dahil edilmesini

Onermistir [42]. Tirkiye’de HBV asilama programina 1998 yilinda baslanmustir [45].

HBV’ye temas sonras1 profilaksi; temas eden kiginin HBV’ye kars1 bagisiklik
durumuna ve kaynak kiginin HBsAg durumuna gore degisiklik gostermektedir [46].
Kaynagin HBsAg durumu bilinmiyorsa ve maruz kalan kisi asisiz, eksik asili ya da as1
yaniti bakilmamigsa kaynak HBsAg pozitif kabul edilerek profilaksi saglanmalidir
[47].

Perinatal anneden ¢ocuga bulas diinya genelinde en yaygin bulas seklidir ve
HBV ile kronik enfekte hastalarin yaklasik yiizde 60’a yakinini olusturur [46].
Dogumdan sonraki ilk 12 saat i¢erisinde HBIG uygulanmasi ve 3 dozluk HBV asilama

semasi baslatilmasi anneden ¢ocuga HBV bulasini %5’in altina diistirtir [48].

Tablo 1. Hepatit B’ye temas sonrasi profilaksi [46].

Kaynagin immun durumu

Maruz kalan bireyin HBsAg pozitif/ HBsAg negatif

immun durumu bilinmiyor

Bilinen as1 yanit1 var Profilaksi gerekmez Profilaksi gerekmez

Astya yanitt yok HBIG x 2(1.doz ilk 24 Profilaksi gerekmez
saatte, ikinci doz 1.ay
sonunda)

Astya yaniti bilinmiyor Anti-HBs testi yapilir Profilaksi gerekmez,
> 10 mlU/mL ise Anti-HBs < 10
profilaksi gerekmez mIU/MI ise yeniden
<10 mlU/mL ise HBIG | astlama semast
x1 doz as1 uygulanir.

Asisiz / Tamamlanmamis HBIG x hizlandirilmis as1 | Profilaksi gerekmez,

asl semasi semasi as1 semasi tamamlanir.




2.1.4. Viroloji

HBYV ilk olarak 1965 yilinda bir Avustralya yerlisinde Avustralya antijeni
olarak isimlendirilen gilinlimiizde yiizey antijeni olarak adlandirilan antijenin
saptanmasiyla kesfedildi [49]. 1968 yilinda bu antijenlerin varlig1 hepatit hastasi olan
bir grupta bagimsiz bir sekilde rapor edildi ve viriis parcaciklart elektron
mikroskobunda gosterilerek Dane partikiilii olarak adlandirildi [49]. Hepatit B viriisii;
Hepadnaviridae ailesinde siniflandirilan, lipid zarf iceren, 3.2 kilobazlik kismi ¢ift
iplikli bir DNA viriisiidiir ve yagam dongiisii sirasinda pregenomik riboniikleik asit
(RNA)'dan DNA'ya ters transkripsiyon ile doniisiir [49-51]. Virionun tamami Dane
partikiilii olarak da isimlendirilir ve igerisinde DNA'y1 saran bir ¢ekirdek veya
niikleokapsit igeren 42 nm ¢apinda bir kiiredir [52]. Hepatit B viriisiiniin bilinen tek
konakgis1 insanlar ve bazi {ist diizey primatlardir [53]. Hepatit B viriisii A-J arasindan
isimlendirilen 10 farkli genotip ve 40 farkli subgenotip ile siniflandirilmaktadir ve
genotiplerin dagilimi diinya c¢apinda farkli cografik bolgelere gore farkliliklar
gostermektedir [50].
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Sekil 2. HBV genotiplerinin dagilimi [50].

Viral genom son derece karmasik bir organizasyona sahip olup kiigiik, kismi
cift sarmalli DNA’sinda 4 farkli gen(S, C, P ,X) tarafindan 7 farkli protein kodlanir:
HBeAg, HBcAg, HBV Pol/RT, PreS1/PreS2/HBsAg ve HBx [17]. S geni HBsAg
olarak bilinen viral zarf proteinlerini kodlarken, C geni core ve precore proteinlerini

kodlar [54]. P geni reverstranskriptaz aktivitesi de olan DNA polimerazi kodlarken X



geni; viral gen ekspresyonunun ve replikasyonunun arttirilmasi da dahil olmak {izere

bir¢ok islevi olan diizenleyici bir proteini kodlar.

Hepatit B Virusu
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S-HBs
: 4 M-HBs
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Dane Parcacigi
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Sekil 3. HBV partikiillerinin sematik gosterimi [49].

2.1.5. Klinik Seyir

2.1.5.1. Akut Hepatit B Enfeksiyonu

HBV’nin inkiibasyon araligt 1-6 ay arasinda degismektedir. Akut
enfeksiyonun %70'e yakini asemptomatik seyrederken, yorgunluk, istahsizlik, bulanti,
karm agrist ve sarilik gibi semptomlarla karsimiza ¢ikabilir ve %1’e varan oranlarda
immunkompetan hastalarda fulminan hepatite ilerleyebilir [55]. Akut enfeksiyonun
serolojik tanis1 serumda HBsAg ve anti-HBc Ig-M antikorunun beraber saptanmasiyla
konur [56]. Serum HBsAg diizeylerinin 6 aydan uzun siireli kalici olmasi kronik
enfeksiyonu akut enfeksiyondan ayirir. Akut hepatit B enfeksiyonunun fizik muayene
bulgular1 arasinda degisen derecede sarilik, hepatomegali, splenomegali ve hafif
derecede lenfadenopati goriilebilir [57]. Immiinkompetan bireylerde %95 oraninda
spontan iyilesme beklenmektedir, bu sebeple komplike olmayan akut HBV
enfeksiyonunda antiviral tedavi genellikle endike degildir, destek tedavisi uygulanir
[58].
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2.1.5.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

Kronik HBV klinik seyri ¢ogu zaman asemptomatik olmakla birlikle kronik
enfekte hastalarda karacigerle iliskili siroz, hepatik dekompanzasyon ve hepatoseliiler
karsinom gibi komplikasyon gelistirme ihtimali 100 kata kadar daha fazladir [59].
Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri ve hastalik gelisimi, virlis ile konagin
bagisiklik yanitlar1 arasinda oldukc¢a degisken bir etkilesime sahiptir ve bu degisiklik
EASL ( Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi) tarafindan yayinlanan 2017
kilavuzunda enfeksiyon ve hepatit kavrami birbirinden ayrilarak serum HBV DNA,
HBsAg, HBeAg ve ALT diizeylerine gore yeniden isimlendirme yapilmis ve bes farkl
evreye ayrilmistir [17, 60]. Kronik HBV enfeksiyonu olan bir hasta, yasami boyunca
bu evreler igerisinde degisken sayilarda immiinolojik aktivite ve inaktivite donemleri
arasinda gecis yaparak olusan immun yanit ile baglantili olarak kronik karaciger hasar1

gelistirebilir[61].

Serum
HBYV DNA

Intrahepatik HBV
DNA halen mevcut

Giincel HBeAg pozitif HBeAg pozitif HBeAg negatif HBeAg negatif HBsAgnegatif
isimlendirme kronik enfeksiyon kronik hepatit kronik enfeksiyon kronik hepatit faz

Onceki
isimlendirme

Serum ALT

Sekil 4. Kronik HBV enfeksiyonunun farkli evreleri, yeni ve eski isimlendirmeleriyle
birlikte [60].

2.1.5.2.1. Evre 1: HBeAg-pozitif Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

Daha 6nceki isimlendirmede “’immun toleran faz’’ olarak adlandirilan, yeni
ismiyle HBeAg-pozitif Kronik Hepatit B Enfeksiyonu evresi; yiiksek serum HBV
DNA diizeyi, normal ALT diizeyi ve biyopsi yapilmas1 halinde normal ya da normale

yakimn(minimal inflamasyon ve minimal fibrozis) karaciger histolojisiyle
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karakterizedir[17]. Bu asamada yiiksek DNA seviyeleri sebebiyle bulasiciliginin
yuksek oldugu, spontan HBeAg kaybi oranmin c¢ok diisiikk oldugu ve bu evrenin
vertikal yol ile bulas olan bireylerde daha sik ve uzun siireli oldugu bilinmektedir [17].
Cesitli kilavuzlar bu evrede orta ve ileri yaslarda fibrozis degerlendirmesinin

yapilmasini dnermektedir [62].

2.1.5.2.2. Evre 2: HBeAg-pozitif Kronik Hepatit B

HBeAg-pozitif kronik hepatit B evresinde, serumda HBeAg pozitifligi, yiiksek
diizeylerde HBV DNA ve yiliksek ALT seviyeleri mevcutken karaciger biyopsisi
yapildiginda orta ve ileri derece nekroinflamasyon ve fibrozis goriiliir [17]. Erigkin

donemde enfekte olmus bireylerde daha sik ve erken bu evreye ulasilir [63].

2.1.5.2.3. Evre 3: HBeAg-negatif Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu, onceki adiyla 'inaktif tagiyicilik’
evresi serumda anti-HBe antikorlarinin varligi, diisiik ya da saptanamayacak diizeyde
HBV DNA diizeyleri(<2.000 IU/ml) ve normal serum ALT diizeyleri ile karakterize
olan evreyi ifade eder [17]. Ancak, bu asamadaki bazi1 hastalarin HBV DNA diizeyleri
2.000 1U/ml - 20.000 IU/ml arasinda seyredebilir ve bununla birlikte siirekli normal
ALT seviyeleri, karaciger biyopsisinde minimal nekroinflamasyon ve diisiik fibrozis
gozlemlenebilir [17]. Bu hastalarda siroz ve hepatoseliiler karsinoma ilerleme ihtimali
diisiik olsa da kronik karaciger hastaligina ilerleme meydana gelebilir [63]. Birgok
calisma, kronik HBV enfeksiyonu ve normal ALT'leri olan HBeAg negatif hastalarin

ciddi karaciger inflamasyonu veya fibrozisine sahip olabilecegini gostermistir [64].

2.1.5.2.4. Evre 4: HBeAg-negatif Kronik Hepatit B

HBeAg-negatif kronik hepatit B evresi; serumda anti-HBe pozitifligi, HBeag
yoklugu, genellikle orta-yiiksek seviyede degiskenlik gosteren HBV-DNA yiiksekligi,
degisken ya da siirekli yiiksek ALT seviyeleri ile tanimlanan evre olup karaciger

biyopsisi yapildiginda nekroinflamasyon ve fibrozisin goriildiigi evredir [17].
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2.1.5.2.5. Evre 5: HBsAg-negatif Evre

Okiilt hepatit B enfeksiyonu olarak da isimlendirilen bu evrede serumda negatif
HBsAg, pozitif anti-HBc, pozitif ya da negatif olabilen anti-HBs antikorlar1 ile
karakterizedir [17]. Bu evredeki hastalrin ALT degerleri genellikle normaldir ve serum
HBV-DNA diizeyleri saptanamayacak kadar diisiik ya da nadiren diisiik diizeyde
saptanabilir durumdadir [17]. Bu evrede kan transfiizyonu ve karaciger nakli ile bagka
bireye bulas gerceklesebilecegi gibi, immunsupresyon durumunda reaktivasyon hatta

fulminan hepatit klinigi goriilebilir [65].

2.1.6. Serolojik Testler ve Tani

Akut HBV enfeksiyonunu teshis etmek i¢in HBsAg ve IgM anti-HBc gibi
serolojik testler onem arz etmektedir, c¢iinkii klinik belirtiler ve karaciger
enzimlerindeki yilikselmeler hepatit B'yi diger akut hepatit tiirlerinden ayirt edemez
[55]. Hastaligin erken doneminde; pozitif HBsAg, IgM anti-HBc ve HBeAg ile yiiksek
HBYV DNA diizeyleri goriilebilirken iyilesme siirecinde, HBsAg saptanamaz hale gelir
ve hastalar anti-HBs'ye serokonversiyon gelistirir [55]. Pencere doneminde(HBsAg
temizlendikten sonra ve anti-HBs heniiz saptanamazken) anti-HBc IgM, akut HBV
enfeksiyonunun tek belirleyicisi olarak bulunabilir [66].

Hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) varligi hastaligin mevcut oldugunu
gosterirken, 6 ay gectikten sonra tekrar eden dl¢iimlerde pozitif kalmasi kroniklesmeyi
gosterir [67]. HBeAg; HBcAg’nin bir gesididir ve hastaligin erken evrelerinden
itibaren dolasimda tespit edilebilirken HBeAg kaybi ve anti-HBe olusumu kendi
kendini sinirlayan bir enfeksiyon durumunu disiindiiriir [68]. HBeAg ve HBSAg
EASL 2017 hepatit B kilavuzuna gore kronik hepatit B evrelendirilmesinde birer
belirteg olarak kullanilmaktadir [17]. Anti-HBs antikorunun varligt HBV’ye karst
bagisiklanmanin gostergesi olmakla birlikte hastalikla karsilasmadan agilanmig
bireylerde saptanabilen tek serolojik belirtectir [69]. Bazi hastalarda goriilen okiilt
hepatit olarak adlandirilan izole 19gG anti-HBc pozitifligi durumu; daha once
karsilagilmis HBV enfeksiyonunun gostergesi olup bu hastalarin  karaciger
biyopsilerinde ve bazen de serumlarinda HBV-DNA’ya rastlamak miimkiindiir [69].

HBYV DNA; tedavi kararinda yol gosteren, yanit degerlendirmede kullanilan ve viriisiin
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replikasyon aktivitesini gosteren direkt dl¢glim yontemi olup bulastiriciligin en iyi

gostergesidir [69].

2.1.7. Tedavi

Kronik HBV’li hastalar degerlendirilirken; HBV replikasyon durumu( HBeAg
ve HBV DNA), ALT degeri ve karaciger hastaliginin evresi, eslik eden HIV, HCV,
HDYV gibi koenfeksiyonlarin taranmasi ve HAV immunizasyonu gozden gecirilmelidir
[70]. HBV enfeksiyonunun dogal seyri degiskendir, bir kisim hasta asemptomatik
seyrederken bir kismu ise tedavi edilmedigi takdirde karacigerle iligkili
komplikasyonlar sebebiyle hayatin1 kaybeder [71]. Kronik hepatit B'nin tedavisine
yonelik kisisellestirilmis yaklasim, bazi hastalarda hastaligin sadece izlenmesini,
bazilarinda ise agresif tedaviyi igerebilir [71]. Kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarda tedavinin esas amaci, hastaligin progresyonunu ve dolayistyla HCC
gelisimini Onleyerek sagkalimi ve yasam kalitesini 1yilestirmek iken antiviral tedavi
uygulamalarinin diger hedefleri de anneden bebege bulasi 6nlemek, riskli hastalarda
HBV reaktivasyonunu 6nlemek ve HBV iliskili ekstrahepatik manifestasyonlarin

onlenmesine yardimci olmaktir. [17].

2.1.7.1. Tedavi Endikasyonlari

Baslica tedavi endikasyonlari su sekildedir [17, 72, 73];

e HBeAg durumuna bakilmaksizin, en az orta derece karaciger
nekroinflamasyonu olan ve ALT degeri normal {ist sinirdan yiiksek olan ve
HBYV DNA >2,000 IU/ml olan tiim hastalar

e ALT seviyesinden bagimsiz olarak sirozu olup HBV DNA tespit edilen tiim
hastalar

e Fibrozis derecesine bakilmaksizin HBV DNA >20,000 IlU/ml ve ALT
degeri normal iist sinirin 2 katindan fazla olan hastalar

e HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu olan; kalici olarak yiiksek HBV
DNA diizeyleri ve normal ALT seviyeleri olan hastalar karaciger

histolojisine bakilmaksizin 30 yasindan sonra tedavi edilmelidir.



14

o HBeAg-pozitif veya HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu olan ve
ailede HCC veya siroz oykiisii olan ve ekstrahepatik belirtileri olan hastalar

e Gebelerde anneden ¢ocuga vertikal bulasi 6nlemek

e Immunsupresyon durumunda reaktivasyonu énlemek

e Karaciger transplantasyonu sonrast HBV rekiirrensini 6nlemek

2.1.7.2. Tedavi Secenekleri

Giincel olarak hepatit B tedavisinde kullanilan interferon ve niikleozid
analoglar1 olmak {izere 2 ana ilag grubu mevcuttur [74]. Kilavuzlar hem interferon

bazli tedavileri hem de niikleozid analoglarini birbirine alternatif olarak dnermektedir

[75].

