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X. ÖZET 

 

KRONİK HEPATİT B İLE ENFEKTE HASTALARIN KARACİĞER 

İNFLAMASYONU VE FİBROZUNUN TAHMİN EDİLMESİNDE İNVAZİV 

OLMAYAN TESTLERİN ÖNEMİ 

 

Amaç: Kronik hepatit B ülkemizde orta endemisiteye sahip HCC, steatohepatit 

ve siroz gibi tablolara neden olabilen bir hastalıktır.  Son yıllarda kronik hepatit B’li 

hastalarda fibrozis ve inflamasyonu değerlendirmek amacıyla noninvaziv tanı 

yöntemleri üzerinde durulmaya başlanmıştır. Kronik Hepatit B’li hastalarda karaciğer 

fibrozis ve inflamasyonunun tahmin edilmesinde non invaziv testlerin önemini 

değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve yöntem: Çalışmamıza 108 KHB tanılı hasta alındı. Modifiye knodel 

skorlama sistemi, karaciğer iltihabı ve fibrozisi teşhisi için patolojik standart olarak 

kabul edildi. Hastalar inflamatuvar aktivite açısından önemli inflamasyon olan(A≥6) ve 

önemli inflamasyonu olmayan(A<6) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Fibrozis açısından 

minimal fibrozis ve ya fibrozis yok(F<3) ve ileri fibrozis var(F≥3) olarak iki gruba 

ayrıldı. Hastaların demografik özellikleri ve biyokimyasal verileri incelendi.  APRI, 

FIB-4, RPR ve GPR’nin inflamasyon ve fibrozis tahminindeki değeri ROC eğrisi 

altında kalan alan hesaplanarak değerlendirilmeye çalışıldı. 

 Bulgular: Önemli inflamasyon tahmini açısından APRI, FIB-4, RPR ve 

GPR’nin eğri altında kalan alan sırası ile 0.77(p<0.001), 0.66(p:0.013), 0.76(p<0.001) 

ve 0.66(p:0.014) olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamlıydı. İleri fibrozis tahmini 

açısından APRI, FIB-4, RPR ve GPR’nin eğri altında kalan alanlar sırası ile 

0.843(p<0.001), 0.844(p<0.001), 0.789(p<0.001) ve 0.777(p<0.001) idi ve istatistiksel 

olarak anlamlıydı. 

Sonuç:  APRI, FIB-4, RPR ve GPR KHB hastalarında ileri evre fibrozisi ve 

inflamasyonu tahmin etmede yardımcı olabilir. Bu testler karaciğer biyopsisine olan 

ihtiyacı azaltır fakat ortadan kaldırmaz. Karaciğer biyopsisi ile beraber 

değerlendirilmeleri gerekir. 

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, Non invaviv test, karaciğer 

inflamasyon, karaciğer fibrozis 



 

XI 

XI. ABSTRACT 

THE IMPORTANCE OF NON-INVASIVE TESTS IN 

PREDICTION OF LIVER INFLAMMATORY AND 

FIBROSIS OF PATIENTS INFECTED WITH CHRONIC 

HEPATITIS B. 

Objective: Chronic hepatitis B is a moderately endemic disease in our country 

that can cause conditions such as HCC, steatohepatitis and cirrhosis. In recent years, 

noninvasive diagnostic methods have been started to be focused on in order to evaluate 

fibrosis and inflammation in patients with chronic hepatitis B. We aimed to evaluate 

the importance of non-invasive tests in predicting liver fibrosis and inflammation in 

patients with chronic hepatitis B. 

Material and method: 108 patients with CHB were included in our study. The 

modified Knodel scoring system was accepted as the pathological standard for the 

diagnosis of liver inflammation and fibrosis. In terms of inflammatory activity, the 

patients were divided into two groups as those with significant inflammation (A≥6) and 

without significant inflammation (A<6). In terms of fibrosis, they were divided into 

two groups as minimal fibrosis or no fibrosis (F<3) and advanced fibrosis (F≥3). 

Demographic characteristics and biochemical data of the patients were examined. The 

value of APRI, FIB-4, RPR and GPR in the prediction of inflammation and fibrosis 

was tried to be evaluated by calculating the area under the ROC curve. 

Results: Area under the curve of APRI, FIB-4, RPR and GPR for predicting 

significant inflammation was 0.77(p<0.001), 0.66(p:0.013), 0.76(p<0.001), and 

0.66(p:0.014) respectively and statistically significant. Areas under the curve of APRI, 

FIB-4, RPR  and GPR in terms of prediction of advanced fibrosis were 0.843(p<0.001), 

0.844(p<0.001), 0.789(p<0.001) and 0.777(p<0.001) respectively and statistically 

significant. 

Conclusions: APRI, FIB-4, RPR and GPR can be helpful in predicting 

advanced fibrosis and inflammation in CHB patients. These tests reduce but do not 

eliminate the need for liver biopsy. They should be evaluated together with liver biopsy  

Key word: Chronic hepatitis B, non-invasive test, liver inflammation, liver 

fibrosis
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1-GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Hepatit B virüsü (HBV), retrovirüslere benzer olağandışı özelliklere sahip 

küçük bir DNA virüsüdür(1,2). Dünya genelinde 400 milyondan fazla kişinin bulaştığı 

kronik hepatit B virüsü (HBV), dünya çapında bir sağlık sorununa neden olmaktadır. 

Dünya çapında akut ve kronik karaciğer hastalığının en yaygın nedenidir ve sonunda 

fibrozdan siroza ve/veya hepatosellüler karsinoma ilerler(3).  

Hepatit B virüsü, hem parenteral (örneğin intravenöz ilaç kullanımı yoluyla) 

hem de mukozal (cinsel temas yoluyla) yolla bulaşan bir patojendir ve anneden bebeğe 

bulaşma, anne taramasının yokluğunda önemli bir endemik enfeksiyon kaynağıdır(4). 

Kronik hepatit B Türkiye’de orta düzeyde endemisite gösteren önemli 

komorbidite ve mortalitelere neden olan taşıyıcılığın %4.6 olarak tahmin edildiği bir 

halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir(4,5,6). 

HBV enfeksiyonunun yükünü azaltmak için, karaciğer iltihabı ve fibrozisinin 

erken ve doğru teşhisinin yanı sıra antiviral tedavi başlanması çok 

önemlidir. Karaciğer biyopsisi, fibrozisin derecesini değerlendirmede altın standart 

yöntem olarak önerilmesine rağmen, yüksek maliyeti ve kanama ve pnömotoraks 

risklerine neden olabilen invaziv prosedürü nedeniyle  kullanımı sınırlıydı(7). Son 

yıllarda, aspartat aminotransferaz-trombosit oranı indeksi (APRI), dört faktöre dayalı 

fibrozis indeksi (FIB-4) ve Fibroscan dahil olmak üzere serum biyobelirteçleri DSÖ 

tarafından karaciğer biyopsisi için alternatif olarak önerilmiştir(10). Yüksek ekipman 

maliyeti ve eğitimli operatör gerektiren Fibroscan ile karşılaştırıldığında, kan veya 

serum parametreleri, özellikle kaynakların sınırlı olduğu şartlarda çoğu halk için daha 

erişilebilir, kolay ve pratiktir. Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği (EASL) 

kılavuzuna göre nonsirotik kronik hepatit B’li hastalarda tedavi kriterleri HBV DNA 

düzeyi ≥2.000 IU/mL (≥104 kopya/mL) , ALT düzeyleri normalden yüksek, karaciğer 

biyopsisinde orta‐ileri derecede aktif nekroinflamasyon ve/veya fibrozisi olan hastalar 

olarak tanımlanır(8). Bununla birlikte, bazı yeni araştırmalar, "normal" ALT'li 

hastalarda da karaciğer histolojik değişikliklerin olabileceğini, hatta antiviral tedaviye 

ihtiyaç duyduğunu ileri sürdü(9). 
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Kronik hepatit B enfeksiyonu hastalarında prognozun erken ve doğru 

değerlendirilmesi ve antiviral tedavi kararları için kritik olan karaciğer fibrozu ve 

inflamasyonun tanı evrelerinde invaziv olmayan modellerin performanslarına az 

sayıda çalışma dikkat çekmiştir. Hastalık spektrumu ve kronik HBV enfeksiyonunun 

doğal seyri dikkate alındığında, DSÖ kılavuzlarına göre  non-invaziv fibrozis 

modelleri, klinik kriterler ve diğer laboratuvar kriterleri (ALT ve HBV DNA 

seviyeleri) ile birlikte kullanılmalıdır(10). Bu nedenle, merkezimize başvuran kronik 

HBV ile enfekte hastalarda karaciğer inflamasyonu ve fibrozunun teşhisinde non-

invaziv testlerin klinik önemini ve karaciğer histolojik değişiklikleri ile ilişkisini 

değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hepatit B virüs 

2.1.1. Tanım  

İnsan HBV'si , küçük, zarflı, öncelikle hepatotropik DNA virüslerinin 

Hepadnaviridae ailesine aittir. Konakta virüs, yalnızca hepatositlerde çoğalır ve 

toplanır ve viryonlar, hücresel salgı yolu yoluyla sitopatik olmayan bir şekilde salınır. 

Viral genom, son derece kompakt bir organizasyon gösterir. Küçük (3.2  kb), kısmen 

çift sarmallı, gevşek dairesel (rc) DNA, 7 proteini kodlayan 4 açık okuma çerçevesine 

sahiptir: HBeAg (HBV e antijeni, salgılanan dimerik protein), HBcAg (HBV çekirdek 

antijeni, viral kapsid proteini), HBV Pol/RT (polimeraz, ters transkriptaz aktivitesi), 

PreS1/PreS2/HBsAg (büyük, orta ve küçük yüzey zarf glikoproteinleri) ve HBx (HBV 

x antijeni, enfeksiyonun başlaması için gerekli transkripsiyon düzenleyicisi)(11,12). 

