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Gerecg ve Yontem

Dahil Edilme Kriterleri

18-65 yas arasi

HBs Ag ( =6 ay)

Tedavi naif

KC biyopsi
endikasyonu

e

'

Dislanma Kriterleri

e HDV, HCV, HIV

* Siroz

e Alkol

* NAFLD

* Otoimmun

* KBY, gebe, BMI 240

* Yetersiz biyopsi
materyali




Gere¢ ve Yontem

Biyopsi oncesi
" Yas, cinsiyet, kilo, boy, vucut kitle indeksi, alkol kullanimi

= HBs Ag, HBe Ag, Anti-HBe, HBV-DNA, delta antikor, Anti-
HCV, Anti-HIV

= ALT, AST, total bilirubin

= Serum Ure, kreatinin, e-GFR,

= Alfa fetoprotein, trombosit sayisi

= Serum IL-34 (4000 r/dk 10 dk, -80)

= SWE (20 olgiimiin medyan degeri kPa)

Karaciger biyopsi HAI, fibrozis



Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS V23

Normal dagilima uygunluk;

v Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri .
P g Testing for Normality

Shapiro-Wilk Test

ikili gruplara gore normal dagilan verilerin karsilastirilmasinda; : B
v' Bagimsiz iki 6rnek t testi

Normal dagilmayan verilerin karsilastiriimasinda;

v" Mann-Whitney U testi

Gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda;
v Ki-kare testi ve Yates diizeltmesi




Istatistiksel Analiz

SWE ve IL-34’(in HAI ve Fibrozis sonucunu tahmin etme giicii
v" ROC analizi ile incelendi o _f

Fibrozis ve HAl'ye etki eden risk faktorlerinin incelenmesi
/ Source of the Curve
v Binary lojistik regresyon analizi kullanildi V-

y — (L:34) pyiml
02 / — Reference Line

Normal dagilmayan veriler arasindaki iliskinin incelenmesinde R

1 - Specificity

v Spearman’s rho korelasyon katsayisi kullanildi.

Analiz sonuclari
v" Nicel veriler icin ortalama % s. sapma ve ortanca (min — max) seklinde
v’ Kategorik veriler ise frekans (ytizde) olarak sunuldu. /i

Anlamlilik diizeyi p < 0.05 \,,




Bulgular

v’ 13 hasta calisma disi

Bir hastanin karaciger igne biyopsi materyali yetersiz,

Bes hastanin karaciger igne biyopsi islemini kabul etmemesi,

Bir hastada karaciger biyopsi islemi 6ncesi yapilan ultrason
goruntllemesinde kitle,

Uc hastanin elastografi 6lcimlerine uyumsuz,

Bir hastanin telefonuna ulasilamamasi ve iki hastanin kan sulandirici
almasi

v' KHB, 118 Hasta’ dan sonug olarak bu calismaya 105 hasta dahil edildi.
v’ Hastalarin 58’i (%55) erkek, 47’si (%45) kadind..

v Hasta grubunun yas ortalamasi 42,97 + 10,99 idi.



HAI ve fibrozis gruplarina gore serum IL-34 degerlerinin

karsilastiriimasi

Ortalama + §§* Ortanca (min-max)

HAI standardize

6,184 110 6,00 (4,30- 9,40)

9,2512,68 8,70 (5,40- 15,20
Fibrozis standardize

6,3911,22 6,20 (4,30-9,70)

10,851 2,57 10,70 (6,90- 15,20)

* SS: standart sapma, *Mann-Whitney U test, HAI: Histolojik aktivite indeksi

<0,001

<0,001
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BMI & HAI gruplari SWE karsilastiriimasi

BMI standardize HAI standardize SWE SWE Ortanca

Ortalama £ SS (min.-maks.)

<b 6,87 £ 0,80 6,96 (5,25- 8,79)

0,131
>6 8,95+ 2,46 8,26 (6,02- 12,70)
<6 6,5310,91 6,58 (4,71- 8,03)

<0,001
>6 8,18+ 1,65 7,83 (5,27-11,98)
<6 9,94+ 1,10 10,05 (7,89- 12,21)

>30 0,955

>6 10,01 £ 2,68 9,82 (6,20- 13,37)

SS: standart sapma, *Bagimsiz iki drnek t-testi, BMI: Body mass index, HAI: Histolojik aktivite indeksi, SWE: Shear wave elastografi
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BMI & fibrozis gruplari SWE karsilastirilmasi

BMI Fibrozis SWE SWE Ortanca

standardize  standardize Ortalama £ SS (min.- maks.)