Interferon bazh tedaviler: Geleneksel interferon alfa 30 yila yakin kronik
hepatit B tedavisinde kullanildiktan sonra 2005 yilinda yerini peg-interferon alfa’ya
birakmustir [76]. Interferon hem immunmodulatér hem de antiviral etkinlige sahiptir
[77]. Bircok kilavuzda hala ilk basamak tedaviler arasinda Onerilmesine ragmen
subkutan olarak uygulanmasi, hasta uyumunun ve toleransinin kétii olmasi, gebelik,
immunsupresyon ve hepatik dekompanzasyon durumlarinda kontraendike olmasi

sebebiyle kullanimi kisithidir [78].

Niikleoz(t)id analaoglari: Niikleoz(t)it analoglari, HBV polimerazinin ters
transkriptaz aktivitesini segici olarak inhibe eden, oral kullanilan, etkili, iyi tolere
edilen ve kullanimi uygun olan ilaglardir. Ancak uzun stireli kullanimda direng
gelistirme riski ve ilag kesildikten sonra viral replikasyonun yeniden alevlenme riski
s6z konusu olabilmektedir [79]. Immun etkileri olmadig1 i¢in émiir boyu tedavi almay1
gerektirir [80]. Niikleozid analoglari igerisinde direng gelisiminin diisiik ya da yok
denecek kadar az olmasi sebebiyle ilk tercih edilmesi onerilen tedaviler entekavir ve

tenofovirdir [77, 81].

Telbivudin, adefovir ve lamivudin ilag direnci sorunlari sebebiyle giincel HBV

tedavisinde neredeyse gegerliligini yitirmistir [78].

Entekavir; viral replikasyonu baskilamada ve karaciger inflamasyonunu

azaltmada olduk¢a basarili olup uzun siireli entekavir tedavisi, sirozlu hastalarda
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histolojiyi 1yilestirebilir, dekompansasyon ve HCC insidansinmi 6nemli Olgiide

azaltabilir ve karacigerle ilgili ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi azaltabilir [82].

Tenofovir; viriis replikasyonuna karsi olduk¢a basarili olup uzun siireli
kullanimda karaciger hasarin1 biiyiik 0lciide iyilestirip hepatoseliiler karsinom
insidansini azaltmaktadir [82]. Tenofovir disoproxil fumarat(TDF) tedavisinin uzun
siireli kullanimda renal hasar ve kemik mineral dansitesinde azalma yan etkileri

goriilmesi tizerine tenofovir alefenamid(TAF) molekiili gelistirilmistir [78].

2.2. Non Invaziv Karaciger Fibrozis Ol¢ciim Yontemleri

Sirotik hastaligin diinya capinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olarak devam etmesi gz oniine alindiginda, karaciger hastalifinin dogru evrelemesi
biiyiik dneme sahiptir [83]. Karaciger fibrozisi, bircok kronik karaciger hastaliginin
son asamasi olarak, en Onemli prognostik faktorlerden biridir [84]. Fibrozisin
degerlendirilmesi ve evrelenmesi; kronik karaciger hastaliginin ilerleyisini
gozlemlemek, prognozu belirlemek, tedavi i¢in en uygun zamani saptamak, tedaviye
verilen yanit1 takip etmek ve hastaligin seyrini degerlendirmek agisindan hayati dneme
sahiptir[85]. Sirozun ve karaciger fibrozunun tanisinda ve evrelemesinde karaciger
biyopsisi ile birlikte histolojik inceleme altin standart olarak kabul edilmektedir [86].
Son yillardaki ¢alismalar karaciger biyopsisinin invaziv olmasi, c¢esitli
komplikasyonlara sebep olabilmesi ve takipte tekrarlanma durumunun zor olmasi gibi
sebeplerle karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in invaziv olmayan yontemleri
belirlemeye odaklanmistir [84]. Tiim kronik karaciger hastalarinin invaziv biyopsi ile
fibrozis degerlendirmesi miimkiin olmayacagi i¢in non invaziv testler biyopsi 6ncesi
hasta se¢imi i¢in kullanilabilir [87]. Noninvaziv yontemler baslangigta kronik hepatit
C hastalarinda ¢alisilmis ve dogrulanmistir, ancak artik hepatit B hastalari i¢in giderek
daha fazla kullanilmakta ve karaciger biyopsisi ihtiyacini azaltmaktadir [88].Son
calismalarin karaciger sertliginin ve serum belirteclerinin sagkalim, HCC gelisimi,
hepatik dekompanzasyon ve portal hipertansiyon gibi sonlanimlarla iligkili oldugunu
bildirmesi bu non-invaziv tekniklerin kronik HBV'li hasta yonetiminde rol
oynayabilecegini gostermektedir [89]. Son yillarda yeni serolojik belirtegler, poligenik
risk skorlar1 ve goriintilleme teknikleri karaciger fibrozisinin derecesini dogru bir

sekilde tanimlamak ve karaciger hastaliginin seyrini takip etmek i¢in yeni ve umut
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verici araglar olarak onerilmektedir [90]. Non invaziv yontemler temel olarak serum
belirtegleri ve radyoloji bazli goriintiileme teknikleri olarak iki ana baglikta

incelenebilir [91].

2.2.1. Serum Belirtecleri

Bu testler; karaciger sertligindeki degisikliklerin, karaciger tarafindan tiretilen
biyobelirteglerde Olgiilebilir degisikliklere neden oldugu gercegini kullanir [92].
Serum bazli fibrozis testleri daha ¢ok ileri evre fibrozisi ve sirozun saptanmasi
acisindan giivenilir olup fibrozisin farkli evrelerini ayirt etme duyarlilig: diistiktiir [93].
Laboratuvar karaciger fibrozis degerlendirmeleri, bir hastanin ileri diizeyde fibrozis
riskinin diisiik, orta veya yiiksek olup olmadigini degerlendirmek ve bir¢cok hastada
karaciger biyopsisi ihtiyacini ortadan kaldirmak i¢in kullanishidir [94]. Serum bazl
fibrozis belirleyicileri karaciger biyopsisi ile karsilastirildiginda uygun maliyetli,
tekrarlanabilir ve 6rnekleme hatasi riski daha distiktir [95]. Serum belirtegleri;
karaciger fibrozis tahmini i¢in direkt ve indirekt olarak iki ana grupta siniflandirilabilir
[96]. Bu siniflandirma, testlerin fibrojenezle dogrudan iliskili biyolojik siireglere veya

fibrozis i¢in risk faktorleriyle iliskili dolayl siireclere ait olmasina gore yapilmistir
[95, 97].

2.2.1.1. Direkt Testler

Fibrozis olusumu ekstraseliiler matriksin yapim ve yikimini iceren dinamik bir
stire¢ olup direkt serum fibrozis markerlar1 bu dinamik siireci yansitma ve hastalik
stirecinde erken tani olanagina zemin hazirlar[98]. Bu markerlarin igerisinde; serum
hyaluronate, laminin ve YKL-40 gibi glikoproteinler, procollagen I11 N-peptit ve tip
IV kollajen gibi kollajenler, kollajenazlar ve bunlarin inhibitorleri, matrix
metalloproteinazlari vb molekiiller bulunmaktadir [99]. Bu testlerin bir kismi tek
basina fibrozis belirteci olarak kullanilirken bir kism1 da diger indirekt ve direkt testler

ile kombine olarak kullanilabilmektedir [83].

2.2.1.2. indirekt Testler

Indirekt serum bazli testler kolayca temin edilebilen rutin laboratuvar degerler

ve fibrozis agisindan klinik risk faktorlerinin kombinasyonuyla formulize edilmislerdir



17

[100]. Trombosit sayisi, bilirubin diizeyleri, INR ve aminotransferaz diizeyleri gibi
laboratuvar incelemelerini igeren bu belirtegler karaciger disfonksiyonunu temsil eden
dolayl testlerdir [101]. Bu parametreler teknik olarak kolay elde edilebilirligi,

minimum gézlemci varyasyonuna sahip olmalari sebebiyle oldukc¢a kullanislidir [102].

Tablo 2. Karaciger fibrozis tahmininde kullanilan bazi noninvaziv indirekt serum
belirtegleri ve testi hesaplamada kullanilan parametreler

Test Parametreler

FIB-4 Platelet sayisi, yas, AST, ALT

APRI AST, platelet sayis1

Forns indeksi Platelet sayisi, yas, yGT, kolesterol

HUT indeksi VKI, Total bilirubin, albiimin, platelet say1s

GUCI skoru AST, INR, platelet sayist

LOK indeksi ALT, AST, INR, Platelet sayis1

NAFLD fibrozis skoru Yas, VKI, BAG/DM varlig1, ALT, AST, Platelet
sayist, Albiimin

BARD skoru VKIi, ALT, AST, DM varlig1

CDS skoru Platelet say1s1, ALT, AST, INR

S-indeks Playelet sayisi, alblimin, I'gt

P2/MS Platelet say1s1, monosit fraksiyonu, segmente notrofil
fraksiyonu

2.2.2. Radyoloji Temelli Yaklasim

Elastografi; karaciger sertligi Ol¢iimii ile karaciger fibrozisinin klinik
degerlendirmesi i¢in tercih edilen hem USG hem de MRI ile uygulanabilen, non
invaziv bir goriintiileme teknigi olarak gelistirilmistir [103]. Radyoloji temelli
karaciger fibrozis degerlendirmeleri giderek daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir,

ancak laboratuvar karaciger fibrozis testleri kadar genis bir sekilde erisilebilir degildir

[94].
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2.2.2.2. Manyetik Rezonans Elastografi

MRE, karaciger iizerinden siirekli mekanik dalgalar olusturarak palpasyon
benzeri doku deplasmanini haritalayan bir aragtir [104]. Manyetik rezonans
elastografisi (MRE), detayli bir sekilde degerlendirilmis ve oldukga yiiksek tani
performanslariyla karaciger fibrozisinin dogru bir 6ngdriiciisii olarak gosterilmis MRI
temelli bir tekniktir [89]. MRE, siroz teshisinde son derece dogru ve giivenilir
olmasina ragmen, pahali ekipman ve onemli bir uzmanlik gerektirir [86]. Yapilan
calismalarda MRE’nin karaciger fibrozisini evrelemede ve evreleri birbirinden ayirt
etmede yiiksek tanisal degere sahip bir tetkik oldugu goriilmiistiir [18, 105]. Karaciger
biyopsisinde fibrozisin doku heterojenitesi sebebiyle dogru teshis edilememe ihtimali
varken MRE tetkikinde karaciger global olarak degerlendirildigi i¢in tiim karaciger
dokusu hakkinda bilgi vermektedir [83]. Iyonize radyasyon kullanmamas1 ve yiiksek
goriintii kontrastina sahip olmasi nedeniyle, karaciger fibrozisinin evrelemesindeki

rolii son yillarda artmugtir [104].

2.2.2.3. Transient Elastografi

Transient elastografi (TE) veya FibroScan®; kronik karaciger hastaligi olan
bireylerde karaciger sertligini oOlgerek hepatik fibrozun degerlendirilmesinde
kullanilan ultrason bazli non-invaziv bir tekniktir [106]. Non-invaziv yapisi ve
kullanim kolaylig1 nedeniyle, transient elastografi hastalara tekrar tekrar uygulanabilir
ve karaciger biyopsi endikasyonu olmayan stabil bireylerin takibinde ve taranmasinda
tercih edilebilir [107]. TE, kronik hepatit B ve C, non-alkolik yagl karaciger hastaligi,
alkolik karaciger hastaligi, primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit dahil
olmak iizere dnemli karaciger hastaliklarinda iyi bir sekilde dogrulanmistir [108]. TE
tetkikinin obez, dar interkostal araligi olan ve masif asitli hastalarda Ol¢limiinde

glicliikler mevcut olup bu hastalarda fibrozis degerlendirmesi suboptimal olabilir
[109].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bireyler

Arastirmamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi

Gastroenteroloji Bilim Dal1 poliklinigine basvurmus ve herhangi bir sebeple karaciger

MR elastografi tetkiki uygulanmis 79 adet daha 6nce HBV’ye yonelik tedavi almamis

inaktif hepatit B hastas1 dahil edilmistir.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri

EASL 2017 hepatit B kilavuzuna goére faz 3 (inaktif tasiyici) hepatit B
evresinde olmasi
Yasin 18’den biiyiik olmasi

Hepatit B’ye yonelik gegmiste tedavi almamis olmasi

Hastalarin calismadan dislama Kriterleri

Gegmiste hepatit B’ye yonelik tedavi almig olanlar

Siroz ya da kronik hepatit bulgular1 olan hastalar

18 yasindan kii¢iik olan bireyler

Karaciger hasarina neden olabilecek hepatit B harici bir patolojisi saptanan
hastalar

Ciddi alkol kullanimi olan bireyler (erkeklerde >30 gr/giin, kadinlarda>20
gr/giin)

Karacigerle ilgili primer ya da sekonder malignite dykiisli veya malignite
sliphesi olanlar

Karaciger disi1 ciddi sistemik komorbiditesi olan hastalar

Aktif malign hastalik tanisi olan bireyler

Gebeler

3.2. Cahisma Protokolii

Aragtirmamiza 01/01/2018 — 15/09/2023 tarihleri arasinda Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dal1 poliklinigine
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cesitli sebeplerle bagvurmus, herhangi bir sebeple karaciger MR elastografi tetkiki
uygulanmis, gegmiste hepatit B’ye yonelik herhangi bir tedavi almamis inaktif tagiyici
fazinda olan 79 kronik hepatit B hastasi dahil edilmistir.

Inaktif tasiyicilik evresinde olan hastalarin tespiti; EASL 2017 HBV Klinik
Uygulama Kilavuzu isimlendirmesine gore evre 3, HbeAg-negatif kronik HBV
enfeksiyonu olarak degerlendirilen klinik tanima gore yapilip hastalar secilmistir. Bu

hastalik fazinda olan bireylerin laboratuvar degerleri ve patoloji sonuglar1 su

sekildedir;

e HBe antijeni negatif

¢ Diisiik ya da tespit edilemeyecek diizeyde HBV DNA diizeyleri( <20,000
IU/ml)

e Normal ALT seviyeleri

e Normal ya da minimal nekroinflamatuar histolojik aktivite (biyopsisi olan

hastalarda)

Hastalarin dogum tarihleri, yaslari, cinsiyetleri, eslik eden hastaliklari,
gecirilmis ameliyat Oykiileri, kullandiklari ilaglar, sigara ve alkol kullanimlari, bitkisel
destek iirtinti kullanimlari, boy, kilo, viicut kitle indeksi ile ilgili bilgiler Hacettepe
Universitesi Hastaneleri Hastane Bilgi Yénetimi Sistemi(NUCLEUS) taranarak elde
edilmistir. Viicut kitle indeksi; kilogram cinsinden viicut agirligini, metre cinsinden

boy degerinin karesine boliinerek hesaplanmastir.

Ek olarak hastalarin ALT, AST, bilirubin, GGT, ALP, INR, albiimin, BUN,
trombosit, lenfosit sayisi, monosit sayisi, RDW, monosit ylizdesi, nétrofil yiizdesi,
HbAlc, AFP, aglik glukozu, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, total
kolesterol, anti delta 1gG antikoru, HBsAg antijeni, HBe antijeni, anti-HBe antikoru,
HBV-DNA diizeyi, HBV-DNA kopya diizeyi de hastane bilgi yOnetim
sistemi(NUCLEUS) taranarak elde edilmistir. Bu elde edilen laboratuvar parametreleri
kullanilarak literatiirde bulunan birtakim non-invaziv karaciger serum fibrozis
belirtegleri formiilizasyonlarma uygun sekilde hesaplanmustir. Ilgili hesaplamalar 3.4.

basliginda ayrintili olarak agiklanmistir.
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3.3. MR Elastografi Metodolojisi

Calismaya dahil edilen bireylerin 01/01/2018 — 15/09/2023 tarihleri arasinda
cekilmis olan tim MRE tetkikleri standartizasyon saglanmasi amaciyla alaninda
uzmanlagmis bir radyoloji hekimi tarafindan retrospektif olarak yeniden okundu.
Tetkikin sonuglari ve buradan elde edilen ortalama karaciger sertlik degerleri
kilopaskal(kPA) cinsinden kaydedilerek analize dahil edildi. Bireylerin ayni seansta
cekilmis olan Manyetik Rezonans Goriintliileme-Proton Dansite Yag Fraksiyonu
(MRI-PDFF) degerleri de yiizde(%) olarak kaydedilip analize dahil edildi. Literatiirde
histolojik degerlendirme ile PDFF inceleme arasinda ciddi tutarsizliklar goriilmesi
nedeniyle bu konuda yapilan bir ¢alismadan yararlanildi [110]. Buna gore PDFF
Olctiimii <%5.75 steatoz yoklugu-SO0, %5.75-15.50 aras1 degerler S1 steatoz, %15.50-
21.35 arasi1 oOlgtimler S2 steatoz ve >21.35 Olglimler S3 steatoz karsiligi olarak

degerlendirilmistir.