Viral olarak hepatositlere alındıktan sonra, HBV nükleokapsidi, rcDNA genomunu 

serbest bırakmak için çekirdeğe taşınır. Nükleoplazmada, rcDNA, epizomal 

kromatinize bir yapı oluşturmak için histonlarla sarılmış kovalent olarak kapalı 

dairesel bir DNA'ya (cccDNA) dönüştürülür. Daha sonra, farklı viral proteinlere 

çevrilen tüm viral transkriptler için bir transkripsiyon şablonu görevi görür(13). 

Kapsid proteinini ve viral polimerazı kodlamanın yanı sıra, pregenomik RNA, viral 

kapsid içinde yeni rcDNA'ya ters kopyalanır. Sitoplazmada nükleokapsidleri içeren 

DNA, ya cccDNA rezervuarını korumak için çekirdeğe geri dönüştürülür ya da 

endoplazmik retikulum yoluyla zarflanır ve salgılanır(11). Tam enfeksiyöz virionlara 

(42  nm çapında) ek olarak, enfekte hücreler büyük miktarda genomsuz, enfeksiyöz 

olmayan sub-viral küresel veya 22  nm ipliksi parçacıklar üretir(11). Konak 

genomunda viral genom entegrasyonu rastgele gerçekleşebilir; viral replikasyon için 

gerekli değildir, ancak hepatosit transformasyonunda yer alan önemli 

mekanizmalardan biridir(14). 
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KHB tek insanlarda  hastalık yapabilmektedir. Viral yapının  bütününü 

oluşturan enfeksiyöz virion (Dane parçacığı) küresel görünümlü olup, 42 nm 

çapındadır. Dane  parçacığı, infektif viral bir parçacıktır(15). Dane  parçacığının 

içerisinde HBcAg, genom ve viral DNA polimeraz içeren nükleokapsid mevcuttur. 

Bunu dış kısımdan HBsAg çevreler(Şekil 1).   

 

Şekil 1. Enfeksiyöz virion şematik çizimi(Dane parçacığı)(16) 

Virion içerisindeki genom, bilinen en küçük insan DNA virüsü genomudur. 

HBV’nin 4 büyük geni mevcuttur (17). Bu genler:  

           S Geni: Pre-S1, pre-S2 , S bölgelerinden oluşur. Virusun zarf veya yüzey      

antijeni bu gen bölgesinde kodlanır. HBsAg nükleusta değil konak 

sitoplazmasında  üretilir ve viral nükleokapsidi saran zarfı oluşturur (18).   

       C geni: Kor veya nükleokapsid genidir. Yalnız karaciğer hücresinde 

tespit  edilebilen kor parçacığı içinde toplanan HBcAg’yi kodlar. Bu antijenin 

karboksi  terminalinin bir kısmından HBeAg kodlanarak ekstrasellüler bölgeye 

salınır.  Ekstrasellüer bölümde HBeAg çözülebilir formdadır.HBeAg, 

enfeksiyözitenin ve replikasyonun göstergesidir (19).  

       P Geni: DNA Polimerazı kodlayan virüsün en uzun gen bölgesidir. Viral 

genomun büyük kısmını oluşturmaktadır. DNA bağımlı DNA  polimeraz ve RNA 

bağımlı revers transkriptaz (RT) aktivitesindeki temel bir  polipeptidi kodlar (20).  
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      X Geni: Hepatit B virusunun en küçük gen bölgesidir. HBxAg’ yi kodlar. Viral 

replikasyon için önemli olan iki transkripsiyon aktivatörünü kodladığı düşünülen 

küçük bir gendir (21). HBV genomik organizasyonu  Şekil 2 de gösterilmiştir.(16) 

 

Şekil 2. HBV genomik organizasyon(16) 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Dünyada yaklaşık 240 milyon insan düşük (<%2) ve yüksek (>%8) endemisite 

seviyeleri arasında kronik HBV yüzey antijeni (HBsAg) taşıyıcısıdır. HBsAg-pozitif 

olguların büyük bir bölgesel varyasyonu vardır(22,23). Sosyoekonomik durumdaki 

gelişmeler, evrensel aşılama programları ve belki de etkili antiviral tedaviler nedeniyle 

yaygınlık endemik birkaç ülkede azalmaktadır(24). Bununla birlikte, nüfus hareketleri 

ve göç, yerli nüfusa kıyasla Avrupa dışından gelen göçmen ve mültecilerde daha 

yüksek HBsAg yaygınlık oranları nedeniyle, Avrupa'daki birkaç düşük endemik 

ülkede (örneğin İtalya, Almanya) prevalansı ve insidansı değiştirmektedir(25,26). 

1965-2013 yıllları arasındaki verilerin sistematik derlemesine göre dünyada kronik HBV 

sıklığını gösteren harita Şekil 4’de gösterilmiştir(27). 
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Şekil 3. Dünya’da Kronik HBV sıklığı(27) 

 

Evrensel aşılama programlarıyla bile, özellikle yüksek riskli popülasyonlarda 

akut HBV enfeksiyonu vakalarını önemli ölçüde önlemek imkansız olmuştur(28,29). 

Karaciğer sirozu ve/veya hepatoselüler karsinom (HCC) nedeniyle HBV'ye bağlı 

ölümlerin sayısı 1990 ve 2013 yılları arasında %33 arttı, dünyada 2013 yılında 686000 

den fazla vaka görüldü(30). 

DSÖ sınıflamasına göre Türkiye, hepatit B için orta (%2-%8) endemisiteye 

sahip ülkelerden biridir. Bu verilere dayanarak, kronik hepatit B enfeksiyonu için bir 

belirteç olan hepatit B yüzey antijeninin (HBsAg) genel prevalansının %4.0 ile %5.0 

arasında olduğu bildirilmiştir (5). 3 milyon insanın HBV ile enfekte olduğu düşünülen 

Türkiye’de, bu rakamlar ile HBV epidemiyelojisiı açısından orta seviyede endemik 

bölgeler arasındadır(6). 

2.1.3.  Korunma ve Bulaş 

HBsAg'nin varlığı, hepatit B tanısını belirler. Kronik enfeksiyon en az 6 ay 

boyunca HBsAg'nin varlığı ile tanımlanır. HBsAg'nin prevalansı ülkeler arasında 

büyük farklılıklar gösterir; HBsAg-pozitif kişilerin yüksek prevalansı ≥%8, orta %2 

ila %7 ve düşük <%2 olarak tanımlanır(31,32). 2018 AASLD Hepatit B kılavuzuna 

göre tarama önerileri ve risk grupları aşağıda gösterilmiştir; 
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Tablo 1.KHB tarama önerileri(48 numaralı kaynaktan alınmıştır.) 

2018 AASLD ye göre KHB tarama önerileri: 

● Tarama hem HBsAg hem de anti-HBs kullanılarak yapılmalıdır, 

● HBsAg seroprevalansının ≥%2 olduğu ülkelerde doğan tüm kişilerde, 

ebeveynleri yüksek HBV endemisitesi (≥%8) olan bölgelerde doğmuş 

bebek olarak aşılanmamış ABD doğumlu kişilerde, hamile kadınlarda, 

immünosupresif tedaviye ihtiyaç duyan kişilerde tarama önerilir. 

● Anti-HBs-negatif taramalı kişiler aşılanmalıdır. 

● Önceki maruziyeti belirlemek için anti-HBc taraması rutin olarak tavsiye 

edilmez, ancak HIV enfeksiyonu olan, HCV veya kanser ve diğer 

immünosupresif tedavilere veya böbrek diyalizine girmek üzere olan 

hastalarda ve kan bağışında önemli bir testtir. 
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Tablo 2. Hepatit B risk grupları tarama önerileri(32,46,47 numaralı kaynaklardan alınmıştır) 

▪ Yüksek veya orta düzeyde HBV endemisitesi olan bölgelerde doğan kişiler (HBsAg 

prevalansı ≥%2) 

 Afrika Tüm ülkeler 

 Kuzey, Güneydoğu, 

Doğu Asya 

Tüm ülkeler 

 Avustralya ve Güney 

Pasifik 

Avustralya ve Yeni Zelanda hariç tüm ülkeler 

 Orta Doğu Kıbrıs ve İsrail hariç tüm ülkeler 

 Doğu Avrupa Macaristan hariç tüm ülkeler 

 Batı Avrupa Malta, İspanya ve Grönland'ın yerli halkları 

 Kuzey Amerika Alaska yerlileri ve Kuzey Kanada'nın yerli popülasyonları 

 Meksika ve Orta 

Amerika 

Guatemala ve Honduras 

 Güney Amerika Ekvador, Guyana, Surinam, Venezuela  

 Karayipler Antigua-Barbuda, Dominika, Grenada, Haiti, Jamaika, Saint 

Kitts ve Nevis, Saint Lucia ve Turks  

▪ Ebeveynleri yüksek HBV endemisitesi (≥%8) olan bölgelerde doğmuş bir bebek olarak 

aşılanmamış ABD doğumlu kişiler * 

▪ Daha önce uyuşturucu enjekte etmiş kişiler * 

▪ Erkeklerle seks yapan erkekler * 

▪ Kemoterapi, organ nakli , gastroenterolojik bozukluklar ve romatolojik hastalıklar için 

immünosupresif tedaviye ihtiyaç duyan kişiler 

▪ Etiyolojisi bilinmeyen ALT veya AST yüksekliği olan kişiler * 

▪ Kan, plazma, organ, doku veya meni bağışçıları 

▪ Prediyaliz, hemodiyaliz, periton diyalizi ve son dönem böbrek hastalığı olan kişiler * 

▪ Tüm hamile kadınlar 

▪ HBsAg pozitif annelerden doğan bebekler * 

▪ Kronik karaciğer hastalığı olan kişiler, örneğin HCV * 

▪ HIV'li kişiler * 

▪ HBsAg pozitif kişilerin ev içi, iğne paylaşımı ve cinsel temasları * 

▪ Uzun süreli, karşılıklı olarak tek eşli bir ilişki içinde olmayan kişiler  

▪ Cinsel yolla bulaşan bir hastalık için değerlendirme veya tedavi arayan kişiler * 

▪ Kan veya kanla kontamine vücut sıvılarına mesleki maruziyet riski taşıyan sağlık ve kamu 

güvenliği çalışanları * 

▪ Gelişimsel engelli kişiler için tesis sakinleri ve personeli * 

▪ HBV enfeksiyonu prevalansının orta veya yüksek olduğu ülkelere seyahat edenler * 

▪ Maruziyet sonrası profilaksi gerektirebilecek kan veya vücut sıvısı maruziyetinin kaynağı 

olan kişiler 

▪ Ceza infaz kurumlarının mahkumları * 

▪ Yaşları 19 ile 59 arasında olan aşılanmamış diyabetli kişiler  

*seronegatif olanlar hepatit b aşısı olmalıdır 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/table/T3/#TFN13
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Hepatit B virüsü perinatal, perkutan ve cinsel maruziyet ve kişiden kişiye yakın 

temas (muhtemelen özellikle hiperendemik bölgelerdeki çocuklar arasında açık 

kesikler ve yaralar yoluyla) ile bulaşır(33,34). 