0-1 6,77+ 0,71 6,36 (5,25- 8,28)
0,030*
») 9,504 1,87 8,79 (8,18- 12,70)
0-1 6,714 0,91 6,87 (4,71-8,13)
<0,001*
) [10,18 +0,94 ] 10,05 (8,96- 11,98)
0-1 9,65+1,78 9,66 (6,20- 12,63)
>30 0,328**
) 10,73 41,50 10,25 (9,80- 13,37)

*Bagimsiz iki 6rnek t testi, **Mann-Whitney U testi, SS: standart sapma, BMI: Body mass index, SWE: Shear wave elastografi
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1,0 /
f _ /
0.8 | /
> 06 . //
@ 04 Source of the Curve
‘ Bl et Sian & MeangkPa)
— (IL-34) pg/ml
0,2 Reference Line
| /
//
0.0
0,0 0,2 04 0.6 0.8 1,0
1 - Specificity
EAA p degeri Cut off Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
SWE
(kPa) 0.729 <0.001 7.83 62.50 78.08
IL-34
(pg/ml) | 0878 <0.001 7.3 78.12 84.9
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Orta-ileri fibrozis (F22) icin ROC egrisi analizi

1.0 7
0,8
> 0,6
3
04
Source of the Curve
0.2 Average:Shear Wave
Elastografi (E Mean(kPa))
—— (IL-34) pg/ml
— Reference Line
0,0
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity
Duyarlilk Ozgiillik
EAA degeri Cut off
pEee (%) (%)
SWE
(kPa) 0.939 <0.001 8.18 100 87.50
IL-34
(pg/ml) 0.955 <0.001 8.1 88.24 86.36
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IL-34 & Transaminaz duizeyleri arasindaki iliski

[L-34 (pg/ml)

p

0380 0001
ALT (U

0,365 <0,001
AST (UIL)

r: Spearman's rho korelasyon katsayisi, ALT: Alanin Amino Transferaz, AST: Aspartat Amino
Transferaz
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HBV-DNA & IL-34 duzeyinin karsilastirilmasi

HBV-DNA IL-}4 IL-34 Ortanca

(IU/mL) Ortalamaz$$ (min, - maks,)

S 620+1,08 6,00 (4:30- 860) A

50,000 19125 725 (430- 15,20)
*Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma, IL-34: Interlskin 34




HBV-DNA & HAI ve fibrozis karsilastirilmasi

HBV-DNA (IU/mL)

2.000-20.000 >20.000
N (%)

43 (87.8) 30 (53,6)
HAI
standardize 6(12,2) 26 (46,4)
47(95.9) 41(132)
Fibrozis
standardize | > 2(41) 15(26,8)

*Yates diizeltmesi, HAI: Histolojik aktivite indeksi, N: Hasta say1st

73(69,5)
32(30,5)
88 (83,9)

17(16)

<0,001

<0,001
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Fibrozise etki eden risk faktorlerinin incelenmesi
| Univariate | Multivariaste |

OR (%95 Cl) p OR (%95 Cl) P

Cinsiyet 0,214 (0,058- 0,798) 0,022 0,189 (0,042- 0,862) 0,031
(referans: Erkek)

1,019 (0,972- 1,068) 0,433 1,019 (0,959- 1,083) 0,551

ALT (iU/1t) 1,024 (1,005- 1,043) 0,014 1,014 (0,968- 1,062) 0,557
PLT

AST (|U/|t) 1,012 (1,002- 1,022) 0,022 1,002 (0,978- 1,027) 0,871
_ 0,986 (0,972-0,999) 0,033 0,989 (0,972- 1,007) 0,230

AFP (pg/lt) 0,984 (0,804- 1,205) 0,876 1,024 (0,799- 1,313) 0,852

Anti-HBe 0,962 (0,191- 4,837) 0,962 1,06 (0,15- 7,481) 0,954
referans: negatif

HBV-DNA 8,598 (1,855-39,852) 0,006 6,474 (1,153- 36,338) 0,034
2.000-20.000

OR: Odds orani, Cl: Gliven araligi, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin aminotransferaz, PLT: Platelet sayisi, AFP: Alfa feto
Protein, IU/mL :internasyonel iinite/mililitre

Tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore;

* Kadin hastalarin fibrozis riski erkeklere gore daha azdir

e HBV-DNA sonucu>20.000 IU/ml! olan hastalarin fibrozis riski 2.000-20.000
IU/ml olanlara gore 6.474 kat daha fazladir



Tartisma

v’ Karacigerde KHB’ye baglh olusan fibrozis parankimi

heterojen olarak etkiler. Karacigerin sadece bir
bolimind temsil eden igne biyopsi drneginin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi her zaman tim
karaciger dokusunun durumunu yansitmayabilir.

v' EASL 2017 kilavuzunda, HBV DNA > 2000 IU/ml ve ALT

diizeyi normal olan hastalarda igne biyopsi islemi yerine
Ooncelikle non-invazif tani testlerinin kullanilmasi
gerektigi vurgulanmistir
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Serum interleukin-24 level can be an indicator of liver fibrosis
in patients with chronic hepatitis B virus infection

Yin—-Qiu Wang, Wen-Jun Cao, Yu-Feng Gao, Jun Ye, Gui-Zhou Zou

Yin—-Qiu Wang, Wen-Jun Cao, Yu-Feng Gao, Jun Ye, Gui-Zhou Zou, Department of Infectious
Disease, The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University, Hefei 230601, Anhui Province,
China