MR goriintileme 1,5 T MR sistemi (Magnetom Aera, Siemens Healthcare,
Erlangen, Almanya) ile yapildi. Bireylere pron pozisyonunda MR elastografi tetkiki
uygulandi. Bir is istasyonu kullanilarak, bolgelerin ilgi alanlar1 (ROI’ler); karaciger
kenarlarina yakin alanlar ve ana damar-safra yapilar1 hari¢ tutularak karaciger
parankimini icerecek sekilde manyetik goriintiileme kilavuzlugunda cografi alanlar
olarak ¢izildi. Goriintiiler ayn1 zamanda giiven haritas1 gorselleri iizerinde de
tekrarlandi. Bolgelerin ilgi alanlart T1 haritasi, T2 haritasi ve T2* haritasi

goriintiilerinde cografi bolgeler olarak da yerlestirildi.

MRE'nin parametreleri agsagidaki gibiydi: TR / TE, 50/21.41 milisaniye; flip
acis1 25°; kesit kalinlig1 50 mm; goriis alan1 FOV 350 x 350 mm?.

3.4. Non-Invaziv Karaciger Fibrozis Skorlar1 Metodolojisi

e FIB-4 skoru; Yas (yil)xAST (U/L)/[PLT(10"9/L)xALT*1/2 (U/L)] formiilii

kullanilarak hesaplandi.
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Tablo 3. FIB-4 skoru ve yaklasik olarak ISHAK skorlamasina gore fibrozis evresi

[111].

FIB-4 Fibrozis Skoru

Yaklasik ISHAK fibrozis evresi

<1,45 0-1
1,45-3,25 2-3
>3,25 4-6

o APRI skoru; [(AST/AST normal iist sinir1) X 100]/Platelet sayis1 formiilii

kullanilarak hesaplandi. Onemli derecede fibrozisi saptamak icin APRI skor

esigi 1.5 olarak alindi. APRI skoru >1.5 olmasi 6nemli derecede fibrozisi

gosterirken, APRI skoru <0.5 olmasi fibrozisin olmadig1 ya da diisiik

derecede oldugunu belirtti [112].

e NAFLD fibrozis skoru; -1.675 + (0.037 x yas [y11]) + (0.094 x VKI [kg/m2])
+ (1.13 x BAG/diabetes [evet = 1, hayir = 0]) + (0.99 x AST/ALT orani1) —
(0.013 x platelet sayisix1079/L]) — (0.66 x albumin [g/dl]) formiili

kullanilarak hesaplandi.

Tablo 4. NAFLD fibrozis skoru ve fibrozis siddeti

NAFLD Fibrozis Skoru

Fibrozis derecesiyle iliskisi

<-1,455 FO-F2
-1,455 - 0,675 Belirsiz puan araligi
>0,675 F3-F4

e HUI skoru; expD/(1+expD), D = 3.148 + (0.167xVKI) +(0.088xtotal

bilirubin)-

(0.151xalbiimin)-(0.019%Platelet)

formili  kullanilarak

hesaplandi. HUI skoru <0,15 olmasi1 6énemli derece fibrozisin dislandigi

deger olarak alind1 [113].

e S-index; 1000 x GGT/(Platelet x albiimin®2) formiili kullanilarak

hesaplandi. 0,1 altindaki degerleri anlamli fibrozis yoklugu ve 0.5 tizerindeki

degerler 6nemli derecede fibrozis varligi kesme noktalari olarak alindi [114].
e Forns index; 7.811 —3.131 x In (platelet) + 0.781 x In (GGT) + 3.647 x In
(yas) — 0.014 x (kolesterol) formiilii kullanilarak hesaplandi, Forns indeks
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degeri >6.9 olmasi 6nemli derecede fibrozisi gosterirken, <4.2 olmasi
fibrozisin olmadigini ya da diisiik dereceli oldugunu belirtti [115].
CDS skoru;

https://www.msdmanuals.com/professional/multimedia/clinical-

calculator/cirrhosis-probability-in-hepatitis-c baglantis1 {izerinden ilgili

degerler girilerek hesaplandi. 0-7 arasindaki degerler onemli derecede
fibrozis ve siroz ihtimalinin disiik oldugunu gosterirken, 8-11 arasindaki
degerlerin 6nemli derecede fibrozis ve siroz olabilecegi baz alindi [116].

LOK indeksi

https://www.msdmanuals.com/professional/multimedia/clinical-

calculator/cirrhosis-probability-in-hepatitis-c ~ baglantisi {izerinden ilgili

degerler girilerek hesaplandi; 0,5 ve lizeri degerler 6nemli derecede fibrozisi
gosterirken 0,2 ve asagisindaki degerler fibrosis olmadigini ya da diisiik
derecede oldugunu gosterdi [117].

GUCI indeksi; (AST/iist normal AST) x INR x 100/platelet sayis1 (x 109/L)
formiilii kullanilarak hesaplandi. GUCI indeksinde 1 ve iizerindeki degerler
onemli derecede fibrozis olabilecegini gosterirken <1 degerler olmasi
fibrozis ihtimalinin diisiik ya da olmadigini gosterdi [118].

BARD skoru 3 degiskenden olusur: AST/ALT orani > 0.8 ise 2 puan eklenir;
VKI > 28 ise 1 puan eklenir; diyabet varliginda ise 1 puan eklenir. Miimkiin
olan skor 0 ila 4 puan arasinda degisir. Skorun 0-1 olmasi ileri fibrozis
ithtimalinin diisiik oldugunu gosterirken skorun 2-4 araliginda olmasi ileri
fibrozis ihtimalinin yiiksek oldugunu diistindiiriir [119].

P2/MS skoru; P2/MS [(platelet sayis1 [10°(9)/L])"(2)/(monosit fraksiyonu
[%] x segmente notrofil fraksiyonu [%])] formiili kullanilarak hesaplandi,
95 ve iizerindeki degerlerde onemli derecede fibrozis ihtimali diisiik iken,
49 ve altindaki degerlerde 6nemli derece fibrozis ihtimali yiiksek olarak
degerlendirildi [120].

Trigliserid-glukoz indeksi; In [aglik trigliserid (mg / dl) x aglik glukoz (mg /
dl)] /2 formiili kullanilarak hesaplandi.

Platelet/monosit orani; trombosit sayisinin monosit sayisina boliinmesiyle

elde edildi.


https://www.msdmanuals.com/professional/multimedia/clinical-calculator/cirrhosis-probability-in-hepatitis-c
https://www.msdmanuals.com/professional/multimedia/clinical-calculator/cirrhosis-probability-in-hepatitis-c
https://www.msdmanuals.com/professional/multimedia/clinical-calculator/cirrhosis-probability-in-hepatitis-c
https://www.msdmanuals.com/professional/multimedia/clinical-calculator/cirrhosis-probability-in-hepatitis-c
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e GGT/Platelet oran1; GGT degerinin trombosit sayisina boliinmesiyle elde
edildi.

¢ GGT/Albiimin orani; GGT degerinin albiimin degerine bdliinmesiyle elde
edildi.

e RDW/Lenfosit oran;; RDW degerinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde

edildi.

3.5. istatistiksel Yontemler

Calismada verilerin istatistiksel analizinde IBM® SPSS® Statistics 26.0
(Statistical Package for Social Sciences version 26.0 for MacOS) paket programi
kullanilmistir. Tanimlayic istatistiklerde kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile
gosterilmigstir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilan degiskenler igin
ortalamatstandart deviasyon, normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (medyan)
hesaplanmistir. Kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi ve Fisher’s exact testi
kullanilmistir. Siirekli degiskenler i¢in iki grup birbiriyle karsilastirilirken normal
dagilan gruplarda student-t testi, normal dagilim gostermeyen gruplarda Mann-
Whitney U testi kullanilmistir.  Cesitli verilerin korelasyon analizi Spearman
korelasyon test kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji kliniginde
tedavisiz takip edilen 79 hasta dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin
sosyodemografik ozelliklerine bakildiginda yas ortalamas: 54,06 +10,8 oldugu
goriildii. Bireylerin % 46,8’1 (37 kisi) kadin iken, %53,2°si erkekti. Hastalarin 40
tanesi(%50,6) hi¢ sigara kullanmamisken, 14 tanesi(%]17,7) aktif sigara
kullanmaktayd: ve 25 tanesi(%31,6) de daha once sigara kullanip sonrasinda
birakanlardan olusmaktaydi. Hastalarin 64 tanesi( %81) alkol kullanmazken 10
kisi(%12,7) sosyal igici ve 5 kisi( %6,3) glinde 30 gramin altinda olacak sekilde aktif
olarak alkol tiiketmekteydi. Calismaya dahil edilen erkek bireylerin viicut kitle indeksi
ortalama 27,53 + 3.1 iken kadin bireylerin viicut kitle indeksi ortalama 27,24 + 4.1

olarak saptandi.

Tablo 5. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hastalarin Sosyodemografik N=79
Ozellikleri
Yas
Ortalama =+ standart sapma 54,06 £10,8
Cinsiyet n(%o)
Kadin 37(46,8)
Erkek 42(53,2)
Sigara n (%o)
Sigara dykiisii yok 40(50,6)
Sigara kullaniyor 14(17,7)
Ex-smoker 25(31,6)
Paket-y1l ortanca (IQR) 15
Alkol n (%)
Kullanmiyor 64(81)
Sosyal igici 10(12,7)
Kullaniyor( <30 gr/giin) 5(6,3)
VKI Ortalama + standart sapma
Erkek 27,53 £ 3.1
Kadin 27,24 +4.1
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Hastalarin eslik eden komorbiditelerine bakildiginda ¢alismaya dahil edilen 79
hastadan 11’inde(%13,9) diyabetes mellitus tanist varken, 25 hastada(%31,6)
hipertansiyon tanist mevcuttu. 16 hastada(%30,3) hiperlipidemi tanis1 varken 7

hastada(%38,9) koroner arter hastalig1 tanis1 mevcuttu.

Tablo 6. Hastalarin eslik eden komorbidite sikligi

Hastalarda HT, DM, KAH ve N=79
Hiperlipidemi sikhig1

Diyabetes Mellitus n (%)

Var 11(13,9)

Yok 68(86,1)
Hipertansiyon n (%)

Var 25(31,6)

Yok 54(68,4)

Hiperlipidemi n (%)
Var 16(30,3)
Yok 63(79,7)

Koroner Arter Hastaligr n(%)
Var 7(8,9)
Yok 12(91,1)

Hastalarin laboratuvar degerlerine bakildiginda ALT degeri otalamas1 20.6329
+9.01 iken AST degeri ortalamas1 21.2025 + 5.09 olarak hesaplandi. ALP ortalamasi
69.2278 + 17.92 iken GGT ortalamasinin 21.1519 + 9.85 oldugu goriildii. Total
bilirubin ortalamasi 0.7356 + 0.34 ve INR degeri ortalamas1 0.9501 + 0.05 olarak
o6l¢iildii. Albiimin degeri ortalamasi 4.4235 + 0.29 idi, BUN ortalamas1 14.1673 +4.38
olarak saptandi. Hastalarin trombosit degeri ortalama 242.4810 + 50.23 olarak
hesaplandi. Hastalarin HBV-DNA(log) degeri ortalama 2.2944 + (.78 idi.



27

Tablo 7. Hastalarin bazi laboratuvar degerlerinin dagilimi

Hastalarin bazi laboratuvar degerlerinin dagilimi
N Ortalama =+ standart sapma
ALT 79 20.6329 +9.01
AST 79 21.2025 + 5.09
ALP 79 69.2278 = 17.92
GGT 79 21.1519 +9.85
Bilirubin Total 79 0.7356 + 0.34
INR 79 0.9501 £ 0.05
Albiimin 79 4.4235+0.29
BUN 79 14.1673 = 4.38
Trombosit 79 242.4810 £ 50.23
HBV-DNA(log) 79 2.2944 £ 0.78

4.2. Invaziv Olmayan Fibrozis Testlerinin Sonuclar

Hasta grubunda ortalama FIB-4 diizeyi 1.12 + 0.79 saptanmistir. FIB-4 skoru
klinik pratikte en kolay hesaplanan ve en sik kullanilan fibrozis belirleyicilerinden
biridir. Literatiir verilerine gore FIB-4<1.45 fibrozis evresi 0-1 ile uyumlu olarak
degerlendirilirken >1.45 ise orta-ciddi fibrozis ile uyumlu olarak degerlendirilmektedir
[112]. Hasta grubumuzdaki hastalarin 65’1 (%82.3) FIB-4<1.45 iken 14 hastada
(%17.8) FIB-4 degeri 1.45-3.25 arasinda saptanmis, higbir hastada FIB-4 degeri >3.25
saptanmamustir. Klinik pratikte sik kullanilan diger fibrozis belirleyicisi APRI
degerine bakildiginda literatiire gore <0.5 deger anlamli fibrozis olmadigina isaret
etmektedir ve hastalarin 77’sinde (%97.5) APRI<0.5 saptanmustir. 2 hastada ise
(%2.5) APRI skoru >0.5 saptanmustir. Hastalarin hi¢cbirinde APRI skoru>1.5 olarak
saptanmamugtir. NFS skoruna bakildiginda ise <-1.455 deger FO-2 ile, >0,675 ise F3-
4 ile uyumlu bulunmaktadir. Ara degerler ise orta derece fibrozis agisindan siipheli
kabul edilmektedir. Buna gore hastalarin 55’inde (%69.6) NFS skoru <-1.455
saptanmistir. Kalan 24 hastada ise (%30.4) bu deger -1,455 ile 0,675 arasinda
saptanmigtir. Higbir hastada NFS skoru >0,675 saptanmamustir. Kronik hepatit B

calismalarinda fibrozis tespitindeki etkinligi gosterilmis olan HUI skoruna
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bakildiginda literatiire gére <0.15 degerler anlamli fibrozis olmadigini ngdrmektedir.
Buna gore hastalarin 51°inde (%64.6) HUI skoru <0.15 saptanmustir. 28 hastada ise
(%35.4) bu skor >0.15 saptanmistir. Forns indeksi degerlendirildiginde <4.3 sonuglar
fibrozis olmadigina isaret etmektedir. Yapilan hesaplamalarda hastalarin 38’inde
(%46) Forns indeksi <4.2 saptanmis olup, hicbir hastada >6.9 sonucuna
ulagilmamistir. Lok indeksi degerlendirildiginde, 35 hastada (%44.3) skor <0.2
(fibrozis yok ya da diisiik dereceli), 41 hastada (%51.9) 0.2-05 arasinda ve 3 hastada
(%3.8) >0.5 (ciddi fibrozis varligi) saptanmistir. GUCI indeksi degerlendirildiginde
tiim hastalarin skoru <1 saptanmis olup bulgular hi¢bir hastada onemli fibrozis
olmadigina isaret etmektedir. BARD skoruna bakildiginda hastalarin sadece 14’iinde
(%17.7) 0-1 sonucu (fibrozis yok) elde edilebilmistir. Kalan 65 hastada (%82.3) ise 2-
4 skorlart (ileri fibrozis riski) elde edilmistir. CDS skoru ise tiim hastalarda 0-7
arasinda saptanmis olup bu bulgu tiim hastalarda fibrozis riskinin diisiik oldugunu

diistindiirmektedir.