HBV'nin endemik olduğu çoğu ülkede, perinatal bulaşma kronik enfeksiyonun 

en önemli nedeni olmaya devam etmektedir. Endemik olmayan ülkelerde de (Amerika 

Birleşik Devletleri dahil), çoğunlukla doğumda uygun HBV immünoprofilaksisi 

almayan HBV ile enfekte annelerin çocuklarında perinatal bulaşma görülür. Amerika 

Birleşik Devletleri'ndeki KHB'li çocukların ve yetişkinlerin çoğunluğu göçmendir, 

göçmen ebeveynleri vardır veya diğer yakın ev temasları yoluyla maruz 

kalmıştır(35,36). 

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalara yaşam tarzı değişiklikleri ve 

bulaşmanın önlenmesi ile yaşam boyu izlemenin önemi ve aşılama konusunda bilgi 

verilmelidir. Spesifik diyet önlemlerinin kendi başına KHB'nin ilerlemesi üzerinde 

herhangi bir etkisi olduğu gösterilmemiştir ancak metabolik sendrom ve yağlı 

karaciğer, karaciğer ile ilgili morbiditeye katkıda bulunur(37,38).  Kadınlar için 

haftada 7'den fazla ve erkekler için haftada 14'ten fazla içki alımı, artan siroz ve HCC 

riski ile ilişkilidir(39,40). Az miktarda alkol alımı riskini değerlendiren çalışmalar 

azdır  ancak konservatif yaklaşım, alkolden uzak durmayı veya minimum alkol alımını 

tavsiye etmektir(41,42,43).  KHB'li bireyler, henüz bağışık değilse, hepatit A'ya karşı 

aşılanmalıdır (44).  HBV enfeksiyonuna yakalanma riskinin artması nedeniyle, hane 

halkı üyeleri ve cinsel eşler, HBV serolojik belirteçleri için testleri negatif ise 

aşılanmalıdır. Test edilmemiş veya tam bağışıklama serisini tamamlamamış gündelik 

seks partnerleri veya sabit partnerler için bariyer koruma yöntemleri kullanılmalıdır. 

HBV'nin enfekte sağlık çalışanlarından hastalara bulaşmasının nadir durumlarda 

meydana geldiği gösterilmiştir (45). 

2.1.4. Tanı ve Doğal Seyir 

6 aydan daha uzun HBsAg varlığı enfeksiyonun kronikliğini belirler. HBV 

doğrudan sitopatik olmadığı için, virüsle enfekte hepatositlere verilen konak 

yanıtlarının karaciğer hücre hasarına aracılık ettiğine ve uzun süreli kronik karaciğer 

iltihabı ve etkisiz immün aracılı viral klirens ile siroz ve karaciğer kanseri gelişimine 
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katkıda bulunduğuna inanılmaktadır(49,50).  KHB dinamik bir hastalıktır ve KHB'li 

bireyler değişken serum ALT aktivitesi, HBV DNA ve HBV antijenleri ile farklı 

klinik fazlardan geçebilir. Serum ALT ve HBV DNA'nın yanı sıra karaciğer fibrozu 

seviyeleri, tedaviye yanıtın yanı sıra tedaviye başlama kararlarını bildiren uzun vadeli 

sonuçların önemli belirleyicileridir. Bu nedenle, tedavi kararlarını yönlendirmek için 

ALT ve HBV DNA seviyelerinin seri testine ihtiyaç vardır. Ek olarak, karaciğer 

biyopsisi veya elastografi gibi invaziv olmayan testler kullanılarak karaciğer 

hastalığının ciddiyetinin evrelendirilmesi, sürveyansı yönlendirmede ve tedavi 

kararlarına yardımcı olmada önemlidir(51). 

 

Kronik Hepatit B Tanı Kriterleri  

 

● HBsAg ≥6 aydır mevcut 

● Serum HBV DNA'sı saptanamayandan birkaç milyar IU/mL'ye kadar değişir 

● HBeAg pozitif ve negatif olarak ikiye ayrılır. HBV DNA seviyeleri, HBeAg-

pozitif KHB'de tipik olarak >20.000 IU/mL'dir ve HBeAg-negatif KHB'de 

daha düşük değerler (2000–20.000 IU/mL) sıklıkla görülür. 

● Normal veya yüksek ALT ve/veya AST seviyeleri 

● Değişken nekroenflamasyon ve/veya fibrozis ile kronik hepatit gösteren 

karaciğer biyopsi sonuçları(51) 

 

  Kronik HBV enfeksiyonu dinamik bir süreçtir. Kronik HBV enfeksiyonunun 

doğal seyri şematik olarak ardışık olması gerekmeyen beş aşamaya ayrılabilir(Şekil 

3). 
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Şekil 4. HB’nin Doğal Seyri(52) 

 Faz 1: İmmun toleran faz özelllikleri 

 

● HBsAg ≥6 aydır mevcut 

● HBeAg pozitif 

● HBV DNA seviyeleri çok yüksek (tipik olarak >1 milyon IU/mL) 

● Normal veya minimal düzeyde yükselmiş ALT ve/veya AST 

● Fibrozis ve minimal inflamasyon göstermeyen karaciğer biyopsisi veya 

noninvaziv test sonuçları 

Faz 2:İmmün reaktif faz özellikleri 

 

● HBsAg ≥6 aydır mevcut 

● Serum HBV DNA HBeAg-pozitif KHB'de >20.000 IU/mL ve HBeAg-

negatif KHB'de >2000 IU/mL 

● Aralıklı veya kalıcı olarak yükselmiş ALT ve/veya AST seviyeleri 

● Orta veya şiddetli nekroinflamasyonlu ve fibrozlu veya fibrozsuz kronik 

hepatiti gösteren karaciğer biyopsisi veya invaziv olmayan test sonuçları 

Faz 3:İnaktif taşıyıcı faz özelllikleri 

● HBsAg ≥6 aydır mevcut 

● HBeAg negatif, anti-HBe pozitif 

● Serum HBV DNA <2000 IU/mL 
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● Kalıcı olarak normal ALT ve/veya AST seviyeleri 

● Karaciğer biyopsisi, önemli nekroinflamasyonun olmadığını doğrular. 

Biyopsi veya invaziv olmayan testler, değişken fibrozis seviyeleri gösterir. 

Faz 4:Reaktivasyon fazı özellikleri 

● HBsAg ≥6 aydır mevcut 

● HBeAg negatif, anti-HBe pozitif 

● Değişen HBV DNA ve aminotransferaz seviyeleri ve aktif hepatit paterni ile 

periyodik reaktivasyon ile karakterizedir 

Faz 5: Ocult KHB fazı özellikleri 

● HBsAg negatif, 

● Anti Hbc ve/veya Anti HBs pozitif 

● ALT normal 

● HBV DNA saptanamaz düzeyde 

2.1.5. Tedavi 

Antiviral tedavinin amacı, KHB'ye bağlı morbidite ve mortaliteyi azaltmaktır. 

HBV replikasyonunun sürekli baskılanmasının başarılması, serum ALT'nin 

normalleşmesi, (anti-HBe) saptanmasıyla veya saptanması olmadan HBeAg kaybı ve 

karaciğer histolojisinde iyileşme ile ilişkilendirilmiştir. Tarihsel olarak, HBV'nin 

transkripsiyonel şablonu olan kovalent olarak kapalı dairesel DNA'nın (cccDNA) 

kalıcılığı göz önüne alındığında, KHB tedavisinde "tedavi" teriminden 

kaçınılmıştır(55). 

Tedavi endikasyonları 

Tedavi gerekliliği hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif KHB için 

genellikle aynıdır. Bu esas olarak üç kriterin kombinasyonuna 

dayanmaktadır(51).Bunlar; Hepatit B DNA seviyeleri, ALT seviyeleri ve karaciğer 

histopatolojik özellikleridir. 

HBV enfeksiyonu tespit edilen bir olguda tedavi kararı alırken hastanın eşlik 

eden komorbiditeleri, HCC hikayesi, yaşı ve ailede siroz ile karaciğer harici bulguların 

olup olmadığı dikkatle değerlendirilmelidir. Tedavi  kararının  verilmesinde en önemli 

parametreler HBV DNA düzeyi, karaciğer histopatolojik durumu ve alanin 

aminotransferaz (ALT) düzeyidir. Sirozu olmayan bir hastada ALT >40 IU/ml ve 
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HBV DNA >2.000 IU/ml  olarak tespit edilmesi ve karaciğer biyopsisi ile 

histopatolojik olarak orta seviyede nekroinflamasyon ve/ veya orta seviyede fibrozis, 

tedavi için endikasyon oluşturur.  Biyopsi, karaciğer histolojisi ile ilgili  klinisyene ek 

bilgiler sunsa da genel olarak tedavi yönünde karar vermeyi etkilemez. Bu sebeple 

karaciğer fibrozisinin non-invaziv yöntemler ile hesaplanması tedavi kararının 

alınmasında pratik bir yöntem olarak değerlendirilmektedir(53). 