* Yapilan bu calismada,

* Serum IL-34 diizeyi 2 15.83 pg/ml olmasinin,
ciddi fibrozu tanimlamada %86.6 duyarliliga ve
%78.7'lik bir 6zgullige sahip oldugu belirtilmistir

Wang YQ, et al. World J Gastroenterol. 2018 ;24(12):1312-1320..20
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v Bizim calismamizda ise ROC analizinde fibrozis 22 tahmin
etmede IL-34 parametresine ait cut off deger 8.1 pg/ml olarak
alindiginda

- Duyarlilik %88.24
- Ozgullik %86.36

v Bu calismada KHB tanili hastalarda serum IL-34 diizeylerindeki

artisin, karaciger inflamasyonu (HAI) ve fibrozisindeki ilerleme
ile korele oldugu gosterildi
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Predicting cirrhosis risk based on the level of e

circulating hepatitis B viral load

Uchenna H Iloeje 1, Hwai-I Yang, Jun Su, Chin-Lan Jen, San-Lin You, Chien-Jen Chen;
Risk Evaluation of Viral Load Elevation and Associated Liver Disease/Cancer-In HBV (the REVEAL-HBV)

Study Group M Collections
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 HBV DNA, viral replikasyonun gostergelerinden biri

* Bu calismada, HBV DNA’'nin yiiksek olmasi, artmis viral
replikasyon gostergesi kabul edilerek fibrozis gelisimi icin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu vurgulanmistir

lloeje UH, et al. Gastroenterology. 2006;130(3):678-86.

22



Tartisma

v’ Calismamizda da benzer sekilde HBV-DNA degeri 2.000-20.000
IU/mL olan gruptaki hastalarin  %4,1'inin, HBV-DNA
degeri>20.000 IU/mL olan gruptaki hastalarin ise %26,8'inin
fibrozis degeri 2 ve lizeri bulundu.

v' HBV-DNA diizeyi disiik saptanan grubun serum IL-34 ortanca
degeri 6,00 pg/ml iken HBV-DNA>20.000 IU/mL olan grupta
serum IL-34 ortanca degeri 7,25 pg/ml bulundu.

v’ HBV-DNA ile birlikte serum IL-34 o&lcuminun karacigerde
meydana gelen inflamasyon ve fibrozisi tahmin etmede

kullanilabilecegi degerlendirildi. ; ;
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* 171 hastanin dahil edildigi calismada,

* F22icin en iyi cut off degeri 6.9 kPa
- Duyarhhk: %85.8
- Ozglillik: %90.2
* F2>3icin 8.2 kPa
- Duyarhhk: %85.8
- Ozgiilliik: %86.8

Bende F, et al. Ultrasound Q. 2020 ;37(2):97-104.
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* Bizim calismamizda ise Fibrozis > 2 tahmin etmede yapilan
ROC analizinde SWE’ye gore karaciger fibrozis parametresine
ait AUC degeri 0,939 olarak elde edilmis olup istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

 Cut off degeri 8,18 kPa olarak alindiginda duyarhlik %100,
ozgulliuk %87,50 olarak elde edildi.

RLP

/ I\ IV W\ W\

s Vil G
{ L”'U} i \L{I
w T R I

25



* Bu calismada, SWE yonteminin ozellikle obez bireylerde dlcim
tekniginin cilt alti yag dokudan etkilenmesi nedeniyle yaklasik

%20 basarisizlik oranina sahip oldugu vurgulanmistir.

Castera L. et all. Gastroenterology. 2012 May;142(6):1293-1302.



Tartisma

 Calismamizda da SWE o&lcimu icin obezitenin
karistirici  bir faktdor olabilecegi dustnulerek
hastalar BMI degerine gore ug¢ gruba ayrildi.

* Ozellikle BMI degeri 230 olan hastalarda, SWE
Olcim degerlerinin, karaciger fibrozis evresini
oldugundan daha ylksek tahmin ettigi géruldda.

* SWE'nin  fibrozisi  belirlemede  obezitenin

potansiyel karistirict  bir faktor olabilecegi
dusunaldd.



Tartisma

v’ Calismamizin kisithhiklar;

» Gruplar arasinda fibrozis degerlerinin esit
olarak dagiilamamasi,

> ileri evre fibrozis hastalarinin olmamasi,

o @
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Sonuc ve Oneriler :©> —::

v’ Sonuc olarak serum IL-34 ve SWE 6lcimunin hepatik
fibrozisin belirlenmesinde yiiksek tanisal performansa
sahip oldugu gorulda.

v' Fibrozis = 2 tahmin etmede yapilan ROC analizinde ise;

v SWE cut off degeri 8,18 kPa,

v'|L-34 cut off degeri 8,1 pg/ml olarak bulundu.
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Sonuc ve Oneriler

v BMI degeri 230 olan hastalarin fibrozis ve HAI gruplarina gore
SWE ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir

v  SWE’nin fibrozisi ve HAl'yi belirlemesinde obezitenin
potansiyel karistirici bir faktor olabilecegi distnuldi
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