4.3. MR Elastografi Bulgulari

MR elastografi bulgularin1 degerlendirmede tiim etyolojilere gore kabul goren
bir fibrozis evreleme dikkate alinmistir [121]. Buna gore etyolojiden bagimsiz olarak
<2.5 kpa normal, 2.5-3.0 kpa artmis karaciger fibrozisi veya inflamasyonla uyumlu,
3.0-3.5 kpa evre 1-2 fibrozis, 3.5-4.0 kpa stage 2-3 fibrozis ve 4.0-5.0 kpa aras1 evre
3-4 fibrozis ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Buna gore 55 hastada (%70)
karaciger sertligi <2.5 kpa (normal) saptanmustir. 16 hastada (%20) 2.5-3.0 kpa arasi
degerler (artmus karaciger sertligi) saptanmustir. 8 hastada (%10) 3.0-3.5 kpa (evre 1-
2 fibrozis) arasindadir. Hastalarin higbirinde ileri fibrozis ve siroz bulgusu

saptanmamaigtir.
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MRE'ye Gore Hastalarin Karaciger Sertlik
Oranlarinin Dagilimi

ENormal ®inflamasyon ®Evre 1-2 Fibrozis

Sekil 5. MRE'ye Gore Hastalarin Karaciger Sertlik Oranlarinin Dagilinm

MR elastografi bulgular1 ile literatiirde belirlenmis esik degerleri olan
noninvaziv fibrozis belirteglerinin fibrozis yoklugunu tespit etmedeki etkinlikleri

degerlendirildiginde;

I- MR elastografik incelemeye gore fibrozis saptanmayan 46 hastanin FIB-4
skoruna gore ileri fibrozisi yok saptanmistir. MR elastografiye gore fibrozis
saptanmayan kalan 9 hastada ise FIB-4 esik degerlerine gore orta derecede
fibrozis olabilecegi diisiiniilmiistiir. FIB-4 skoru MR incelemeye gore
fibrozis ve/veya inflamasyon bulgulart olan 24 hastadan sadece 5’ini
saptayabilmis, 19’unda erken evre fibrozisi tespit etmede basarisiz olmustur.
Tablo8.’de bu durum gosterilmektedir. Buna gore FIB-4 testinin fibrozis
yoklugunu tespitteki sensitivitesi %70.7, spesifisitesi %35, pozitif prediktif

degeri %83 ve negatif prediktif degeri %20.3 saptanmuistir.
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Tablo 8. Fib-4 skorunun MRE referans alinarak karacigerde fibrozis yoklugunu
gdsterme durumu

FI1B-4 skoruna gore evreleme Toplam
Fibrozis yok Fibrozis var
(<1.45) (>1.45)
MR elastografiye
gore fibrozis yok 46 9 55
(<2.5 kPa)
MR elastografiye
gore fibrozis var 19 5 24
(>2.5 kPa)
Toplam 65 14 79

ii- Klinik pratikte diger sik kullanilan APRI skoruna bakildiginda MR
elastografik incelemeye gore fibrozis saptanmayan 54 hastanin APRI
skoruna gore de ileri fibrozisi yok saptanmistir. MR elastografiye gore
fibrozis saptanmayan kalan 1 hastada ise APRI esik degerlerine gore orta
derecede fibrozis olabilecegi diisiiniilmiistiir. APRI skoru MR incelemeye
gore fibrozis ve/veya inflamasyon bulgulari olan 24 hastadan sadece 1’ini
saptayabilmis, 23’iinde erken evre fibrozisi tespit etmede basarisiz
olmustur. Tablo 9> da bu durum gosterilmektedir. Buna gére APRI
skorunun fibrozis yoklugunu tespitteki sensitivitesi %70, spesifisitesi %50,

pozitif prediktif degeri %98 ve negatif prediktif degeri %4 saptanmustir.

Tablo 9. APRI skorunun MRE referans almarak karacigerde fibrozis yoklugunu
gosterme durumu

APRI skoruna gore evreleme Toplam
Fibrozis yok Fibrozis var
(<0.5) (>0.5)
MR elastografiye
gore fibrozis yok 54 1 55
(<2.5 kPa)
MR elastografiye
gore fibrozis var 23 1 24
(>2.5 kPa)
Toplam 77 2 79
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NFS skoruna bakildiginda MR elastografik incelemeye gore fibrozis
saptanmayan 40 hastanin NFS skoruna gore de fibrozisi yok saptanmustir.
MR elastografiye gore fibrozis saptanmayan kalan 15 hastada ise NFS esik
degerlerine gore cesitli derecelerde fibrozis olabilecegi diistiniilmiistiir.
NFS skoru MR incelemeye gore fibrozis ve/veya inflamasyon bulgulari
olan 24 hastadan sadece 9’unu saptayabilmis, 15’inde erken evre fibrozisi
tespit etmede basarisiz olmustur. Tablo10.’da bu durum gosterilmektedir.
Buna gore NFS skorunun fibrozis yoklugunu tespitteki sensitivitesi %72,
spesifisitesi %37, pozitif prediktif degeri %72 ve negatif prediktif degeri
%37 saptanmustir.

Tablo 10.NFS skorunun MRE referans alinarak karacigerde fibrozis yoklugunu

gosterme durumu

NFS skoruna gore evreleme Toplam
Fibrozis yok Fibrozis var
(<-1,455) (<-1,455)

MR elastografiye

gore fibrozis yok 40 15 55
(<2.5 kPa)

MR elastografiye

gore fibrozis var 15 9 24
(>2.5 kPa)

Toplam 55 24 79

iv- Hepatit B  hastalarinda  kullanilabilecek  noninvaziv ~ fibrozis

skorlamalarindan biri olan Lok skoruna bakildiginda MR elastografik
incelemeye gore fibrozis saptanmayan 27 hastanin Lok skoruna gore de
fibrozisi yok saptanmistir. MR elastografiye gore fibrozis saptanmayan
kalan 28 hastada ise Lok skoru esik degerlerine gore ¢esitli derecelerde
fibrozis olabilecegi disiiniilmiigtiir. Lok skoru MR incelemeye gore
fibrozis ve/veya inflamasyon bulgular1 olan 24 hastadan sadece 8’ini
saptayabilmis, 16’sinda ise erken evre fibrozisi tespit etmede basarisiz

olmustur. Tabloll.’de bu durum gosterilmektedir. Buna gore Lok
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skorunun fibrozis yoklugunu tespitteki sensitivitesi %77, spesifisitesi %36,

pozitif prediktif degeri %49 ve negatif prediktif degeri %66 saptanmustir.

Tablo 11.LOK skorunun MRE referans alinarak karacigerde fibrozis yoklugunu
gosterme durumu

Lok skoruna gore evreleme Toplam
Fibrozis yok Fibrozis
(<0.2) olabilir
(>0.2)

MR elastografiye
gore fibrozis yok 27 28 55
(<2.5 kPa)
MR elastografiye
gore fibrozis var 8 16 24
(>2.5 kPa)
Toplam 35 44 79

V-

Hepatit B hastalarinda  kullanilabilecek  noninvaziv  fibrozis
skorlamalarindan biri olan Hui skoruna bakildiginda MR elastografik
incelemeye gore fibrozis saptanmayan 41 hastanin Hui skoruna gore de
anlamli fibrozisi yok saptanmistir. MR elastografiye gore fibrozis
saptanmayan kalan 14 hastada ise Hui skoru esik degerlerine gore cesitli
derecelerde fibrozis olabilecegi diistiniilmiistiir. Hui skoru MR incelemeye
gore fibrozis ve/veya inflamasyon bulgular1 olan 24 hastadan sadece 10’nu
saptayabilmis, 14’tinde ise erken evre fibrozisi tespit etmede basarisiz
olmustur. Tablo12.’de bu durum gosterilmektedir. Buna gore Hui skorunun
fibrozis yoklugunu tespitteki sensitivitesi %80, spesifisitesi %50, pozitif
prediktif degeri %74 ve negatif prediktif degeri %58 saptanmistir. Hui
testinin fibrozis yoklugunu tespit etmede tanisal isabet orani ise %70

saptanmigtir.
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Tablo 12. HUI skorunun MRE referans alinarak karacigerde fibrozis yoklugunu
gbsterme durumu

Hui skoruna gore evreleme Toplam
Fibrozis yok Fibrozis
(<0.15) olabilir
(>0.15)
MR elastografiye
gore fibrozis yok 41 14 55
(<2.5 kPa)
MR elastografiye
gore fibrozis var 10 14 24
(>2.5 kPa)
Toplam 51 28 79

Bu skorlamalar disinda calistigimiz non-invaziv fibrozis testlerinden Bards

skoru, Forns indeks, S-indeks, GUCI skoru ve digerlerinde fibrozis yoklugunu ve

erken evre fibrozis varligini tespit etmede benzer sensitivite, spesifisite , pozitif

prediktif deger ve negatif prediktif degerler elde edilmistir. Konuyla ilgili bilgiler

Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Bazi noninvaziv fibrozis skorlarinin MRE tetkikindeki kPA degeri referans
alinarak fibrozis yoklugunu tahmin etmede sensitivite ve spesifitesi

Sensitivite | Spesifite |Pozitif  |Negatif |Pozitif Negatif |Tanisal
Olasihk |Olasihk |Prediktif |Prediktif |isabet
Oram1  |Oram Deger Deger (Accuracy)
LOK 77.14% 36.59% |1.22 0.62 50.94% |65.22% |55.26%
indeks
NFS 72.73% 37.50% [1.16 0.73 72.73% |37.50% |62.03%
skoru
APRI 70.13% 50.00% (1.4 0.6 98.18% |4.17% 69.62%
skoru
HUI 80.39% 50.00% |1.61 0.39 7455% |58.33% |69.62%
scoru
FORNS [68.42% 29.73% |0.97 1.06 50.00% |47.83% |49.33%
indeksi
Fib-4 70.77% 35.71% (1.1 0.82 82.28% [83.64% |20.83%
Skoru
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Bu incelemelere ek olarak hastalarin MR elastografi yontemiyle Olgiilen
karaciger sertlik (kPA) degerleri ile non-invaziv karaciger serum fibrozis belirtecleri
arasindaki olas1 korelasyonlar Spearman korelasyon testi uygulanarak karsilastirild.
(Tablo 14.) GGT/Albiimin orani ile MRE’de 6l¢iilen karaciger sertlik degeri(kPA)
arasinda anlamli korelasyon oldugu gortldi. ( rho=0,372 ve p=0,001). GGT/Platelet
orani ile MRE’de dl¢iilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon
oldugu goriildii. ( tho=0,425 ve p=0). S-indeksi ile MRE’de ol¢iilen karaciger sertlik
degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon oldugu gériildii. ( tho=0,412 ve p=0). HUI
skoru ile MRE’de 6l¢iilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon
oldugu goriildii. ( tho=0,377 ve p=0,001). NAFLD fibrozis skoru ile MRE’de 6l¢iilen
karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon oldugu gériildii. ( rho=0,333
ve p=0,003). BARD skoru ile MRE’de Olgiilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda
anlamli korelasyon oldugu gorildi. ( rho=0,242 ve p=0,031). P2/MS skoru ile
MRE’de 6lgiilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon olmadigi
goriildi. ( tho=-0,195 ve p=0,085). RDW/Lenfosit oran1 ile MRE’de dlgiilen karaciger
sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon olmadigi goriildii. ( rtho=-0,087ve
p=0,448). CDS skoru ile MRE’de 6l¢iilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda
anlamli korelasyon olmadig1 gériildii. ( tho=0,110 ve p=0,334). GUCI indeksi ile
MRE’de 6l¢iilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon olmadigi
goriildii. ( tho=0,174ve p=0,124). LOK indeksi ile MRE’de 6lgiilen karaciger sertlik
degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon olmadigi goriildii. ( rho=-0,059ve p=0,607).
APRI skoru ile MRE’de &lgiilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli
korelasyon olmadig1 gériildii. ( rho=0,201 ve p=0,076). FIB-4 indeksi ile MRE’de
Olciilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon olmadig1 goriildii. (
rho=0,147 ve p=0,195). AST/ALT orami ile MRE’de olgiilen karaciger sertlik
degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon olmadigi goriildii. ( rho=-0,166 ve p=0,144).
FORNS indeksi ile MRE’de 6lgiilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlaml
korelasyon olmadig1 goriildii. ( tho=0,189 ve p=0,104). Trigliserid-Glukoz indeksi ile
MRE’de olgiilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon oldugu
goriildi. ( rho=0,280 ve p=0,014). Platelet/Monosit oram1 ile MRE’de dlgiilen
karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli korelasyon oldugu goriildii. ( rho=-
0,265 ve p=0,018)
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Tablo 14. Hastalarin MR elastografi karaciger sertlik(kPA) degerlerinin non-invaziv
karaciger serum fibrozis belirtegleri ile korelasyon analizi

Hastalarin MR elastografi karaciger sertlik(kPA) degerlerinin non-invaziv
karaciger serum fibrozis belirtecleri ile korelasyon analizi

Nor!invaziv serum N R degeri

testi P degeri
GGT/Alblimin orani 79 0,371 <0,01
GGT/Platelet orani 79 0,425 <0.01
RDW/Lenfosit orani 79 -0,087 0,448
S- indeksi 79 0,412 <0.01
P2/MS skoru 79 -0,195 0,085
CDS skoru 79 0,110 0,334
HUI skoru 79 0,377 <0.01
GUCI indeksi 79 0,174 0,124
LOK indeksi 79 -0,059 0,607
APRI skoru 79 0,201 0,076
FiB-4 indeksi 79 0,147 0,195
AST/ALT orami 79 -0,166 0,144
NAFLD fibrozis skoru | 79 0,333 <0.01
BARD skoru 79 0,242 <0.01
FORNS indeksi 75 0,189 0,104
TyG indeksi 79 0,280 <0.01
Platelet/Monosit oran1 | 79 -0,265 <0.01

4.4. MRI-PDFF Bulgular:

MRI-PDFF konusunda MR’da 6lciilen yaglanma derecesi ile histolojik
Olctimleri numerik olarak degerlendiren ¢esitli ¢alismalar vardir. Calismamiz
kapsaminda MRE ile es zamanli olarak ¢ekimi yapilan MRI-PDFF tetkiki sonuglarina
gore 61 hastanin (%77) PDFF degeri <%5.75 olup normal olarak degerlendirilmistir.
15 hastada (%19) PDFF %5.75-15.5 arasinda saptanmis olup S1 steatoz ile uyumlu
olarak degerlendirilmistir. 2 hastada (%2.5) ise PDFF %15.5-21.34 arasinda saptanmis
olup bu durum S2 steatoza karsilik gelmektedir. 1 hastada (%1.2) ise >%21.35 sonucu

elde edilmis olup S3 steatoz ile uyumlu bulunmustur.
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Steatozu olmayan 61 hastanin 45’inde MR elastorafi fibrozis yokluguna isaret

etmekteyken, 16 hastada degisik derecelerde fibrozis saptanmistir. S1 fibrozis

saptanan 15 hastadan 8’inde MR elastografi fibrozis yokluguna isaret ederken, 7

hastada degisik derecelerde fibrozis saptanmistir.