 

Tablo 3. Kılavuzlara göre KHB takip ve tedavi önerileri(53) 

HBEAg Pozitif Hastalar 

HBV DNA<2.000 

IU/ml 

ALT normal 

 AASLD, 

APASL, 

EASL 

Takip 

HBV DNA 2.000-

20.000 IU/ml 

ALT>NÜS EASL 3-6 ayda bir takip  

Karaciğer biyopsisi önerilebilir. Orta 

ciddi inflamasyon/fibrozis varsa tedavi 

HBV DNA>20.000 

IU/ml 

ALT 1-

2xNÜS 

AASLD, 

APASL, 

EASL 

3-6 ayda bir takip  

ALT sürekli yüksekse, yaş>40 ve 

ailede HCC öyküsü varsa biyopsi yap  

Biyopsi sonucuna göre takip veya 

tedavi 

 ALT 

>2xNÜS 

AASLD, 

APASL, 

EASL 

3-6 ayda bir takip 

 Spontan HBeAg kaybı yoksa tedavi 

HBeAg Negatif Hastalar 

HBV DNA<2.000 IU/ml 

ALT normal 

AASLD, 

APASL, 

EASL 

Takip 

HBV DNA 2.000-20.000 IU/ml AASLD ALT 1-

2xNÜS 

Karaciğer biyopsisi  

Biyopsi sonucuna göre 

tedavi veya takip 

APASL ALT 

>2xNÜS 

Tedavi 

 ALT 1-

2xNÜS 

1-3 ayda bir takip  

HBV DNA 2.000-20.000 

IU/ml 40 yaş üzeri biyopsi 

Biyopsiye göre tedavi veya 

takip 

EASL ALT 

>2xNÜS 

Karaciğer biyopsisi 

 Biyopsiye göre tedavi 

veya takip 

HBV DNA>20.000 IU/ml 

ALT>2XNÜS 

AASLD, 

APASL, 

EASL 

 Tedavi et  

Biyopsi opsiyonel 
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Tedavide Kullanılan Antiviraller 

Kronik HBV için tedavi stratejileri tipik olarak PegIFN veya nükleos(t)id 

analoglarını (örn., entecavir ve tenofovir) içerir(55). 

İnterferon Alfa 

İnterferonların (IFN) antiviral, antiproliferatif ve immünomodülatör etkileri 

vardır. IFN-alfa ve IFN-beta ağırlıklı olarak antiviral etkilere sahipken, IFN-gamma 

daha belirgin immünomodülatör ancak daha az güçlü antiviral aktiviteye sahiptir. IFN-

alfa, çoğu ülkede HBV tedavisi için en çok çalışılan ve onaylanan tek IFN'dir. 

Başlangıçta standart IFN kullanılmasına rağmen, yerini pegile interferon (PegIFN) 

almıştır.  Kronik HBV enfeksiyonu tedavisine ihtiyaç duyan bireylerde PegIFN, daha 

önce tedavi görmemiş, bağışıklığı yeterli uzun süreli tedavi istemeyen genç hastalarda 

bir seçenek olarak düşünülmelidir(56). 

İnterferon alfa subkutan enjeksiyonla uygulanır. Tercih edilen formülasyon, 

HBeAg-pozitif veya HBeAg-negatif kronik HBV için 48 hafta boyunca haftada bir 

kez 180 mcg olarak uygulanması gereken peginterferon alfa-2a'dır(57). 

IFN'nin başlıca yan etkileri, hastaların yaklaşık yüzde 90'ında ortaya çıkan grip 

benzeri bir başlangıç sendromunu içerir(58).  Diğer yan etkiler arasında yorgunluk, 

anoreksiya ve bulantı, ishal, kilo kaybı, saç dökülmesi, duygusal değişkenlik ve 

depresyon, kemik iliği baskılanması ve hastaların yüzde 30'a kadarında tiroid 

anormalliklerine veya otoimmün güçlenmesine neden olabilen otoantikorların 

indüklenmesi yer alır(59,60). 

Nucleos(t)ide Analogları 

-Entekavir: Aktif viral replikasyon kanıtı ve aktif hastalık kanıtı (yüksek serum 

aminotransferazlarına veya histolojisine bağlı olarak) veya ileri fibroz veya siroza 

dayalı olarak yetişkinlerde kronik hepatit B virüsü enfeksiyonunun tedavisinde 

kullanılan oral yoldan uygulanan bir siklopentil guanozin analoğudur(61).  

Hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitif veya HBeAg negatif kronik HBV 

enfeksiyonu olan hastalarda entekavir monoterapisi (52 hafta boyunca günde 0.5 mg), 

ortalama HBV DNA seviyelerinde 5 ila 7 log(10) azalma ile ilişkilendirilmiştir. Bu 

azalma derecesi, adefovir dipivoksil veya lamivudin ile gözlenenden daha fazladır 

ancak telbivudin veya tenofovir ile benzer görünmektedir . Daha önce lamivudine 

https://www.uptodate.com/contents/entecavir-drug-information?search=chronic+hepatitis+b+treatment&topicRef=3642&source=see_link
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dirençli HBV hastalarına entekavir önerilmemektedir çünkü daha önce lamivudin 

tedavisi görmemiş olanlara kıyasla entekavir etkinliği daha düşüktür ve entekavir 

direnci geliştirme riski daha fazladır. Lamivudin direnci olan bu hastalarda tenofovir 

tercih edilir(61). 

Daha önce nükleozid kullanmamış yetişkinlerin ve 16 yaşından büyük 

adolesanların çoğu için entekavir dozu günde bir kez 0,5 mg'dır. Dekompanse 

karaciğer hastalığı olan hastalarda daha yüksek dozda entekavir (1 mg) kullanılmalıdır. 

Kreatinin klerensi <50 mL/dk olan hastalarda entekavir dozu ayarlanmalıdır. 

Genellikle iyi tolere edilir. Bildirilen yan etkiler baş ağrısı, üst solunum yolu 

enfeksiyonu, öksürük, nazofarenjit, yorgunluk ve karın ağrısı idi(61). 

-Tenofovir: Tenofovir, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) veya tenofovir 

alafenamid (TAF) ön ilacı olarak oral yoldan uygulanan adenosin monofosfatın asiklik 

bir nükleotid diester analoğudur. Hücre içi, farmakolojik olarak aktif kısım tenofovir-

difosfattır. TDF (günlük 300 mg), HIV ve kronik hepatit B virüsü (HBV) 

enfeksiyonunun tedavisi için yaygın olarak kullanılmaktadır. Gebelik katogorisi B dir. 

Tenofovirin daha yeni formülasyonu TAF (günlük 25 mg), HIV ve HBV tedavisinde 

de etkilidir ve böbrek fonksiyonu ve kemik yoğunluğu üzerinde daha az olumsuz 

etkiye sahiptir(62,63). 

-Adefovir: Adefovir dipivoksil, ters transkriptaz ve DNA polimeraz 

aktivitesini inhibe edebilen adenosin monofosfatın bir nükleotid analoğudur(64,65).  

Adefovirin en önemli rolü, lamivudine dirençli hepatit B virüsü (HBV) olan hastaların 

tedavisinde, tercihen başka bir nükleozid analoğu ile kombinasyon halinde 

kullanılmasıdır. Bununla birlikte, bu rolün yerini büyük ölçüde daha güçlü ve daha 

yüksek bir direnç bariyerine sahip olan tenofovir almıştır. Adefovir oral yoldan verilir 

ve doz günde 10 mg'dır. Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda doz aralığı 

ayarlanmalıdır. Onaylanan dozda virüs baskılanması yavaştır ve hastaların yüzde 

25'ine varan oranlarda viral baskılanma minimum düzeydedir veya hiç baskılanmaz. 

Adefovir yüksek dozlarda nefrotoksisite ile ilişkilendirilmiştir(66). 

-Lamivudin: Lamivudinin ana avantajları, diğer oral ajanlara kıyasla daha 

düşük maliyeti ve güvenliğini teyit eden uzun yıllara dayanan deneyimdir. Bununla 
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birlikte, entekavir veya tenofovir bulunmadığı sürece, yüksek ilaç direnci oranı göz 

önüne alındığında lamivudin kullanılmamalıdır. HIV enfeksiyonu eşlik etmeyen 

normal böbrek fonksiyonu olan yetişkinler için önerilen lamivudin dozu günde 100 

mg'dır. HIV antiretroviral rejiminin bir parçası olarak daha yüksek bir doz (lamivudin 

300 mg günde bir kez) kullanılır. Böbrek fonksiyonu azalmış olanlarda doz ayarlaması 

gereklidir(56). 

          -Telbivudin: Telbivudin oral yoldan verilir. Önerilen doz günde bir kez 600 

mg'dır. Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda doz ayarlanmalıdır. 

Alternatif antiviral ajanlara kıyasla artan ilaç direnci ve diğer advers olaylar 

(örn., miyopati ve periferik nöropati) riski nedeniyle bu ajan genellikle 

önerilmemektedir(56). 

2.2. Karaciğer Biyopsisi ve Modifiye Knodell HAİ Skoru 

Karaciğer biyopsisi, fibrozisin evrelemesi ve siroz tanısı için geleneksel altın 

standarttır. Lokal anestezi altında, patolojik analiz için bir karaciğer dokusu elde 

edilir(67). 

 Karaciğer biyopsisi ile fibrozis evrelemesinin doğruluğunu birçok faktör 

etkiler;Örneğin, tanısal doğruluk biyopsi örneğinin uzunluğu ile ilişkilidir(68,69).  

Kronik karaciğer hastalığının  etiyolojisi de biyopsi sonuçlarını etkileyebilir(70,71).  

Fibrozis evrelemesi biyopsi konumuna göre de farklılık gösterebilir(72). Fibrozis 

evrelerinin değerlendirilmesinde gözlemciler arası ve gözlemciler arası önemli 

değişkenlik de vardır. Bir çalışma, aynı örneğin tek bir gözlemci tarafından tekrar 

değerlendirilmesi üzerine evrelemede %10'a varan değişkenlik gösterdi(73). 

Karaciğer biyopsisinden kaynaklanan komplikasyonlar, 68000'den fazla biyopsiyi 

içeren geniş bir retrospektif çalışmada iyi karakterize edilmiştir. Mortalite oranı 

100.000 prosedürde 9 (yaklaşık %0.01) olarak bulundu. Ölümler hemoperitona 

bağlandı ve yalnızca siroz veya HCC hastalarında meydana geldi(74). 1000 biyopsinin 

bir başka retrospektif incelemesi, esas olarak prosedür sonrası ağrı veya hipotansiyon 

nedeniyle %5,3 hastaneye yatışla birlikte %5,9'luk bir komplikasyon oranı 

bulmuştur(75). 
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Biyopsi örneklerinde fibrozisin derecesini belirlemek için çeşitli skorlama 

sistemleri mevcuttur. Örneğin; İshak, METAVIR, Scheuer ve Batts-Ludwig skoru bu 

sistemlerdendir. METAVIR ve İshak skorları en yaygın olarak kullanılmaktadır(67). 

1981'de Knodell ve arkadaşları kronik hepatit için ilk histolojik skorlama sistemini icat 

etti(76). Sayısal kategorik etiketler, kronik karaciğer hastalığının spesifik histolojik 

özelliklerinin subjektif bir tanımı için kısa yol olarak kullanıldı. Her biyopsi örneğinde 

Knodell 'Histolojik Aktivite İndeksi'ni (HAI) değerlendirmek için dört histopatolojik 

özellik (periportal ± köprü nekrozu, intralobüler dejenerasyon/fokal nekroz, portal 

inflamasyon ve fibroz) ayrı ayrı değerlendirildi, her birine sayısal bir puan verildi ve 

sonra puanlar toplandı. En düşük skor 0(sıfır) en büyük skor 18(onsekiz) olarak 

hesaplanmaktadır. Takip eden yıllarda, fibrozisin HAI'nin bir  bileşeninden ziyade, bir 

sonucu olarak görülmesinin daha iyi olduğu yavaş yavaş anlaşıldı(77,78,79). Daha 

sonra tanımlanan yeni skorlama sistemleri, kronik hepatitin derecesi ve evresi arasında 

ayrım yaptı. Derece, nekro-inflamatuar aktivitenin bir ölçüsü olarak, evre ise fibrozis 

ve mimari değişikliklerin bir ölçüsü olarak kullanıldı. Bu skorlama sistemlerinde 

kronik hepatit için dört (1-2-3- 4 puan), beş (0-1-2-3- 4 puan), veya yedi (0-1-2-3-4-

5-6 puan) evrelik skalalar kullanılmıştır(77,78,80,81,82). Modifiye HAİ 

nekroinflematuvar skorlaması Tablo 4’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.Modifiye HAİ nekroinflamatuvar skorlaması(76) 

A)Periportal ve ya periseptal 

interface hepatiti(piecemeal 

nekroz) 

 

Skor 

B)konfluent nekroz Skor 

I. Yok 0 I. Yok 0 

II. Hafif (fokal, birkaç 

portal alanda)                

 

1 

II. Fokal konfluent nekroz                       1 

III. Hafif/orta(fokal portal 

alan çoğu)               

2 III. Zon 3 nekroz(bazı alanlarda)              2 

IV. Orta(trakt ya da 

septaların %50’den azı)    

3 IV. Zon 3 nekroz(çoğu alanda)                 3 

V. Şiddetli(trakt ya da 

septaların %50 den 

fazlası)                                                       

4 V. Zon 3 nekroz+seyrek        porto-

santral  köprüleşme                               

4 

  VI. Zon 3 nekroz+çok sayıda porto-

santral köprüleşme                                         

5 

 VII. Panasiner ya da multiasiner       

nekroz     

6 

C)Fokal(spotty) litik 

nekroz,apoptozis ve 

inflamasyon 

Skor 

 

D)Portal enflamasyon Skor 

I. Yok 0 I. Yok  0 

II. 1 ve ya daha az 

odak(x100 büyütmede)        

1 II. Hafif (bazı ya da tüm portal 

alanlarda) 

1 

III. 2-4 odak(x100 

büyütmede)                            

2 III. Orta (bazı ya da tüm portal 

alanlarda) 

2 

IV. 5-10 odak(x100 

büyütmede)                          

3 IV. Orta/belirgin(tüm portal alanlarda) 3 

V. 10’dan fazla odak(x100 

büyütmede)    

4 V. Belirgin (tüm portal alanlarda) 4 

En düşük 0(sıfır) en büyük 6(altı) puan olan Modifiye HAİ Fibrozis Evrelemesi Tablo 

5’de gösterilmiştir. 

Tablo 5. Modifiye HAİ Fibrozis Evrelemesi  (76) 

Değişiklik  Skor 

Fibrozis yok 0 

Birkaç portal alanda fibröz genişleme ve/ve ya kısa fibröz septa 1 

portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve/ve ya kısa fibröz septa 2 

portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve seyrek portal-portal köprüleşme 3 

portal alanda fibröz köprüleşme ve belirgin köprüleşme(portal-portal yanısıra portal-

santral 

4 

belirgin köprüleşme(portal-portal ve /veya portal-santral) ile seyrek nodül imkomplet 

siroz 

5 

Siroz(olası ve ya kesin) 6 
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 Türkiye’de bulunan Sağlıkta Uygulama Tebliği (SUT) kriterlerine göre HAİ 

skoru ≥6 ve/veya Ishak fibrozis skoru ≥2 olan olgular kronik hepatit kabul edilerek, 

tedavi verilmesi uygun bulunmakta ve bu hastaların ilaç ödemeleri sosyal güvenlik 

kurumu tarafından karşılanmaktadır(83). 

2.3. Non İnvaziv Testler 

Kronik viral hepatit B ve C'li hastaların prognozu ve yönetimi, karaciğer 

fibrozunun miktarına ve ilerlemesine ve siroz riskine bağlıdır. Geleneksel olarak 

fibrozisin evrelemesi için referans standart olarak kabul edilen karaciğer biyopsisi 

yerine son on yılda invaziv olmayan metodolojilerin geliştirilmesiyle alternatif 

yöntemler ortaya çıktı. Bu yöntemler, farklı fakat tamamlayıcı yaklaşımlara dayanır: 

fibrozisin biyolojik belirteçlerinin serum düzeylerini ölçen biyolojik bir yaklaşım ve 

ultrason veya manyetik rezonans elastografi ile karaciğer sertliğini ölçen fiziksel bir 

yaklaşım. Noninvaziv yöntemler başlangıçta kronik hepatit C'li hastalarda çalışılmış 

ve doğrulanmıştır ancak şimdi hepatit B'li hastalarda giderek daha fazla 

kullanılmaktadır, bu da karaciğer biyopsisi analizi ihtiyacını azaltmaktadır(84). 

2.3.1. Serolojik testler 

Fibrozisin değerlendirilmesi ve siroz tanısı için birçok serum biyobelirteçleri 

ve biyobelirteç panelleri çalışılmıştır. Genel olarak, bu belirteçler fibrozisin veya 

sirozun varlığının veya yokluğunun iyi göstergeleridir. Bununla birlikte, fibrozis 

aşamalarını veya fibroz ilerleme hızını ayırt etmede kullanımları tam olarak 

belirlenmemiştir. Benzer şekilde, birçok serum biyobelirteçlerinin prognostik değeri 

araştırılmamıştır. 

 Bu biyobelirteçler iki geniş kategoriye ayrılabilir - doğrudan ve dolaylı. 

Dolaylı biyobelirteçler, sirozun başlamasıyla azalan karaciğer fonksiyonunu yansıtır. 

Doğrudan biyobelirteçler ise hücre dışı matris dönüşümünü yansıtır ve hepatik 

fibrogenezde yer alan birçok molekülü içerir(67). 
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Dolaylı biyobelirteçler 

AST-Platelet Ratio Index(APRI): APRI, AST düzeyine ve trombosit sayısına 

dayalıdır ve hesaplanması kolaydır(85). Şu şekilde hesaplanmaktadır; 

AST to platelet ratio (APRI) = AST (/ULN)/platelet (109/L) × 100 

APRI öncelikle hepatit C virüsü (HCV), insan immün yetmezlik virüsü (HIV) 

ve HCV koenfeksiyonu veya alkolik karaciğer hastalığı olan hastalarda 

çalışılmıştır(85-92). 

Fibrosis index based on the four factors(FIB-4): FIB-4 indeksi, hepatik 

fibrozisi değerlendirmek için noninvaziv bir araçtır. AST, ALT, trombosit sayısı ve yaş 

parametrelerini kullanır. Şu şekilde hesaplanmaktadır. 

FIB-4 indeksi = yaş × aspartat aminotransferaz (AST)/trombosit sayısı × 

√alanin aminotransferaz (ALT))(93) 

 Gamma-Glutamyl Transpeptidase to Platelet Ratio(GPR): PROLIFICA 

programı (Avrupa Komisyonu tarafından finanse edilen Afrika'da Karaciğer Fibrozisi 

ve Kanserinin Önlenmesi ) çerçevesinde gama-glutamil transpeptidaz (GGT)-

trombosit oranı (GPR) adlı yeni bir basit laboratuvar indeksi belirlenmiştir(94). 

Gambiya, Batı Afrika'daki bir KHB taşıyıcıları kohortunda ve ardından Fransa  ve 

Senegal'den iki harici doğrulama setinde tanısal doğruluğu değerlendirildi(95,96). Şu 

şekilde hesaplanmaktadır: GPR=(GGT/ULN)/Trombosit sayısı (10 9 /L)×100 

Red cell volume distribution width-to-platelet ratio (RPR): Eritrosit 

dağılım hacmi ve trombosit sayısı kullanan non invaziv bir testtir. Şöyle hesaplanır: 

RPR=RDW(%)/Trombosit sayısı (10 9 /L)(97) 

FibroTest/ FibroSure, Hepascore, NAFLD fibrozis skoru, Forns indeksi, 

AST/ALT oranı  gibi daha birçok dolaylı belirteç mevcuttur. 