S2 steatoz saptanan 2 hastadan

birinde fibrozis saptanirken digerinde MR elastografi bulgular fibrozis yokluguna

isaret etmektedir. S3 fibrozisi olan 1 hastanin yapilan elastografik incelemesinde

fibrozis bulgusu saptanmamistir (Tablol15. )

Hastalarin MRI-PDFF'ye Gore

Hepatosteatoz Evreleri

® Normal
B Evre 1
W Evre 2

Evre 3

Sekil 6. Hastalarin MRI-PDFF’ye Gore Hepatosteatoz Evreleri Sematik Gosterimi

Tablo 15. MRE’de fibrozis durumuna gore MRI-PDFF tetkikinde saptananan

hepatosteatoz oranlarmin dagilimi

Steatozis evreler
S0 S1 (PDFF |S2 (PDFF | S3 (PDFF | Toplam
(PDFF<%5.75) | 94575. | %15.5- | =2%21.35)
15.5) 21.34)

Fibrozis 45 8 1 1 55
yok
Fibrozis | 16 7 1 0 24
var
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4.5. Gri Zon Hastalar

Hasta grubunda son 2 yillik takipte HBV DNA diizeyi dalgali seyreden yani en
az iki ol¢iimde >2000 IU/ml Olgiimleri olan hastalar gri zon hastalar olarak
degerlendirilmistir. Israrli bir sekilde tiim 6l¢iimleri <2000 IU/ml olan hastalar ise
gercek inaktif evre olarak degerlendirilmistir. Buna gore 9 hasta gri zon hasta olarak
degerlendirilirken 70 hasta gercek inaktif hasta grubunda yer almistir. MR elastografi
Olclimlerine gore gercek inaktif hasta grubunda 70 hastadan 51’inde fibrozis
saptanmamustir (%72). Gri zondaki 9 hastadan ise sadece 4’tinde (%44) fibrozis
saptanmamustir (p:0.12). Ortalama kPa degerlerine bakildiginda ise gri zon hasta
grubunun ortalama kPa olarak sertlik degeri gercek inaktif hasta grubuna gore anlamli
6l¢iide yiliksek bulunmustur (p:0.007). Analize gore gri zon hasta grubunda ortalama
sertlik diizeyi 2.75+0.81 iken gercek inaktif hasta grubunda bu deger 2.31+0.39 kpa
olarak saptanmistir. Gri zon hasta grubu ile gergek inaktif hasta grubunun laboratuvar

parametreleri Tablo 16.’da gosterilmistir.
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Tablo 16. Gri zon hasta grubu ile gergek inaktif hasta grubunun laboratuvar
parametreleri, noninvaziv fibrozis testleri ve MRE kPA degeri ortalamalari

Gergek inaktif grup | Gri zon hasta grubu | P degeri
Yas 54,2+10,8 53+11,6 0,7
VKIi 27,3£3,6 27,443 0,9
Log HBV DNA 2,1+0,6 3,5+0,3 0
ALT 20,3+9,2 22,5+6,8 0,5
AST 20,8+5 24,1+4.8 0,06
ALP 69,1+17,9 70,2+18,8 0,8
GGT 21,4+10,2 18,5+5,7 0,4
Total bilirubin 0,7+0,3 0,8+0,2 0,3
INR 0,9+0,04 0,9+0,05 0,03
Albiimin 4,4140,2 4,4620,5 0,6
BUN 14,3+4,4 12,9+4.2 0,3
Trombosit 243,8+49 231,7+60 0,5
AST/ALT oram | 1,1+0,3 1,1+0,3 0,7
Fib-4 skoru 1,1+0,4 1,2+0,5 0,2
NFS skoru -1,92+1 -1,97+1 0,8
Forns indeksi 4,06+1,2 3,88+1,4 0,7
APRI 0,2+0,08 0,3+0,06 0,07
LOK indeksi 0,22+0,1 0,29+0,1 0,1
GUCI skoru 0,24+0,08 0,3+0,06 0,03
HUI indeksi 0,12+0,1 0,17+0,1 0,2
BARD skoru 2,08+0,9 2+0,7 0,7
CDS skoru 3,8+0,9 4+1 0,7
S-indeksi 0,04+0,02 0,04+0,01 0,5
P2/MS skoru 164+103 127+63 0,2
MRE-KPA 2,31+0,3 2,75+0,8 0,007
PDFF 47453 2,5+1,6 0,2
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5. TARTISMA

Bu calismada tedavisiz takip edilen ve inaktif evrede kabul edilen hepatit B
hastalarinin fibrozis durumlar1t MR elastografi ile degerlendirilmis ve klinik pratikte
sik ve kolay kullanilan noninvaziv fibrozis testlerinin ne derecede fibrozis varligi veya
yoklugunu tahmin edebildigi saptanmaya g¢alisilmistir. MR elastografi analizlerine
gore higbir hastamizda agir fibrozis diigiindiiren bir bulguya saptanmamustir.
Hastalarin 55’inde (%68) karaciger sertligi <2.5 kpa (normal) saptanmistir. 16 hastada
(%20) 2.5-3.0 kpa arasi degerler (artmis karaciger sertligi) saptanmustir. 8 hastada
(%9) 3.0-3.5 kpa (evre 1-2 fibrozis) arasi degerler saptanmistir. Bakilan noninvaziv
fibrozis testlerinin (APRI, FIB-4, HUI, LOK, GUCI ve digerleri) literatiirde belirtilen
esik degerler kullanildiginda fibrozis yoklugunu tespit etmede beklentinin altinda
kaldig1 tespit edilmistir. Bulgularimiza gére erken evre fibrozis tespitinde de bu
testlerin beklentinin altinda kaldig1 agiktir. Bu testlerin ileri fibrozis ve siroz tespitinde
basarili bir sekilde kullanilabilecegi daha once yapilan calismalarda agik¢a ortaya
konsa da bulgularimiz inaktif hepatit B takibinde bu testlerin erken evre fibrozis

tespitinde kullaniminin uygun olmadigina isaret etmektedir.

Hasta grubumuzun bir kismu ise tedavisiz takip edilen fakat arada HBV DNA
diizeyleri >2000 IU/ml saptanan hastalardan olusmaktaydi. Bu grubu da standardize
etmek i¢in hastalarin MR elastografi ¢ekiminden onceki iki yildaki HBV DNA
diizeylerine bakilmis ve en az iki 6lgtimii >2000 IU/ml olan hastalar gri zon olarak
kabul edilmistir. Bu hasta grubu ile gergek inaktifler yani HBV DNA 6l¢limleri 1srarli
sekilde <2000 IU/ml olan hastalar karsilastirildiginda gergek inaktiflerden (n:70) 51
hastada (%72) MR’da fibrozis bulgusu saptanmamistir. Grizondaki 9 hastadan ise
sadece 4’linde (%44) MR’da fibrozis bulgusu saptanmamaistir (p:0.12). Ortalama kPa
degerlerine bakildiginda ise grizon hasta grubunun ortalama kPa olarak sertlik degeri
gercek inaktif hasta grubuna gore anlamli Olclide yiiksek bulunmustur (p:0.007).
Analize gore gri zon hasta grubunda ortalama sertlik diizeyi 2.75+0.81 iken ger¢ek
inaktif hasta grubunda bu deger 2.31+0.39 kpa olarak saptanmistir. MR elastografinin
kronik hepatit B — inaktif evre aymriminda faydali olabilecegi daha onceki

caligmalarada gosterilmis olsa da inaktif evre-gri zon ayirimindaki etkinligine dair
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literatiirde bir caligma yoktur. Bizim bulgularimiz MR elastografi 6l¢timlerinin gri zon
hastalar ile gercek inaktifleri ayirabilecegine isaret etse de calisma grubundaki gri zon
hasta sayisinin azlig1 kesin bir kanaate ulagsmamizi engellemektedir.  Hasta
grubumuzda es zamanli olarak PDFF degerlendirmesi de yapilmis olup, bulgular

hastalarimizin 6nemli bir kisminda (%77) PDFF steatozun olmadigina isaret etmistir.

Kronik karaciger hasar1 hepatositlerde inflamasyon ve yikimla karakterize bir
durumdur. Bu duruma karaciger parankimi rejenerasyon ve fibrozis gelisimi ile yanit
vermektedir. Kronik hasarin devam ettigi, tedavisiz kalan olgularda fibrozis siireci
progrese olmakta, rejeneratif kapasite azalmakta ve siire¢ siroz ve komplikasyonlari
ile sonuglanmaktadir [122].  1leri fibrozisin ve sirozun gelistigi vakalarda ise
cogunlukla siire¢ geri doniislimsiliz olmaktadir. Altta yatan sebebe yonelik tedavi
baslansa da genellikle zaman icinde gelismis olan fibrozis gerilememektedir.
Giliniimiizde etkinligi kanitlanmig bir antifibrotik ilag da mevcut degildir. Bu
nedenlerle ozellikle de tedavisi miimkiin olan karaciger hastaliklarinda fibrozisin
erken donemde taninmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu hastalarin tedaviye yanitlar
ve hastalik siirecleri de daha iyi seyretmektedir. Hepatit B hastaliginda da bu durum
gecerlidir [123]. Hepatit B tedavisinde oral antiviral tedavilerin kullanima girmesi
hastalik seyrinde dramatik degisikliklere neden olmustur. Ozellikle de potent
antivirallerin 2007 yilindan itibaren yaygin bir sekilde kullanimi hastalik
progresyonunu, siroz gelisimini ve hepatoseliiler kanser gelisimini azaltmistir. Bu
tedavilere erken donemde baslamak oldukca 6nemlidir. Potent antiviral ajanlara sirotik
donemde baslanan hastalarda dekompanzasyon ve HCC gelisim riski devam
etmektedir [124]. Tim bu nedenlerle kronik hepatit B hastalarin1 erken fibrozis

doneminde tespit edip uygun sekilde tedavi etmek kritik 6nem tagimaktadir.

Avrupa Karaciger Cemiyeti (EASL) 2017 rehberine gore evre 3 kronik hepatit
B enfeksiyonu olarak adlandirilan inaktif hepatit B tasiyiciligi olarak bilinen klinik
durum esasinda masum bir HBV enfeksiyonu olarak kabul edilmektedir. Tanim
geregi bu hastalar HBsAg pozitif, HBe Ag negatif, viral yiikleri diisik (HBV
DNA<2000 IU/ml), ALT degerleri normal ve karaciger biyopsisi yapilmas1 halinde
karacigerde inflamasyon ve fibrozis beklenmeyen bir hasta grubunu temsil etmektedir.

Hastalarin ¢ok biiyiikk bir kisminda hastalik reaktivasyonu ve progresyonu
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beklenmemektedir. Yine de yapilan calismalar uzun dénem takipte %5 kadar bir
hastada HBV reaktivasyonu olabilecegi gosterilmistir. Bu hastalarin HBeAg negatif
kronik hepatit B evresine evrilebilecegi saptanmustir. Ozellikle Asya’dan yapilan bazi
calismalar inaktif tasiyicilik evresinin o kadar da masum olmayabilecegine isaret
etmektedir. Bir grup hastada karacigerde cesitli derecelerde fibrozis gelisebildigi
gosterilmistir. Nitekim EASL’da bu isimlendirmenin yerini ‘’HBeAg negatif kronik
enfeksiyon’” ismi alirken APASL “’diisiik replikasyonlu kronik HBV enfeksiyonu™
olarak isimlendirme yapmis ve inaktif tabirinin kullanilmasinin yaniltici olabilecegini
belirtmistir. Amr Abdelkader Fateen ve ark. yaptig1 30 inaktif HBV tasiyicis1 hastanin
karaciger biyopsisi ile degerledirilmesinde hastalarin yaklasik %93’linde cesitli
derecelerde fibrozis oldugu ve sadece %6,7 oraninda hastanin karacigerinde hic
fibrozisin olmadigi goriilmistiir [125]. Yine baska bir ¢alismada 58 hastalik inaktif
HBYV tasiyicisindan olusan hasta grubuna karaciger biyopsisi uygulanmis ve yalnizca
%14 hastada tamamen normal histoloji goriiliirken geriye kalan %86 kisilik hasta
grubunda ¢esitli derecelerde fibrozis oldugu saptanmistir [126]. Banglades’te 141
inaktif HBV tastyicisi hastanin dahil edildigi biyopsi kanith baska bir ¢calismada %20
hastanin karaciger histolojisinin tamamen normal oldugu geriye kalan hastalarda
histolojik olarak ¢esitli derecelerde fibrozis oldugu saptanmustir [127]. Benzer sekilde
Cin’de yapilan bir bagka biyopsi destekli 110 inaktif HBV tasiyicis1 hastay1 iceren
calismada 84 vakada(%76) ¢esitli derecede karaciger fibrozisi saptandigi belirtilmistir
[128]. Tirkiye’de 78 tedavi naif inaktif hepatit B tasiyict hasta ile yapilan biyopsi
destekli bir calismada ise %47 oraninda hastada cesitli derece fibrozis oldugu
bildirilmistir [129]. Literatiirdeki ¢alismalarda da goriildigii gibi inaktif tasiyicilik
evresindeki bircok hastada gesitli derecelerde fibrozis oldugu goriilmektedir ancak
uluslararas1 kilavuzlarda bu evredeki hastalarin prognozunun nispeten iyi olmasi
sebebiyle biyopsi yapilmasi onerilmemektedir. Biyopsi girisimsel bir islemdir ve bu
nedenle komplikasyon riski tagimaktadir. En sik goriilen komplikasyonlar agr1 ve
kanamadir [130]. Ayrica kronik durumlarin takibinde art arda tekrarlanmasi gerekliligi
bu riski arttirmaktadir. Standardizasyonu saglamasi amaglanan METAVIR, Ishak,
Laennac gibi ¢esitli patolojik fibrozis skorlama sistemlerine ragmen [131] biyopsi
orneginin degerlendirilmesinde okuyucular arasindaki degerlendirme farklari ve

ornekleme hatalari, 6rnegin uygun alinamamasi, drnegin karacigerin yalnizca kiigiik
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bir bolgesinden veri saglamasi gibi teknik sorunlar; obez hastalarin yogun yag dokusu,
interkostal araligi dar olan hastalar gibi hastayla iligkili zorluklar da bu islemin
dezavantajlar1 arasindadir [130, 132]. Bu nedenler doktoru ve hastay1 biyopsi igin
isteksiz olmaya siirliklemektedir. Tiim bu durumlar, ¢esitli hastaliklarla iligkili
karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi ve takibinde non-invaziv yoOntemlerin
gelistirilmesine giden yolu agmistir. Son 20 yilda karaciger fibrozisinin invaziv
olmayan metodlarla 6l¢timii giderek {izerinde ¢ok calisilan bir konu haline gelmis ve
cesitli non-invaziv testler bu amagla denenmis ve bir kismi1 da klinik pratikte kullanima
girmistir. Biz de bu tez calismasinda tlizerinde ¢alistigimiz inaktif evredeki hepatit B
hastalarina karaciger biyopsisi yapmadik. Bunun yerine literatliirde tanimlanmis ¢esitli
fibrozis ve siroz belirleyicisi skorlama sistemlerini ve MR elastografiyi kullandik
[133]. Bunlardan patentli olmayan serum bazli testler basit kan parametreleri
kullanilarak kolaylikla hesaplanmaktadir ve bu nedenle klinik pritikte sik kullanilir
durumdadir. Bu testlerin kullanimini sinirlandiran temel unsur sonuglarinin karaciger
dis1 hastaliklardan da etkilenebiliyor olmasidir. Ayrica fibrozis evresinin tespitinde
kullanilan goriintilleme yontemlerine gore etkinlikleri genelde daha diisiik
bulunmustur. Formiiliinde yasin kullanildig1 bazi testlerin ise (6rnegin FIB-4) 65 yas
iistiinde yanlis pozitif sonuglar verebildigi de bilinmektedir. APRI, FIB-4, Forns,
BARD ve NFS skorlarmin etkinliklerinin degerlendirildigi yakin dénemde yapilan
biiyiik bir calismada bu testlerin se¢ilmemis popiilasyonlarda kullanimlarinin uygun
olmadig1 secilmis popiilasyonlarda 6rnegin NAFLD riski olan DM hastalarinda faydali
olabilecegini gosterilmistir. Genis toplum g¢alismalarinda tiim testlerin ileri fibrozisi
saptamada negatif prediktif degerleri olduk¢a yiiksek ve pozitif prediktif degerleri
diisiik saptanmistir. Sadece APRI testinin yiiksek riskli hastalari tespit etmede
ilerleyen zamanlarda kullanilabilecegi saptanmustir [134].