 

  Doğrudan biyobelirteçler 

 

Fibrozisin doğrudan belirteçleri, hepatik fibrozu tahmin etmek için paneller 

halinde birleştirilmiştir. Paneller ayrıca dolaylı fibroz belirteçlerini de içerebilir. Bu 

paneller, FibroSpect II, serum AST ve Albümin düzeyi ile Serum Hyaluronik Asit 
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düzeyi ve Avrupa Karaciğer Fibrozisi panelini içerir. Dolaylı belirteçlerde olduğu gibi, 

hiçbiri klinik uygulama için bir standart olarak henüz gelişmemiştir(98). 

 

2.3.2. Radyolojik testler 

 

Elastografi ve geleneksel morfolojik kesitsel yöntemler (yani ultrason, 

bilgisayarlı tomografi [CT] veya manyetik rezonans görüntüleme [MRI]), akustik 

radyasyon kuvveti darbe görüntüleme, manyetik rezonans elastografi, karaciğer 

fibrozunu ölçmek için görüntülemeye dayalı prosedürlerdir(98). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 Çalışmamıza Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Gastroenteroloji ve 

Enfeksiyon hastalıkları polikliniklerine 01.06.2016 ile 01.10.2021 tarihleri arasında 

başvuran invaziv karaciğer biyopsisi yapılmış 108 KHB’li hasta geriye dönük 

incelenerek dahil edildi. KHB tanısı 6 aylık HBsAg pozitifliği ile kondu. Hastalar 

belirlenirken aşağıdaki dahil etme ve dışlama kriterleri kullanıldı. 

Dahil Etme Kriterleri: 

1)yaş ≥18 yıl; 

(2)6 aydan uzun süredir HBsAg'nin kalıcı varlığı; 

(3)HBV DNA ≥ 2000 IU/mL; 

(4)ALT ≤ 2 ULN (ALT'nin ULN'si 50 U/L'dir); 

(5)karaciğer biyopsisi ve rutin laboratuvar testleri olan 

Dışlama kriterleri: 

1)HCVveya HIV ile koenfeksiyon, 

2)Alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı, otoimmün karaciğer hastalığı gibi eşlik eden 

diğer kronik karaciğer hastalığı olması, 

3)Bir yıl içinde antiviral tedavi almış olmak, 

4) karaciğer sirozu, dekompanse karaciğer hastalığı, hepatoselüler karsinom veya 

başka herhangi bir kanser türü bulunması 

3.2.  Karaciğer Biyopsi ve Fibrozis Sınıflaması 

Karaciğer dokusu hastanemiz girişimsel radyolojisi tarafından sınırlı 

uyuşturma altında ultrason(USG) eşliğinde koaksiel iğne ile perkutan tru-cut biyopsi 

ile elde edildi. Örnekler hematoksilen eozin, masson trikom ve retükülin ile boyanarak 

hazırlandı. Fibrozis evrelemesi (F) ve inflamatuar aktivite (A) Modifiye Knodell İshak 

sistemine göre belirlendi. Hastalar İshak skoruna göre fibrozis evresi açısından F<3 
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(minimal fibrozis ve ya fibrozis yok), F≥3(ileri fibrozis var) ve inflamatuvar aktivite 

açısından A<6(önemli inflamasyon yok)  ve A≥6 (önemli inflamasyon var) olmak 

üzere ikişer grupa ayrıldı. Karaciğer biyopsi örnekleri hastanemiz patologlar 

tarafından değerlendirildi. 

3.3. Toplanan Veriler 

Yaş, cinsiyet, hepatit B DNA, Aspartat aminotransferaz(AST), Alanin 

aminotransferaz(ALT), Gama Glutamil Tranferaz(GGT), trombosit sayısı(PLT), 

eritrosit dağılım genişliği(RDW CV%), HBe Ag ve karaciğer biyopsi modifiye 

knodell hai skorlama sonuçları(Hai ve fibrozis skoru) verileri toplandı. Biyopsi 

yapılmadan en fazla 3 ay öncesindeki biyokimyasal veriler dikkate alındı. 

3.4. Kullanılan Non İnvaziv Testler 

Çalışmamızda, hepatik fibrozisi tahmin için geliştirilmiş testlerden literatüre 

geçmiş APRI, FIB-4, GPR ve RPR adlı 4 farkli non invaziv yöntem kullanıldı. Dört 

farklı yöntemle hastaların biyopsi skorları karşılaştırıldı. 

 a)AST-Platelet Ratio Index(APRI): 

AST to platelet ratio (APRI) = AST (/ULN)/platelet (109/L) × 100 

b)Fibrosis index based on the four factors(FIB-4): 

FIB-4 indeksi = yaş × aspartat aminotransferaz (AST)/trombosit sayısı × √alanin 

aminotransferaz (ALT)) 

c)Gamma-Glutamyl Transpeptidase to Platelet Ratio(GPR): 

GPR=(GGT/ULN)/Trombosit sayısı (10 9 /L)×100 

d)Red cell volume distribution width-to-platelet ratio (RPR): 

RPR=RDW(%)/Trombosit sayısı (10 9 /L) 

3.5. İstatistiksel analiz 

Tüm verileri analiz etmek için SPSS 21 programı kullanıldı. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Shapiro-wilk testi ile değerlendirildi. Normal dağılımdaki veriler 

ortalama değer ± standart sapma, normal olmayan dağılımdaki ortanca, maksimum ve 
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minimum değerleri olarak gösterildi. Veriler arası ilişki için Spearmen korelasyon 

analizi kullanıldı. Sperman r katsayısı -1 ile +1 arasında  değer almaktadır. Sıfıra yakın 

olması korelasyonun olmadığını,-1 ya da +1 e yakın olması sırasıyla negatif ya da 

pozitif mükemmel korelasyon olduğunu gösterir. R<0.2  korelasyon yok, r≥0.2 zayıf, 

r≥0.4 orta, r≥0.6, r≥0.8  mükemmel korelasyon olarak tanımlandı. Gruplar arası 

karşılatırma Student t testi ve Mann Whitney U testi ile, kategorik veriler arası 

karşılaştırma pearson ki kare ile yapıldı. APRI, FIB-4, RPR ve GPR'nin karaciğer 

inflamasyonu ve fibrozis teşhisi için performansları “Receiver Operating 

Characteristic’’(ROC) eğrileri (AUROC'ler) altındaki alan ile tahmin edildi. ROC 

eğrisi çizdirildi ve eğri altındaki alan (EAA) hesaplandı. EAA değerinin 1 olması ideal 

testin karakteristiğidir, buna karşılık EAA’nın 0.5 veya daha küçük olması testin 

tanısal değerinin olmadığının göstergesi olarak kabul edildi. AUROC <7 zayıf,  ≥0.7 

orta,  ≥0.8 iyi,  ≥0.9 mükemmel anlamlı olarak kabul edildi. 

Teşhis performansları duyarlılık, özgüllük, pozitif tahmin değeri (PPV), 

negatif tahmin değeri (NPV) ile değerlendirildi. 0.05'ten küçük P değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 

3.6. Etik Onay 

Veriler geriye dönük olarak analiz edildi. Helsinki deklerasyonuna uygun 

olarak yapılan çalışma için Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onay alındı(Karar No:03 

Tarih:29/11/2021). 
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Genel Özellikleri 

           Çalışmamıza 50 (%46.2) kadın, 58 erkek(%53.8) olmak üzere 108 KHB tanılı 

hasta alındı. En küçük yaş 19 ,en büyük yaş 83 ve hastaların yaş ortalaması 43.38±12.4 

idi. Modifiye Knodell İshak sistemine göre inflamatuvar aktivite değeri maksimum 

17, minumum 2, ortanca değeri 7 idi.  Fibrozis evre maksimum değeri 5, minimum 

değeri 0, ortanca değeri 2 idi. Hastaların 86 (%79.7)’sında fibrozis(F<3) yok, 

22(%20.3)’sinde ileri fibrozis(F ≥3) vardı. 25 (%23.1) hastada önemli inflamasyon 

(A<6) saptanmazken, 83(%84.9) hastada önemli inflamasyon (A≥6) vardı(Tablo 6).  

Hbeag pozitif hasta sayısı 13(%12) idi. Hbeag pozitifliği ile inflamasyon ve 

fibrozis arasında ilişki saptanmadı(p>0.05). 

 

Tablo 6. Hastaların Genel Özellikleri 

 F <3 F ≥3 A<6 A≥6 Total 

Kadın 45(%90) 5(%10) 15(%30) 35(%70) 50(%46.2) 

Erkek 41(%70.6) 17(%29.4) 10(%17.2) 48(%82.8) 58(%53.8) 

Total 86(%79.7) 22(%20.3) 25(%23.1) 83(%84.9) 108 

 

Verilerin inflamasyon açısından istatistiklerine bakıldığında PLT(p=0,002), 

HBV DNA(p=0.03), AST(p=0.003), APRI(p<0,001), FIB-4(p=0.013), RPR(p<0,001) 

ve GPR(p=0.014) açısından önemli inflamasyon olan ile olmayan gruplar arasında 

anlamlı fark var iken yaş(p=0.78), cinsiyet(p=0.117), GGT(p=0.33) ve RDW(p=0.51) 

açısından anlamlı fark yoktu(Tablo 7). 
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Tablo 7. Verilerin inflamasyon açısından istatistiksel analiz sonuçları 

  A<6   A>6   Total P Değeri 

  (n=25)   (n=83)   (N=108) 

              

  n(%)   n(%)   n(%)   

Cinsiyet            0.117 

Erkek 10 (40)   48 (57.8)   58 (53.7)  

Kadın 15 (60)   35 (42.2)   50 (46.3)   

              

  Ortalama±SS.   Ortalama±SS.   Ortalama±SS.   

              

Yaş 44±11.54   43.2±12.7   43.38±12.4 0.78 

              

PLT 267480±54843   222963±62422   233268±63337 0.002 

              

  Medyan (Max.-

Min.) 