Giintimiizde karaciger fibrozisini degerlendirmede en etkin non-invaziv
yontem olarak MR elastografi kabul edilmektedir. Ultrason elastografi kolay
ulagilabilir ve ucuz bir alternatiftir. Fakat bu yontem fibrozis tespitinde MR kadar
giivenilir kabul edilmemektedir. Karaciger sertligi karaciger doku kompozisyonuna,
vaskiiler yapilara ve interstisyel basinca baglidir. Bu durumlarn etkileyen her durum
karaciger sertligini de etkilemektedir. Karaciger sertligini artiran en sik neden fibrozis

olsa da, her tiirlii inflamatuvar durum, biliyer obstriiksiyon veya kolestaz, konjesyon
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ve artmig portal ven basinci da karaciger sertlik artigina katkida bulunabilir [135, 136].
Yapilan calismalar MR elastografinin normal karaciger ile fibrotik karacigeri >%90
netlikle ayirt edebildigine isaret etmektedir. Siroza bagli morfolojik degisiklikler
olmasa bile MR elastografinin fibrozisi etkin bir sekilde tespit edebildigi
gosterilmistir[137]. MR degerlendirmesinde arastirmacilar arasinda da degerlendirme
farkliliklarinin neredeyse hi¢ olmadigi da gosterilmistir [138]. Teknik sorunlar genelde
demir birikimi olan durumlarda, morbid obezlerde, asitli vakalarda, nefes tutmakta
zorlanan ve hareketsiz kalamayan hastalarda goriilse de teknik sorun yasanan
cekimlerin oram %35°i gegmemektedir [139]. Invaziv olmayan ydntemlerle fibrozis
tespitinde radyolojik goriintiilemeler ve serum belirtegleriyle hesaplanan formiiller
olarak ikiye ayrilabilir. Serum belirtecleri ile hesaplanan formiiller pek ¢ok farkli
calismada radyolojik goriintiileme yontemlerinden daha basarisiz bulunmustur [140-
143]. Radyolojik yoOntemlerden ultrasonografi (USG) temelli elastografi teknikleri
icinde en yaygin kullanilanlar1 transient elastography (FibroScan)'dir. MR temelli
goriintiileme yontemleri ise MR elastografi, difiizyon agirlikli MR, perfiizyon MR, ¢ift
kontrastli gelistirilmis MR, MR spektroskopi, Tlp, hepatoseliiller fonksiyon
goriintiilemesi olarak Orneklendirilebilir [144-147]. Petitlerc ve ark. derledigi
karsilastirmali ¢alismalarda MR temelli bu yontemler iginde, 6zellikle erken evre (F1-
2) fibroziste en yiiksek sensitivite ve spesifite oranina ve AUC>0,95 degerine sahip
yontem MR elastografi olarak bulunmustur [145]. Yapilan farkli arastirmalarda
fibrozisin tespitinde USG temelli goriintileme yontemlerine gére MR temelli
yontemlerin birbirleriyle korele basarida oldugu fakat 6zellikle erken evre fibroziste
MR elastografinin sensitivite ve spesifite Ustlinliigii; karacigerin tiimiinii kapsayan
goriintiileme alan1 ile assit, gaz, obezite gibi USG'yi etkileyen hasta kaynakli
nedenlerden etkilenmemesiyle yine MR elastografinin pozitif ayristigi ortaya
konmustur [15, 148-150]. Park, C.C., ve arkadaslarinin yaptigi biyopsi kanith
calismada karaciger fibrozisini saptama agisindan MRE’nin TE’ye gore fibrozisin
erken evreleri de dahil olmak iizere daha yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugu
goriilmiistiir [151]. Bu veriler, giincel kilavuzlarda karaciger fibrozisinin tani ve
evrelemesinde MR elastografinin US elastografiye gore daha uygun yontem adiyla yer
bulmasini saglamigtir [125]. Literatiirdeki ¢ogu ¢alismada inaktif HBVIi hastalarin

karaciger fibrozisi agisindan degerlendirmesi kolay ulasilabilir, maliyet-etkin ve
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tekrarlanabilir olmas1 sebebiyle US temelli tekniklerle yapilmistir. Saymis oldugumuz
gerekgelerden dolay1 bu calismada US elastografi yerine MR Elastografi teknigini
inaktif hastalarda fibrozis derecesinin daha diisiik evrelerde yogunlasacaginin

Ongoriisiiyle tercih ettik.

Birincil amacimiz tedavisiz takip ettigimiz hastalarin ileri evre fibrozisi olup
olmadigini tespit etmekti. Yaptigimiz non-invaziv fibrozis skorlamalari ve detayli MR
elastografi ve MRI-PDFF incelemeleri sonunda hasta grubumuzda ileri evre fibrozis
sliphesi olan hasta saptanmamigtir. Bu durumun hasta grubumuzun oldukga iyi takipli
bir HBV hasta grubundan olusmasiyla ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz. Inaktif evre
HBYV enfeksiyonu olan hastalarimiz 6 ayda bir USG, karaciger testleri, viral hepatit
serolojisi ve HBV DNA testleri ile takip edilmektedir. En ufak stiphe durumunda ileri
incelemeler yapilmaktadir. Bu nedenle mevcut hasta grubumuzda ileri evre fibrozis ve
sirozlu hasta saptanmamistir. MR elastografi incelemelerinde tiim etyolojiler icin
belirlenmis esik degerler dikkate alindiginda tedavisiz takip edilen karaciger testleri
yiiksek olmayan inaktif evre hepatit B hasta grubunda MRE incelemesine gore
hastalarin %70’inde karaciger sertligi normal saptanmistir. Kalan yaklasik %30
hastada ise karaciger sertliginde artis1 diisiindiiriir bulgular vardir. Hastalarin yaklasik
%10’unda ise karaciger sertligi 3.0-3.5 kpa arasinda saptanmis olup bu bulgu evre 1-
2 fibrozis ile uyumludur. Bu bulgular inaktif HBV tasiyicisi olan hastalarin fibrotik
stirece ilerlemedigi ve selim seyirli bir hastalik oldugu goriisiiniin artik degismesi
gerektigini ve bu hasta grubunun takiplerinde belirli araliklarla MRE gibi non-invaziv
testlerle taranmasinin hastalik progresyonunun erken yakalanmasina ve olasi
komplikasyonlarin ~ Oniine  ge¢mesine  olanak  saglayacagi  diisiincesini

kuvvetlendirmektedir.

Serum belirtegleriyle dlgiilen testlerin sonuglarina bakildiginda ; BARD skoru,
NFS, TyG indeks, HUI indeksi, S-indeksi, Platelet/monosit orani, GGT/Albiimin
orani, GGT/Platelet ile MRE’de 6l¢iilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlaml
korelasyon oldugu goriilmiistiir(p=0,01). Fibrozis yoklugunu tahmin etmede en
yiiksek sensitiviteye sahip testlerin sirasiyla HUI indeksi (80.39%) ve LOK
indeksi(77.14%) oldwigu goriildii. Fib-4, APRI, NFS ve Forns indeksinin

sensitivitelerinin yaklasik 70% oldugu goriildii. Benzer sekilde testlerin spesifitesine
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bakildiginda 35-50% araliginda degistigi goriildii. Sonug¢ olarak bulgularimiz
noninvaziv fibrozis testlerinin inaktif hepatit B takibindeki yerinin ¢ok sinirli oldugu
gostermektedir. Noninvaziv fibrozis testleriyle ancak ileri evre hastalarin tespiti
miimkiin olmakta ve bu asamada tespit edilen hastalarda tedavi basaris1 diisiik
olmaktadir. Erken evre fibrozis tespitinde MR elastografinin etkin ve giivenilir bir
yontemdir. MR bulgularina gore hastalarin yaklasik %30’unda fibrozis ve/veya
inflamasyon oldugu saptanmistir. Bu hastalarda sadece HBV iliskili nedenler degil,
kronik karaciger hastalig1 yapabilecek diger patolojilerin de arastirilmasina gereksinim

vardir.

Kronik HBV hastalarinda hepatosteatozla ilgili az veri olmasina ragmen
hepatosteatoz sikliginin normal popiilasyona gore daha fazla olmadigi bildirilmektedir
[152, 153]. Bazi yaymnlarda hepatit B viriisiiniin karacigerde metabolik sinyal
yolaklarina miidahale ederek hepatosteatoza yol agabilecegi bildirilirken[154] bazi
yayinlarda ise hepatosteatozun viriislerin etkisinden ziyade konakg¢inin metabolik
durumunun bir sonucu oldugu goriisii ortaya atilmistir [155]. Hepatosteatoz tanisinda
altin standart yontem karaciger biyopsisi olmasina ragmen komplikasyonlari,
tekrarlanabilirligi ve toplum taramasi i¢in kullaniminin uygun olmamasi sebebiyle
cesitli alternatif noninvaziv teknikler gelistirilmistir. Klinik pratikte hepatosteatoz
degerlendirmesi i¢in en sik kullanilan yontem konvansiyonel USG’dir. 255 tedavi
almamis kronik HBV hastasinin dahil edildigi konvansiyonel USG kullanilan bir
calismada hastalarin 44%’tinde hepatosteatoz saptandigi bildirilmistir [156]. Bir bagka
calismada 78 inaktif HBV tasiyicis1 hastanin karaciger yaglanma durumlar1 benzer
sekilde USG ile degerlendirilmis ve hastalarin 42%’sinde hepatosteatoz saptanmigtir
[157]. Turkiye’den 146 inaktif HBV tastyicisi hastanin incelendigi baska bir ¢alismada
57% hastada hepatosteatozis goriildiigii rapor edilmistir [158]. Konvansiyonel USG
diisiik dereceli yaglanmayi, steohepatiti ve fibrozisi gostermede yetersizdir [159].
Literatiirdeki tiim bu calismalar konvansiyonel ultrasonografi ile yapilmis olup
ozellikle inaktif HBV tasiyicis1 olan hasta grubunda MRI-PDFF ile yapilmis
hepatosteatoz ¢alismasi bulunamamistir. Calismamiz bu anlamda alanindaki ilk 6rnegi
teskil etmektedir.. Manyetik rezonans goriintiileme proton yogunlugu yag fraksiyonu
(MRI-PDFF), karacigerdeki steatozun 6lglimii i¢in dogru ve son derece hassas bir

yontem olup 5% mikroskobik steatozu bile dogru bir sekilde tespit edebilmektedir
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[160]. Son donemdeki galismalarda MRI-PDFF tetkiki, konvansiyonel USG ile
steatoz dogrulugunun degerlendirmesi i¢in biyopsi yerine alternatif referans olarak
kullanilmaktadir [161]. Calismamiz kapsaminda MRE ile es zamanli olarak ¢ekimi
yapilan MRI-PDFF tetkiki sonuglarina gore 21(%23) hastada normalin iizerinde
karaciger yag orani saptanmis ve 58 hastada( 77%) karacier yag oranlart normal
sinirlarda(<5%) oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara gore hasta grubumuzdaki
hepatosteatoz orani literatiirde bulunan oranlara gore daha diisiik kalmaktadir. Bu
durum konvansiyonel USG’nin hepatosteatoz tanisi koymada yalanci pozitiflik
oraninin daha yiiksek oldugunu diisiindiirebiliecegi gibi ¢ekimi yapan kisiye gore

steatozis tanisinin degisebilecegi de goz onlinde bulundurulmalidir.

Bu caligmanin en biiyiik avantajlarindan bir tanesi 79 tane inaktif HBV
tastyicist hastanin ayn1 anda MRE ve MRI-PDFF tetkikiyle karaciger fibrozisi ve
hepatosteatozis agisindan degerlendirilmis ve non-invaziv karaciger serum fibrozis
testleriyle kiyaslanmis olmasidir. Bu agidan literatiirdeki bu hasta grubunda alanindaki

ilk calismadir.

Calismamizin kisithiliklarina bakilacak olursa en basta retrospektif bir ¢calisma
olmas1 gelmektedir. Hasta popiilasyonunun 79 ile sinirli kalmasi da bir diger kisitlayic
faktor olarak sayilabilir ancak mevcut rakamlarla istatistiksel agidan bir engel
goriilmemistir. Daha fazla sayida hasta iceren benzer ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Inaktif HBV tasiyicilif1 evresi; uluslararasi kilavuzlara gére biyopsi yapilmasi
onerilmeyen ve tedavi endikasyonu olmayan ancak birtakim hastalarda fibrozise
gidisin rapor edildigi kronik HBV enfeksiyonun oOnemli bir alt grubunu

olusturmaktadir.

Inaktif HBV tasiyicilig1 evresindeki hastalarla yapilnis literatiirdeki az sayida
karaciger biyopsisi calismasinda hastalarin 6nemli bir kisminda ¢esitli derecelerde
fibrozis saptandigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda biyopsiye en yakin non-invaziv
fibrozis testi olan MR elastografi tetkikiyle hastalarin karaciger fibrozis durumlarini
inceledik. Buna gore toplam 79 hasta igerisinden 55 hastada (%68) karaciger sertligi
<2.5 kpa (normal) saptanmistir. 16 hastada (%20) 2.5-3.0 kpa aras1 degerler (artmis
karaciger sertligi) saptanmistir. 8 hastada (%9) 3.0-3.5 kpa (evre 1-2 fibrozis)

arasindadir. Hastalarin hicbirinde ileri fibrozis ve siroz bulgusu saptanmamustir.

Calismamiz kapsaminda MRE ile es zamanli olarak ¢ekimi yapilan MRI-PDFF
tetkiki sonuclarina goére 61 hastanin (%77) PDFF degeri <%5.75 olup normal olarak
degerlendirilmistir. 15 hastada (%19) PDFF %5.75-15.5 arasinda saptanmis olup S1
steatoz ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. 2 hastada (%2.5) ise PDFF %15.5-21.34
arasinda saptanmis olup bu durum S2 steatoza karsilik gelmektedir. 1 hastada (%]1.2)
ise >%21.35 sonucu elde edilmis olup S3 steatoz ile uyumlu bulunmustur. Steatozu
olmayan 61 hastanin 45’inde MR elastorafi fibrozis yokluguna isaret etmekteyken, 16
hastada degisik derecelerde fibrozis saptanmigstir. S1 fibrozis saptanan 15 hastadan
8’inde MR elastografi fibrozis yokluguna isaret ederken, 7 hastada degisik derecelerde
fibrozis saptanmigtir. S2 steatoz saptanan 2 hastadan birinde fibrozis saptanirken
digerinde MR elastografi bulgular fibrozis yokluguna isaret etmektedir. S3 fibrozisi

olan 1 hastanin yapilan elastografik incelemesinde fibrozis bulgusu saptanmamustir.

Serum belirtecleriyle 6lgiilen testlerin sonuglarina bakildiginda ; BARD skoru,
NFS, TyG indeks, HUI indeksi, S-indeksi, Platelet/monosit orani, GGT/Albiimin
orani, GGT/Platelet ile MRE’de 6l¢iilen karaciger sertlik degeri(kPA) arasinda anlamli
korelasyon oldugu goriilmiistiir(p=0,01).
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Bakilan noninvaziv fibrozis testlerinin (FIB-4, APRI, NFS, NAFLD, HUI,
BARD, GUCI, FORNS ve digerleri) literatiirde belirtilen esik degerler kullanildiginda
bu hasta grubunda fibrozis yoklugunu ve erken evre fibrozis tespit etmede beklentinin
altinda kaldig1 goriilmiistiir. Bu testlerin ileri fibrozis ve siroz tespitinde basarili bir
sekilde kullanilabilecegi daha Once yapilan calismalarda agik¢a ortaya konsa da
bulgularimiz inaktif hepatit B takibinde bu testlerin erken evre fibrozis tespitinde

kullantminin uygun olmadigina isaret etmektedir.



10.

11.

12.

13.

49

7. KAYNAKCA

Gitlin, N., Hepatitis B: diagnosis, prevention, and treatment. Clinical chemistry,
1997. 43(8): p. 1500-1506.

Aspinall, E.J., et al., Hepatitis B prevention, diagnosis, treatment and care: a
review. Occupational Medicine, 2011. 61(8): p. 531-540.

Schweitzer, A., et al., Estimations of worldwide prevalence of chronic hepatitis
B virus infection: a systematic review of data published between 1965 and 2013.
Lancet, 2015. 386(10003): p. 1546-55.

Ozkan, H., Epidemiology of Chronic Hepatitis B in Turkey. Euroasian J
Hepatogastroenterol, 2018. 8(1): p. 73-74.

Fattovich, G., F. Bortolotti, and F. Donato, Natural history of chronic hepatitis
B: special emphasis on disease progression and prognostic factors. J Hepatol,
2008. 48(2): p. 335-52.

Chan, T.T., et al., Positive Hepatitis B Core Antibody Is Associated With
Cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma in Nonalcoholic Fatty Liver Disease.
Am J Gastroenterol, 2020. 115(6): p. 867-875.

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus
infection. J Hepatol, 2017. 67(2): p. 370-398.

Sheng, Q., et al., HBeAg-negative Patients with Chronic Hepatitis B Virus
Infection and Normal Alanine Aminotransferase: Wait or Treat? J Clin Transl
Hepatol, 2022. 10(5): p. 972-978.

Lurie, Y., et al., Non-invasive diagnosis of liver fibrosis and cirrhosis. World J
Gastroenterol, 2015. 21(41): p. 11567-83.

Hadi, P., A. Maryam, and Y. Yousef, Clinical Application of Non-Invasive
Markers of Liver Fibrosis, in Practical Management of Chronic Viral Hepatitis,
S. Gaetano, Editor. 2013, IntechOpen: Rijeka. p. Ch. 4.

Akkaya, H.E., et al., Magnetic resonance elastography: basic principles,
technique, and clinical applications in the liver. Diagn Interv Radiol, 2018.
24(6): p. 328-335.

Kim, M., et al., MR elastography of the liver: comparison of three measurement
methods. Clin Radiol, 2020. 75(9): p. 715.e1-715.e7.

Koffas, A., etal., Chronic hepatitis B: the demise of the ‘inactive carrier phase.
Hepatology International, 2021. 15: p. 290-300.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

50

Sarin, S., et al., Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of
hepatitis B: a 2015 update. Hepatology international, 2016. 10: p. 1-98.

Zhang, Y.N., et al., Liver fibrosis imaging: A clinical review of ultrasound and
magnetic resonance elastography. Journal of Magnetic Resonance Imaging,
2020. 51(1): p. 25-42.

Sarin, S.K., et al., Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management
of hepatitis B: a 2015 update. Hepatol Int, 2016. 10(1): p. 1-98.

Lampertico, P., et al., EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the
management of hepatitis B virus infection. Journal of hepatology, 2017. 67(2):
p. 370-398.

Huwart, L., etal., Liver fibrosis: non-invasive assessment with MR elastography.
NMR in Biomedicine: An International Journal Devoted to the Development and
Application of Magnetic Resonance In vivo, 2006. 19(2): p. 173-179.

Bashir, M.R., et al., ACR Appropriateness Criteria® Chronic Liver Disease. ]
Am Coll Radiol, 2020. 17(5s): p. S70-s80.

Loomba, R. and L.A. Adams, Advances in non-invasive assessment of hepatic
fibrosis. Gut, 2020.

Trépo, C., H.L. Chan, and A. Lok, Hepatitis B virus infection. The Lancet, 2014.
384(9959): p. 2053-2063.

Li, T.-Y., et al., Immune suppression in chronic hepatitis B infection associated
liver disease: A review. World journal of gastroenterology, 2019. 25(27): p.
3527.

Wilkins, T., R. Sams, and M. Carpenter, Hepatitis B: screening, prevention,
diagnosis, and treatment. American family physician, 2019. 99(5): p. 314-323.

Gupta, S., et al., Spontaneous reactivation in chronic hepatitis B: patterns and
natural history. Journal of clinical gastroenterology, 1990. 12(5): p. 562-568.

Ott, J., et al., Global epidemiology of hepatitis B virus infection: new estimates
of age-specific HBsAg seroprevalence and endemicity. Vaccine, 2012. 30(12):
p. 2212-2219.

WHO. Hepatitis B. 2023 [cited 2023 18.12.2023]; Available from:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b.

Previsani, N. and D. Lavanchy, Hepatitis B. Geneva: department of
communicable diseases surveillance and response. Edited by Organisation WH:
World Health Organisation, 2002.

MacLachlan, J.H. and B.C. Cowie, Hepatitis B virus epidemiology. Cold Spring
Harbor perspectives in medicine, 2015. 5(5): p. a021410.


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

51

Romano, L., et al., Hepatitis B vaccination: Are escape mutant viruses a matter
of concern? Human vaccines & immunotherapeutics, 2015. 11(1): p. 53-57.

Schweitzer, A., et al., Estimations of worldwide prevalence of chronic hepatitis
B virus infection: a systematic review of data published between 1965 and 2013.
The Lancet, 2015. 386(10003): p. 1546-1555.

Sheena, B.S., et al., Global, regional, and national burden of hepatitis B, 1990
2019: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. The
lancet Gastroenterology & hepatology, 2022. 7(9): p. 796-829.

Igbal, K., et al., Epidemiology of acute hepatitis B in the United States from
population-based surveillance, 2006-2011. Clinical Infectious Diseases, 2015.
61(4): p. 584-592.

Goh, K., et al., Hepatitis B infection in households of acute cases. Journal of
Epidemiology & Community Health, 1985. 39(2): p. 123-128.

Moradpour, D. and J.R. Wands, Understanding hepatitis B virus infection. 1995,
Mass Medical Soc. p. 1092-1093.

Aspinall, E., et al., Hepatitis B prevention, diagnosis, treatment and care: a
review. Occupational medicine, 2011. 61(8): p. 531-540.

Inoue, T. and Y. Tanaka, Hepatitis B virus and its sexually transmitted infection-
an update. Microbial cell, 2016. 3(9): p. 420.

Remis, R.S., et al., Association of hepatitis B virus infection with other sexually
transmitted infections in homosexual men. Omega Study Group. American
journal of public health, 2000. 90(10): p. 1570.

Candotti, D. and S. Laperche, Hepatitis B virus blood screening: need for
reappraisal of blood safety measures? Frontiers in medicine, 2018. 5: p. 29.

Levine, O.S., D. Vlahov, and K.E. Nelson, Epidemiology of hepatitis B virus
infections among injecting drug users: seroprevalence, risk factors, and viral
interactions. Epidemiologic Reviews, 1994. 16(2): p. 418-436.

Quaglio, G., et al., Hepatitis vaccination among drug users. Vaccine, 2006.
24(15): p. 2702-2709.

Williams, 1., J. Perz, and B. Bell, Viral hepatitis transmission in ambulatory
health care settings. Clinical infectious diseases, 2004. 38(11): p. 1592-1598.

Alter, M.J., Epidemiology of hepatitis B in Europe and worldwide. Journal of
hepatology, 2003. 39: p. 64-69.

Mohanty, P., P. Jena, and L. Patnaik, Vaccination against hepatitis B: a scoping
review. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention: APJCP, 2020. 21(12): p.
3453.



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S57.

58.

52

Ranger-Rogez, S. and F.o. Denis, Hepatitis B mother-to-child transmission.
Expert review of anti-infective therapy, 2004. 2(1): p. 133-145.

Ozekinci, T., S. Atmaca, and T. Dal, Effect of routine Hepatitis B vaccination
program in Southeast of Turkey? Comparing of the results of HBV DNA in terms
of age groups for the years 2002 and 2012. Central European Journal of
Immunology, 2014. 39(1): p. 122-123.

Chilaka, V.N., R. Hassan, and J.C. Konje, Post-exposure prophylaxis for blood-
borne viral (BBV) infections. European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology, 2020. 255: p. 83-91.

Flisiak, R., et al., Recommendations for the treatment of hepatitis B in 2017.
Clinical and experimental hepatology, 2017. 3(2): p. 35-46.

Ma, L., et al., Mother-to-child transmission of HBV: review of current clinical
management and prevention strategies. Reviews in medical virology, 2014.
24(6): p. 396-406.

Tsukuda, S. and K. Watashi, Hepatitis B virus biology and life cycle. Antiviral
research, 2020. 182: p. 104925.

Guvenir, M. and A. Arikan, Hepatitis B virus: from diagnosis to treatment.
Polish Journal of Microbiology, 2020. 69(4): p. 391-399.

Chuang, Y.-C., K.-N. Tsai, and J.-H.J. Ou, Pathogenicity and virulence of
Hepatitis B virus. Virulence, 2022. 13(1): p. 258-296.

Lee, W.M., Hepatitis B virus infection. New England journal of medicine, 1997.
337(24): p. 1733-1745.

Doo, E.C. and M.G. Ghany, Hepatitis B virology for clinicians. Clinics in liver
disease, 2010. 14(3): p. 397-408.

Tsai, K.-N., C.-F. Kuo, and J.-H.J. Ou, Mechanisms of hepatitis B virus
persistence. Trends in microbiology, 2018. 26(1): p. 33-42.

Jeng, W.J., G.V. Papatheodoridis, and A.S.F. Lok, Hepatitis B. Lancet, 2023.
401(10381): p. 1039-1052.

de Almeida Pondé, R.A., Detection of the serological markers hepatitis B virus
surface antigen (HBsAg) and hepatitis B core IgM antibody (anti-HBclgM) in
the diagnosis of acute hepatitis B virus infection after recent exposure.
Microbiology and immunology, 2022. 66(1): p. 1-9.

Jindal, A., M. Kumar, and S.K. Sarin, Management of acute hepatitis B and
reactivation of hepatitis B. Liver international, 2013. 33: p. 164-175.

Dekker, S.E., E.W. Green, and J. Ahn, Treatment and Prevention of Acute
Hepatitis B Virus. Clin Liver Dis, 2021. 25(4): p. 711-724.



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.
68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

53

Furquim d’Almeida, A., et al., Clinical management of chronic hepatitis B: A
concise overview. United European Gastroenterology Journal, 2022. 10(1): p.
115-123.

Seto, W.-K., et al., Chronic hepatitis B virus infection. The Lancet, 2018.
392(10161): p. 2313-2324.

Tang, L.S., et al., Chronic hepatitis B infection: a review. Jama, 2018. 319(17):
p. 1802-1813.

0| = and 7| Ef=, Definition and management of the immune tolerance phase

in chronic hepatitis B. The Korean Journal of Gastroenterology, 2022. 79(4): p.
156-160.

Papatheodoridis, G., et al., EASL clinical practice guidelines: Management of
chronic hepatitis B virus infection. Journal of hepatology, 2012. 57: p. 167-185.

Sheng, Q., et al., HBeAg-negative Patients with Chronic Hepatitis B Virus
Infection and Normal Alanine Aminotransferase: Wait or Treat? Journal of
Clinical and Translational Hepatology, 2022. 10(5): p. 972.

Saitta, C., T. Pollicino, and G. Raimondo, Occult hepatitis B virus infection: an
update. Viruses, 2022. 14(7): p. 1504.

Karnsakul, W. and K.B. Schwarz, Hepatitis B and C. Pediatr Clin North Am,
2017. 64(3): p. 641-658.

Hepatitis B virus infection. Nat Rev Dis Primers, 2018. 4: p. 18036.

Prasidthrathsint, K. and J.T. Stapleton, Laboratory Diagnosis and Monitoring of
Viral Hepatitis. Gastroenterol Clin North Am, 2019. 48(2): p. 259-279.

Trépo, C., H.L.Y. Chan, and A. Lok, Hepatitis B virus infection. The Lancet,
2014. 384(9959): p. 2053-2063.

Jeng, W.-J., G.V. Papatheodoridis, and A.S.F. Lok, Hepatitis B. The Lancet,
2023. 401(10381): p. 1039-1052.

Cox, N.R., K. Patel, and H.L. Tillmann, A rationalized approach to the treatment
of patients infected with hepatitis B. Mol Diagn Ther, 2014. 18(2): p. 203-12.

Dusheiko, G., K. Agarwal, and M.K. Maini, New Approaches to Chronic
Hepatitis B. N Engl J Med, 2023. 388(1): p. 55-69.

Vlachogiannakos, J. and G.V. Papatheodoridis, Hepatitis B: Who and when to
treat? Liver International, 2018. 38: p. 71-78.

Lok, A.S., et al., Antiviral therapy for chronic hepatitis B viral infection in
adults: A systematic review and meta-analysis. Hepatology, 2016. 63(1): p. 284-
306.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

54

Guvenir, M. and A. Arikan, Hepatitis B Virus: From Diagnosis to Treatment.
Pol J Microbiol, 2020. 69(4): p. 391-399.

Zheng, J.R., Z.L. Wang, and B. Feng, Hepatitis B functional cure and immune
response. Front Immunol, 2022. 13: p. 1075916.

Kwon, H. and A.S. Lok, Hepatitis B therapy. Nature Reviews Gastroenterology
& Hepatology, 2011. 8(5): p. 275-284.

Chien, R.N. and Y.F. Liaw, Current Trend in Antiviral Therapy for Chronic
Hepatitis B. Viruses, 2022. 14(2).

Pan, J., et al., New anti-hepatitis B virus drugs under development and
evaluation. Curr Opin Infect Dis, 2016. 29(6): p. 632-638.

Woo, G., et al., Tenofovir and entecavir are the most effective antiviral agents
for chronic hepatitis B: a systematic review and Bayesian meta-analyses.
Gastroenterology, 2010. 139(4): p. 1218-1229. e5.

Liu, H., et al., Tenofovir versus entecavir on the prognosis of hepatitis B virus-
related hepatocellular carcinoma: a systematic review and meta-analysis.
Expert Review of Gastroenterology & Hepatology, 2023: p. 1-11.

You, H., etal., Guidelines for the Prevention and Treatment of Chronic Hepatitis
B (version 2022). Journal of Clinical and Translational Hepatology, 2023. 11(6):
p. 1425-1442.

Buckholz, A.P. and R.S. Brown, Jr., Noninvasive Fibrosis Testing in Chronic
Liver Disease Including Caveats. Clin Liver Dis, 2023. 27(1): p. 117-131.

Gheorghe, G., et al., The non-invasive assessment of hepatic fibrosis. J Formos
Med Assoc, 2021. 120(2): p. 794-803.

Agbim, U. and S.K. Asrani, Non-invasive assessment of liver fibrosis and
prognosis: an update on serum and elastography markers. Expert Review of
Gastroenterology & Hepatology, 2019. 13(4): p. 361-374.

Sharma, S., K. Khalili, and G.C. Nguyen, Non-invasive diagnosis of advanced
fibrosis and cirrhosis. World J Gastroenterol, 2014. 20(45): p. 16820-30.

Baranova, A., et al.,, Non-invasive markers for hepatic fibrosis. BMC
Gastroenterol, 2011. 11: p. 91.

Castera, L., Noninvasive Methods to Assess Liver Disease in Patients With
Hepatitis B or C. Gastroenterology, 2012. 142(6): p. 1293-1302.e4.

Branchi, F., et al., Non-invasive assessment of liver fibrosis in chronic hepatitis
B. World J Gastroenterol, 2014. 20(40): p. 14568-80.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

55

Stalla, F., et al., Chronic hepatitis B virus infection and fibrosis: novel non-
invasive approaches for diagnosis and risk stratification. Minerva Gastroenterol
(Torino), 2022. 68(3): p. 306-318.

Castera, L., Non-invasive tests for liver fibrosis in NAFLD: Creating pathways
between primary healthcare and liver clinics. Liver Int, 2020. 40 Suppl 1: p. 77-
81.

Afdhal, N.H., Fibroscan (transient elastography) for the measurement of liver
fibrosis. Gastroenterol Hepatol (N Y), 2012. 8(9): p. 605-7.

Lambrecht, J., et al., Prospects in non-invasive assessment of liver fibrosis:
Liquid biopsy as the future gold standard? Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) - Molecular Basis of Disease, 2018. 1864(4, Part A): p. 1024-1036.

Lai, M. and N.H. Afdhal, Liver Fibrosis Determination. Gastroenterol Clin
North Am, 2019. 48(2): p. 281-289.

Rios, R.S., et al., Non-invasive fibrosis assessment in non-alcoholic fatty liver
disease. Chin Med J (Engl), 2020. 133(22): p. 2743-2745.

Lambrecht, J., et al., Prospects in non-invasive assessment of liver fibrosis:
Liquid biopsy as the future gold standard? Biochim Biophys Acta Mol Basis
Dis, 2018. 1864(4 Pt A): p. 1024-1036.

Sebastiani, G. and A. Alberti, Non invasive fibrosis biomarkers reduce but not
substitute the need for liver biopsy. World J Gastroenterol, 2006. 12(23): p.
3682-94.

Patel, K. and G. Sebastiani, Limitations of non-invasive tests for assessment of
liver fibrosis. JHEP Rep, 2020. 2(2): p. 100067.