  Medyan (Max.-

Min.) 

  Medyan (Max.-

Min.) 

  

              

HBV 

DNA 

7566 (1392X106-

2172) 

  35800(1392X106-

2094) 

  24550(1392X106-

2094) 
0.03 

              

AST 22 (34-11)   26 (64-13)   25 (64-11) 0.003 

              

ALT 22 ( 62-7)   30 (117-7)   27 (117-7) 0.103 

       

GGT 17 (36-5)  18 (106-7)  18 (106-5) 0.33 

       

RDW 12.9 (15.4-12.2)  13.4 (25.8-11.9)  13.2 (25.8-12.2) 0.51 

       

APRI 0.214 (0.43-0.133)  0.361 (1.145-0.136)  0.3265 (1.145-0.133) <0,001 

       

FIB-4 0.7788 (1.41-0.23)  0.99 (2.69-0.28)  0.915 (2.69-0.23) 0.013 

       

RPR 0.048 (0.075-0.032)  0.063 (0.67-0.026)  0.059 (0.67-0.026) <0,001 

       

GPR 0.166 (0.584-0.043)  0.241 (2.01-0.067)  0.2 (2.01-0.043) 0.014 

          

 Verilerle fibrozis evresi ileri olan ile fibrozis olmayan gruplar arasındaki 

ilişkiye bakıldığında yaş(p=0.05), cinsiyet(p=0.013), PLT(p<0.001), AST(p<0.001), 
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GGT(P=0.003), APRI(p<0.001), FIB-4(p<0.001), RPR(p<0.001) ve GPR(p<0.001) 

açısından iki grup arasında anlamlı fark var iken HBV DNA(p=0.182), ALT(p=0.057) 

ve RDW(p=0.397) açısından bu iki grup arasında fark saptanmadı(Tablo 8). 

 

Tablo 8.Verilerin fibrozis evresi açısından istatistiksel analiz sonuçları 

  F<3   F>3   Total P 

Değeri   (n=86)   (n=22)   (N=108) 

              

  n(%)   n(%)   n(%)   

Cinsiyet           0.013  

Erkek 41 (47.6)   17 (77)   58 (53.7)  

Kadın 45 (52.4)   5 (23)   50 (46.3)   

              

  Ortalama±SS.   Ortalama±SS.   Ortalama±SS.   

              

Yaş 42.2±12.4   48±11.51   43.38±12.4 0.05 

              

PLT 244441±62904   189590±44038   233268±63337 <0,001 

              

  Medyan (Max.-

Min.) 
  Medyan (Max.-Min.)   

Medyan (Max.-

Min.)   

              

HBV 

DNA 

20785 (1392X106-

2172) 
  

144850(7011x105-

2094) 
  

24550(1392X106-

2094) 0.182 

              

AST 23 (59-11)   32.5 (64-18)   25 (64-11) <0,001 

              

ALT 26(117-7)    34.5 (92-14)   27 (117-7) 0.057 

       

GGT 17 (39-5)  23.5 (106-11)  18 (106-5) 0.003 

       

RDW 13.2 (25.8-11.9)  13.3 (19.1-12.2)  13.2 (25.8-12.2) 0.397 

       

APRI 0.265 (1.015-0.133)  0.557 (1.145-0.271)  0.3265 (1.145-0.133) <0,001 

       

FIB-4 0.83 (1.89-0.23)  1.575 (2.69-0.63)  0.915 (2.69-0.23) <0,001 

       

RPR 0.0555 (0.135-0.026)  0.075 (0.67-0.05)  0.059 (0.67-0.026) <0,001 

       

GPR 0.185 (0.603-0.043)  0.335 (2.01-0.145)  0.2 (2.01-0.043) <0,001 
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4.2. Non invaziv Testler ve Veriler ile Modifiye Knodell Skoru Arasındaki 

Korelasyonlar 

Spearman testi serum belirteçlerinin karaciğer inflamasyon dereceleri ve fibroz 

evreleri ile korelasyonlarını analiz etmek için kullanıldı. Yaş(p=0.74) ve 

RDW(p=0.265) inflamatuvar aktivite ile korelasyon göstermedi. PLT(p<0.001) 

inflamatuvar aktivite açısından orta derecede negatif korelasyon gösterirken, 

APRI(p<0.001) iyi derecede pozitif, FIB-4(p<0.001), RPR(p<0.001), GPR(p<0.001), 

AST(p<0.001)  ise orta derecede pozitif korelasyon gösterdi. HBV DNA(p=0.001), 

ALT(p=0.004), GGT(p=0.004) zayıf düzeyde pozitif korelasyon mevcuttu(Tablo 9). 

Fibrozis açısından AST(p=0.001), GGT(p=0.006), APRI(p=0.002), FIB-

4(p<0.001), RPR(p=0.027) ve GPR(p=0.003) zayıf düzeyde pozitif korelasyon 

gösterirken, PLT(p=0.049) zayıf düzeyde negatif korelasyon gösterdi. Yaş(p=0.076), 

HBV DNA (p=0.57), ALT(p=0.457) ve RDW(p=0.672) ise korelasyon açısından 

anlamlı değildi(Tablo 9). 

 

Tablo 9. Verilerin Spearman Korelasyon Analizi Sonuçları 

Veriler 

İnflamatuvar 

Aktivite  Fibrozis  

 Spermans r P Spermans r P 

YAŞ -0.031 0.74 0.17 0.076 

HBV DNA 0.325 0.001 0.054 0.57 

AST 0.48 <0,001 0.304 0.001 

ALT 0.273 0.004 0.072 0.457 

GGT 0.271 0.004 0.263 0.006 

RDW 0.108 0.265 0.041 0.672 

PLT -0.517 <0,001 -0.2 0.049 

APRI 0.625 <0,001 0.3 0.002 

FIB-4 0.452 <0,001 0.347 <0,001 

RPR 0.536 <0,001 0.212 0.027 

GPR 0.466 <0,001 0.283 0.003 
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4.3. Karaciğer Anlamlı İnflamatuvar Aktivite(A≥6) Teşhisi İçin Non 

invaziv Testlerin Performansları 

Anlamlı inflamatuvar aktivite tahmini için ROC eğrisi eğri altında kalan alan 

açısından bakıldığında her dört test de tahminde anlamlılık gösterdi. APRI, FIB-4, 

RPR ve GPR eğri altında kalan alanlar sırası ile 

0.77(p<0.001),0.66(p=0.013),0.76(p<0.001) ve 0.66(p=0.014) olarak bulundu. APRI 

için kesim değeri 0.259 alındığında duyarlılık %72, özgüllük %72, PPV %92, NPV 

% 52 idi. FIB-4 için kesim değeri 0.87 alındığında duyarlılık %59, özgüllük %60, 

PPV %89, NPV %42 olarak hesaplandı. RPR kesim değeri 0.054 olarak alındığında 

duyarlılık %69, özgüllük %68, PPV %91, NPV %50 idi. GPR için kesim değeri 0.185 

olarak alındığında duyarlılık %61, özgüllük %64, PPV %90, NPV %43 olarak 

hesaplandı(Tablo 10). 

ROC eğrisi çizilip EAA hesaplandığında APRI ve RPR’nin eğri altında kalan 

alanlar belirgin anlamlı(p<0.001) ve FIB-4 ve GPR’den daha yüksekti. FIB-4 ve 

GPR’nin eğri altında kalan alan ise daha düşük derecede olsa 

anlamlıydı(p<0.05)(Şekil 5). 

 

Tablo 10.Non invaziv Testlerin İnflamatuvar Aktivite Tahminindeki Performansları 

TEST EAA(95%) 
Std hata Kesim  

değeri Duyarlılık(%) özgüllük(%) PPV NPV P 

APRI 0.77(0.674-0.865) 
0,049 

0.259   72 72 92 52 
<0,001 

FIB-4 

 

0.66(0.551-0.778) 
0,058 

0.87   59 60 89 42 0.013 

RPR 0.76(0.664-0.863) 
0,051 

0.054   69 68 91 50 
<0,001 

GPR 0.66(0.555-0.77) 
0,055 

0.185   61 64 90 43 0.014 
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Şekil 5. Non invaziv testlerin inflamatuvar aktivite tahminindeki ROC eğrileri 

 

4.4. Karaciğer İleri Evre Fibrozis (F≥3) Teşhisi için Non invaziv Testlerin 

Performansları 

İleri evre fibrozis tahmini açısından APRI, FIB-4, RPR ve GPR’nin eğri 

altında kalan alanlar sırası ile 0.843(p<0.001), 0.844(p<0.001), 0.789(p<0.001) ve 

0.777(p<0.001) idi. P değeri istatistiksel olarak anlamlıydı. APRI için kesim değeri 

0.418 alındığında duyarlılık % 77, özgüllük % 77, PPV % 53, NPV %94 olarak 

bulundu. FIB-4 için kesim değeri 1.05 olarak alındığında duyarlılık % 72, özgüllük 

% 74, PPV % 50, NPV %93 olarak hesaplandı. RPR için kesim değeri 0.065 

alındığında duyarlılık % 72, özgüllük % 70, PPV % 46, NPV %93 olarak bulundu. 

GPR için kesim değeri 0.251 alındığında duyarlılık % 68, özgüllük % 68, PPV % 44, 

NPV %92 olarak hesaplandı(Tablo 11). 

ROC eğrisi çizilip EAA hesaplandığında APRI ve FIB-4’ün eğri altında kalan 

alanlar iyi derecede anlamlı, RPR ve GPR’den ise daha yüksekti. RPR ve GPR’nin 
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EAA ise daha düşük ve orta derecede anlamlıydı(Şekil 6). 