Castera, L., Hepatitis B: are non-invasive markers of liver fibrosis reliable?
Liver international, 2014. 34: p. 91-96.

Loomba, R. and L.A. Adams, Advances in non-invasive assessment of hepatic
fibrosis. Gut, 2020. 69(7): p. 1343-1352.

Anstee, Q.M., L. Castera, and R. Loomba, Impact of non-invasive biomarkers
on hepatology practice: Past, present and future. J Hepatol, 2022. 76(6): p.
1362-1378.

Wong, G.L., Non-invasive assessments for liver fibrosis: The crystal ball we
long for. J Gastroenterol Hepatol, 2018. 33(5): p. 1009-1015.

Ozturk, A., et al., Liver fibrosis assessment: MR and US elastography. Abdom
Radiol (NY), 2022. 47(9): p. 3037-3050.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

56

Im, W.H., J.S. Song, and W. Jang, Noninvasive staging of liver fibrosis: review
of current guantitative CT and MRI-based techniques. Abdom Radiol (NY),
2022. 47(9): p. 3051-3067.

Ichikawa, S., et al., Magnetic Resonance Elastography for Staging Liver
Fibrosis in Chronic Hepatitis C. Magnetic Resonance in Medical Sciences,
2012. 11(4): p. 291-297.

Castera, L., X. Forns, and A. Alberti, Non-invasive evaluation of liver fibrosis
using transient elastography. Journal of Hepatology, 2008. 48(5): p. 835-847.

Wong, V.W.S. and H.L.Y. Chan, Transient elastography. Journal of
gastroenterology and hepatology, 2010. 25(11): p. 1726-1731.

Wong, G.L., Transient elastography: Kill two birds with one stone? World J
Hepatol, 2013. 5(5): p. 264-74.

Gomez-Dominguez, E., et al., Transient elastography: a valid alternative to
biopsy in patients with chronic liver disease. Alimentary pharmacology &
therapeutics, 2006. 24(3): p. 513-518.

Qadri, S., et al., Marked difference in liver fat measured by histology vs.
magnetic resonance-proton density fat fraction: A meta-analysis. JHEP reports,
2024. 6(1): p. 100928.

Sterling, R.K., et al., Development of a simple noninvasive index to predict
significant fibrosis in patients with HIV/HCV coinfection. Hepatology, 2006.
43(6): p. 1317-25.

Parikh, P., J.D. Ryan, and E.A. Tsochatzis, Fibrosis assessment in patients with
chronic hepatitis B virus (HBV) infection. Ann Transl Med, 2017. 5(3): p. 40.

Hui, A.Y., et al., Identification of Chronic Hepatitis B Patients without
Significant Liver Fibrosis by a Simple Noninvasive Predictive Model. Official
journal of the American College of Gastroenterology | ACG, 2005. 100(3).

Zhou, K., et al., Simpler score of routine laboratory tests predicts liver fibrosis
in patients with chronic hepatitis B. Journal of Gastroenterology and
Hepatology, 2010. 25(9): p. 1569-1577.

Forns, X., et al., Identification of chronic hepatitis C patients without hepatic
fibrosis by a simple predictive model. Hepatology, 2002. 36(4 Pt 1): p. 986-92.

Bonacini, M., et al., Utility of a discriminant score for diagnosing advanced
fibrosis or cirrhosis in patients with chronic hepatitis C virus infection. Am J
Gastroenterol, 1997. 92(8): p. 1302-4.

Lok, A.S., et al., Predicting cirrhosis in patients with hepatitis C based on
standard laboratory tests: results of the HALT-C cohort. Hepatology, 2005.
42(2): p. 282-92.



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

57

Islam, S., et al., Cirrhosis in hepatitis C virus-infected patients can be excluded
using an index of standard biochemical serum markers. Scand J Gastroenterol,
2005. 40(7): p. 867-72.

Harrison, S.A., et al., Development and validation of a simple NAFLD clinical
scoring system for identifying patients without advanced disease. Gut, 2008.
57(10): p. 1441-7.

Yu, S.J., et al., Validation of P2/MS and other noninvasive fibrosis scoring
systems in the Korean population with nonalcoholic fatty liver disease. The
Korean Journal of Gastroenterology, 2011. 57(1): p. 19-27.

Idilman, LS., et al., MR elastography of liver: current status and future
perspectives. Abdominal Radiology, 2020. 45(11): p. 3444-3462.

Parola, M. and M. Pinzani, Liver fibrosis: Pathophysiology, pathogenetic targets
and clinical issues. Molecular aspects of medicine, 2019. 65: p. 37-55.

Marcellin, P., et al., Regression of cirrhosis during treatment with tenofovir
disoproxil fumarate for chronic hepatitis B: a 5-year open-label follow-up study.
The Lancet, 2013. 381(9865): p. 468-475.

Papatheodoridis, G., et al., PAGE-B predicts the risk of developing
hepatocellular carcinoma in Caucasians with chronic hepatitis B on 5-year
antiviral therapy. Journal of hepatology, 2016. 64(4): p. 800-806.

Bashir, M.R., et al., ACR appropriateness criteria® chronic liver disease.
Journal of the American College of Radiology, 2020. 17(5): p. S70-S80.

Martinot-Peignoux, M., et al., Serum hepatitis B virus DNA levels and liver
histology in inactive HBsAg carriers. Journal of Hepatology, 2002. 36(4): p.
543-546.

Al-Mahtab, M., et al., Clinical use of liver biopsy for the diagnosis and
management of inactive and asymptomatic hepatitis B virus carriers in
Bangladesh. Journal of Medical Virology, 2010. 82(8): p. 1350-1354.

Mao, L., et al., Liver biopsy and clinical characteristics of inactive HBsAg
carriers. Chinese Journal of General Practitioners, 2016: p. 614-618.

Yilmaz, B., et al., The relationship between fibrosis level and blood neutrophil
to lymphocyte ratio in inactive hepatitis B carriers. European Journal of
Gastroenterology & Hepatology, 2014. 26(12): p. 1325-1328.

Rockey, D., et al., American association for the study of liver D. Liver biopsy.
Hepatology, 2009. 49(3): p. 1017-44.

Kim, S.U., et al., The Laennec staging system for histological sub-classification
of cirrhosis is useful for stratification of prognosis in patients with liver
cirrhosis. Journal of hepatology, 2012. 57(3): p. 556-563.



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

58

Sandrasegaran, K. and S. Venkatesh, Investigative Imaging of the Liver.
Practical Hepatic Pathology: A Diagnostic Approach, R. Saxena, Editor, 2011.:
p. 73-84.

Panel, C.P.G., etal., EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for
evaluation of liver disease severity and prognosis—2021 update. Journal of
hepatology, 2021. 75(3): p. 659-689.

Hagstrom, H., et al., Ability of Noninvasive Scoring Systems to Identify
Individuals in the Population at Risk for Severe Liver Disease. Gastroenterology,
2020. 158(1): p. 200-214.

Venkatesh, S.K., et al., Magnetic resonance elastography: beyond liver fibrosis-
a case-based pictorial review. Abdom Radiol (NY), 2018. 43(7): p. 1590-1611.

Ichikawa, S., et al., Hepatitis activity should be considered a confounder of liver
stiffness measured with MR elastography. J Magn Reson Imaging, 2015. 41(5):
p. 1203-8.

Lee, Y.j., etal., MR elastography for noninvasive assessment of hepatic fibrosis:
Reproducibility of the examination and reproducibility and repeatability of the
liver stiffness value measurement. Journal of Magnetic Resonance Imaging,
2014. 39(2): p. 326-331.

Shire, N.J., et al., Test-retest repeatability of MR elastography for noninvasive
liver fibrosis assessment in hepatitis C. J Magn Reson Imaging, 2011. 34(4): p.
947-55.

Idilman, LS., et al., MR elastography of liver: current status and future
perspectives. Abdom Radiol (NY), 2020. 45(11): p. 3444-3462.

Seo, Y.S., et al., Accuracy of transient elastography in assessing liver fibrosis in
chronic viral hepatitis: A multicentre, retrospective study. Liver International,
2015. 35(10): p. 2246-2255.

Xu, X.-Y., et al.,, Performance of common imaging techniques vs serum
biomarkers in assessing fibrosis in patients with chronic hepatitis B: A
systematic review and meta-analysis. World journal of clinical cases, 2019.
7(15): p. 2022.

Xiao, G., et al., Comparison of laboratory tests, ultrasound, or magnetic
resonance elastography to detect fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver
disease: a meta-analysis. Hepatology, 2017. 66(5): p. 1486-1501.

Honda, Y., et al., Elastography techniques for the assessment of liver fibrosis in
non-alcoholic fatty liver disease. International Journal of Molecular Sciences,
2020. 21(11): p. 4039.

Smith, A.D., et al., Current imaging techniques for noninvasive staging of
hepatic fibrosis. American Journal of Roentgenology, 2019. 213(1): p. 77-89.



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

59

Petitclerc, L., et al., Liver fibrosis quantification by magnetic resonance
imaging. Topics in Magnetic Resonance Imaging, 2017. 26(6): p. 229.

Venkatesh, S.K., M. Yin, and R.L. Ehman, Magnetic resonance elastography of
liver: technique, analysis, and clinical applications. Journal of magnetic
resonance imaging, 2013. 37(3): p. 544-555.

Zhou, 1.Y., O.A. Catalano, and P. Caravan, Advances in functional and
molecular MRI technologies in chronic liver diseases. Journal of hepatology,
2020. 73(5): p. 1241-1254.

Yoon, J.H., et al., Hepatic fibrosis: prospective comparison of MR elastography
and US shear-wave elastography for evaluation. Radiology, 2014. 273(3): p.
772-782.

Park, C.C., et al., Magnetic resonance elastography vs transient elastography in
detection of fibrosis and noninvasive measurement of steatosis in patients with
biopsy-proven nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology, 2017. 152(3):
p. 598-607. e2.

Imajo, K., et al., Magnetic resonance imaging more accurately classifies
steatosis and fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease than
transient elastography. Gastroenterology, 2016. 150(3): p. 626-637. e7.

Park, C.C., et al., Magnetic Resonance Elastography vs Transient Elastography
in Detection of Fibrosis and Noninvasive Measurement of Steatosis in Patients
With Biopsy-Proven Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology, 2017.
152(3): p. 598-607.e2.

Rastogi, A., et al., Steatosis in chronic hepatitis B: prevalence and correlation
with biochemical, histologic, viral, and metabolic parameters. Indian J Pathol
Microbiol, 2011. 54(3): p. 454-9.

Wang, M.-M., et al., Hepatic Steatosis Is Highly Prevalent in Hepatitis B
Patients and Negatively Associated with Virological Factors. Digestive Diseases
and Sciences, 2014. 59(10): p. 2571-2579.

Sefa Sayar, M., D. Bulut, and A. Acar, Evaluation of hepatosteatosis in patients
with chronic hepatitis B virus infection. Arab Journal of Gastroenterology, 2023.
24(1): p. 11-15.

Shi, J.P., et al., [Viral and host causes of hepatosteatosis in Chinese patients
with chronic hepatitis B]. Zhonghua Shi Yan He Lin Chuang Bing Du Xue Za
Zhi, 2008. 22(5): p. 324-6.

Sefa Sayar, M., D. Bulut, and A. Acar, Evaluation of hepatosteatosis in patients
with chronic hepatitis B virus infection. Arab J Gastroenterol, 2023. 24(1): p. 11-
15.



157.

158.

159.

160.

161.

60

UYANIKOGLU, A, et al., The Frequency of Hepatosteatosis in Inactive
Hepatitis B Carriers. Viral Hepatit Dergisis, 2011. 17(2).

Senoymak, M.C. and H. Ozkan, Evaluation of the Relationship between Insulin
Resistance and HBV DNA Level in Patients with HBeAg-negative Chronic HBV
Infection (Natural Course Phase 3). Euroasian J Hepatogastroenterol, 2020.
10(2): p. 85-91.

Mishra, P. and Z.M. Younossi, Abdominal Ultrasound for Diagnosis of
Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD). Official journal of the American
College of Gastroenterology | ACG, 2007. 102(12).

Gu, J., et al., Diagnostic value of MRI-PDFF for hepatic steatosis in patients
with non-alcoholic fatty liver disease: a meta-analysis. European radiology,
2019. 29: p. 3564-3573.

Kim, M., B.K. Kang, and D.W. Jun, Comparison of conventional sonographic
signs and magnetic resonance imaging proton density fat fraction for assessment
of hepatic steatosis. Sci Rep, 2018. 8(1): p. 7759.



8. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay1

61

Taaik: L¥1LEDE (4290
Eqp ERBIN0EI R
p ot L

el A

HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ARASTIRM A ETIK KURULU

KURUL KARARI

OTURUM TARIHI OTURLM SAYISI EARAR SAYIST
07.112003 202306 202306-10

Araghirma Numaras @ SBA 23292 Deferlendirme Tarihi : 07.112023

Universitemiz Tip Fakiliesi l¢ Hastaliklan Amabilim Dali ogretim dyelerinden Dog. Dr. Ownur
KESKIN'in sorumlu arastirmac oldugu, Arg. Gor. De. Osman Talha DOGAN"In uzmanlik tezi olan, SBA
23292 kayu numaral “Tedmd Naif ookt Hepate B Tagpoerss Ofan Hestolarn Fibrogis Durnomdaronm
Noen-invagy Karacider Fibrogs Skorlama Sistamleri ile Degerlendiviimesi ™ baglikli aragtiema dnerisi gerekce,
amag, yaklasim wve yintemlen dikkate alinarak incelenmiz olup, 01 Ocak 20018 — 15 Eylal 2023 tarhleri
arasindaki arsiv kayilarmin 15 Aralik 2023 —135 Sobat 2024 tarihlen arasmda gegerli olmak izere incelenmesi

ctik agudan uygun bulunmusiur.
Caligrmea tamamlandifinda sonuglanme weren bir rapor Sencginm Etik Kumlomoza gindenlmesi

gerckmektedie.

Prof. Dr. Maket Prof. Dy, Gazide Burga  Prof. Dr. Mehmer Ozgir Prof. Dr. Ayse KIN
PAKSOY ERBAYDAR AYDIM UYANIE ISLER
Kurul Bagkam Kurul Uyesii Kurul Uyesi Kurul Uyesi
lzinLi
Prof. Dr. Burcu Balam Prof. Dr. Tolga D, D, Betitl CELEBI
DOGU YILDIRIM Prof. E:;_IIH]_UPFEGCEFEUI SALTIK
Kuml Cyesi Kurul Uyesi ¥ Kurul Uyesi

Do, Dr. Merve BATUK

Dios. Dr. Gilten ISIK

De. Ogr. Uyesi Melike

De. Opr. Uyesi Moge

Kurul Uyesi KW, Hacer OFZKAN DEMIR
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
(FALTN
De. Ogr. Uyesi Burcu Av. Buket CINAR
Erstiz ALAN Kurul Uyesi

Kurul Uyesi



Ek 2. Veri Toplama Formu

62

DEMOGRAFIK BILGILER LABORATUVAR BULGULARI
*YAS Albiimin
*CINSIYET INR
*BOY ALT
*KILO AST
*BMI ALP
GGT
Bilirubin
Trombosit
Total kolesterol
AFP
Hbalc
HBV ILISKILI VERILER GORUNTULEME VE PATOLOJI
VERILERI(MEVCUT iSE)
Hba-Ag Varsa MR elastografi KPA degeri, fibrosis
Ants Hbs-Ag derecesi, PDFF orani
Hbe Ag Karaciger biyopsi fibrosis derecesi,
Anti Hbe Ag Modifiye HAI skoru
Anti Hbc-Total IGG
HBV DNA
Anti delta 1G-G

FiBROZIS SKORLARI

NON-INVAZiV KARACIGER

EK HASTALIKLAR VE
ALISKANLIKLAR

*F[B-4

*LOK INDEKS
*APRI

*NAFLD SKORU
*GUCI INDEKS
*FORNS INDEK
*CDS

*BARD SKORU
*HU| SKORU

*TIP 2 DIYABETES MELLITUS
*HIPERTANSIYON
*HIPERLIPIDEMI

*SIGARA KULLANIMI
*ALKOL KULLANIMI
*KULLANDIGI ILACLAR