Tablo 11.İleri Evre Fibrozis Açısından Non invaziv Testlerin Performansları 

Test EAA(%95) 
Std hata 

Kesim  

değeri 

Duyarlılık (%) Özgüllük (%) PPV NPV P 

APRI 0.843(0.763-0.924) 
0,041 

0.418 77 77 53 94 <0,001 

FIB-4 0.844(0.753-0.935) 
0,046 

1.05 72 74 50 93 <0,001 

RPR 0.789(0.69-0.885) 
0,049 

0.065 72 70 46 93 <0,001 

GPR 0.777(0.669-0.885) 
0,055 

0.251 68 68 44 92 <0,001 

 

Şekil 6. Non invaziv testlerin ileri fibrozis tahminindeki ROC eğrileri 

APRI, FIB-4, RPR ve GPR’nin inflamatuvar aktivite tahmininde pozitif 

prediktif değeri daha güçlü bulunurken, aynı testlerin ileri fibrozis tahmininde negatif 

prediktif değeri daha güçlü bulundu. 
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5. TARTIŞMA 

Kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri karmaşık ve dinamiktir. Ayrıca 

antiviral tedavinin riski azalttığı gösterilirken, kronik hepatit hastalarında 

hepatosellüler karsinom ve siroz riskinde belirgin bir artışa neden olabilir(99,100). Bu 

nedenle klinik pratikte karaciğer iltihabı ve fibrozisi olan hastaların tespit edilmesi, 

tedavi başlanması,  hepatosellüler karsinom ve siroz gelişiminin önlenmesi açısından 

önemlidir. Bununla birlikte, basit ve uygun değerlendirmelerin olmaması, klinik 

uygulamada özellikle sınırlı kaynak alanlarında büyük bir problem olmaya devam 

etmektedir. Son yapılan çalışmalarda birkaç indeksin biyopsinin yerini alacağı 

düşünülse de, karaciğer fibrozisi ve karaciğer iltihabının ölçüm doğruluğu 

tartışmalıydı. Bu nedenle, bu çalışma, yüksek HBV DNA'sı ve normal veya hafif 

yüksek ALT seviyeleri olan kronik HBV ile enfekte hastalarda non invaziv testlerin 

karaciğer fibrozu ve inflamasyon indekslerinin tanısal performanslarını 

değerlendirmeyi amaçladı. 

Fibrozis skoru ile hastaların serum parametreleri ve demografik özelliklerinin 

karşılatırıldığı bir çalışmada yaş, erkek cinsiyet, AST, ALT, GGT, HBV DNA ishak 

evre 3-4 fibrozis olan hastalarda ishak evre 1-2 fibrozis olanlara göre anlamlı daha 

yüksek, PLT ise anlamlı daha düşük bulunmuştu(101). Bizim çalışmamızda da yaş, 

erkek cinsiyet, AST, GGT, PLT düşüklüğü  F≥3 olanlarla F<3 olanlar asrasındaki fark 

benzer şekilde anlamlıydı fakat HBV DNA düzeyi ve ALT anlamlılık göstermedi. 

Çalışmamızda ishak fibrozis skoru F≥3 ve F<3 olanların değişkenlerinin 

korelasyonu karşılatırıldığında PLT negatif düzeyde zayıf korelasyon gösetrirken, 

AST, GGT, APRI ve FIB-4 zayıf pozitif korelasyon gösterdi. Yaş ise korelasyon 

göstermedi. Bulut ve arkadaşlarının yaptığı Scheuer skoru 2 ve üzerinde olanların ileri 

fibrozis olarak kabul edildiği çalışmada PLT, AST, GGT, APRI bizim çalışmamızla 

benzer şekilde korelasyon gösterirken, FIB-4 korelasyonu orta düzeyde idi. Yaş 

çalışmamızdan farklı olarak zayıf korelasyon gösterdi. Aynı çalışmada ileri fibrozisli 

hastalarla düşük fibrozisli hastaların yaş, PLT, ALT, AST, GGT, HBV DNA, APRI 
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ve FIB-4 açısından karşılaştırılmasında bizim çalışmamıza benzer şekilde sonuçlar  

vardı(102). 

 İshak fibrozis skoru F≥3 ileri fibrozis olarak kabul edilen 417 hastanın dahil 

edildiği bir çalışmada APRI, FIB-4 VE GPR’nin AUROC’ları sırasıyla 0.679(zayıf), 

0.679(zayıf) ve 0.677 (zayıf) olarak tespit edildi. APRI’nin 0.42 kesme değerli 

duyarlılığı %54, özgüllüğü %77.9, PPV %73, NPV %60.3 idi. FIB-4’ün 1.1 kesme 

değerli duyarlılığı %50.6, özgüllüğü %77, PPV %72, NPV %58.2 idi. GPR’nin 0.24 

kesme değerli duyarlılığı %45 özgüllüğü %80, PPV %72, NPV %56.6 idi(103). Bizim 

çalışmamızda APRI ve FIB-4 iyi, GPR ise orta derecede anlamlı AUROC’a sahipti ve 

her üç testin de AUROC’u daha yüksekti. Her üç testin de benzer kesme noktasında 

duyarlılığı daha yüksek, özgüllüğü benzer, PPV daha düşük iken NPV daha yüksekti.  

Coşkun ve arkadaşlarının yaptığı 140 hastanın alındığı çalışmada hastalar 

karaciğer fibrosis şiddetine göre modifiye İshak puanlama sistemi ile F0-2 ve F3-6 

olarak iki gruba ayrılmış. İki grup arasında yaş, RDW, ALT,  HBV DNA, AST ve 

GGT açısından fark bizim çalışmamızla benzer şekilde F3-6 olan grupta daha 

yüksekti. Fakat platelet sayısı bizim çalışmamızda ileri fibrozisli hastalarda daha 

düşük iken bu çalışmada fark yoktu. APRI ve FIB-4’ün AUROC’ları bizim 

çalışmamıza göre daha zayıf anlamlılık gösterirken, özgüllüğü daha yüksek ve 

duyarlılığı daha düşüktü(104). 

Hindistan’da 520 KHB’ li hastanın alındığı Metavir skoruna göre F≥2 anlamlı 

fibrozis olarak kabul edildiği bir çalışmada fibrozisi tahmin etmek açısından APRI ve 

FIB-4’ün AUROC’ları sırasıyla 0.756(p<0.001) ve 0.753(p<0.001) idi(105). 

Çin’de 1662 KHB’li hastanın alındığı retrospektif bir çalışmada Scheuer 

skorlama sistemini göre F≥2 anlamlı fibrozis için tahmin değeri hesaplandı. APRI, 

FIB-4 ve GPR’nin AUROC’ları sırasıyla 0.75, 0.72 ve 0.77 idi ve her üç test de 

fibrozisi tahmin etmede anlamlıydı(106) 

Hakyemez ve arkadaşlarının 434 hasta üzerinden yaptığı bir çalışmada hastalar 

ishak fibrozis evresi açısından F 0-2 ve F 3-6 olarak iki gruba ayrıldı. RPR’nin eğri 

altında kalan değeri(0.777), PPV(%58) ve NPV(%85) bizim çalışmamızla benzer 
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şekilde bulundu fakat duyarlılık bizim çalışmamıza göre daha düşük(%56), özgüllük 

ise daha yüksekti(%87)(107). 

Wang ve arkadaşlarının 370 KHB hastasında yaptığı Scheuer skorlama 

sistemini kullandığı bir çalışmada inflamatuvar aktivite G 0-1 ve G2-4 olarak 

gruplandırılmıştı. İki grup arasındaki karşılaştırmada G2-4 olan grupta ALT, AST, 

GGT, HBV DNA anlamlı şekilde daha yüksek, PLT ise anlamlı şekilde daha düşüktü. 

Yaş açısından iki grup arasında fark yoktu. Fibrozis açısından S 0-1 ve S2-4 olarak iki 

gruba ayrılmıştı. Yaş, ALT, AST, GGT, HBV DNA düzeyleri S2-4 olan grupta S0-1 

grubuna göre daha yüksek, PLT ise daha düşüktü(108). Bizim çalışmamızda anlamlı 

inflamayon olan ve olmayan gruplar karşılaştırıldığında HBV DNA, AST, PLT ve yaş 

açısından Wang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya benzer sonuçlar vardı fakat ALT 

ve GGT farklı olarak anlamlılık göstermedi. Çalışmamızda ileri fibrozisli hastalarda 

yaş, AST, GGT benzer şekilde daha yüksek bulunurken, PLT benzer şekilde daha 

düşük bulundu. RDW açısından çalışmamızda aynı şekilde fark saptanmadı. Farklı 

olarak HBV DNA düzeyleri arasında bizim çalışmamızda anlamlı fark saptanmadı. 

Wang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada APRI, FIB-4, RPR, GPR’nin 

inflamatuvar aktivite ile korelasyonu bakıldığında sadece APRI(r=0.313) ve 

GPR(r=0.293) zayıf korele saptanmıştı. Diğer testlerin korelasyonu yoktu(r<2). 

Fibrozis ile her üç testin korelasyonu bakıldığında hepsi de zayıf korelasyon 

göstermişti(r 2-4 arası)(108). Bizim çalışmamızda her dört test de inflamatuvar 

aktivite açısndan orta düzey yani daha yüksek korelasyon gösterdi. İleri fibrozis 

açısından Wang ve arakadaşlarının yaptığı çalışmaya benzer şekilde zayıf korelasyon 

vardı. 

Bizim çalışmamızda APRI ve RPR’nin anlamlı inflamasyonu(A≥6) tahmin 

etmede orta derece, FIB-4 ve GPR’nin ise zayıf derecede tahmin değeri olduğu 

saptandı. Wu ve arkadaşlarının Scheuer skorlama sistemini kullandığı 323 hastanın 

alındığı bir çalışmada ise inflamatuvar aktivite  ≥G3 olanlarda FIB-4, APRI, GPR ve 

RPR’nin EEA sırasıyla 0.705(orta), 0.861(iyi), 0.883(iyi) ve 0.747(orta) idi. RPR nin 

tahmin değeri bizim çalışmamıza benzer çıkarken diğer üç testin tahmin değeri Wu ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada daha yüksekti(109). 
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Yu ve arkadaşarının yaptığı 160 hastanın alındığı Scheuer skorlama sistemini 

kullandığı bir çalışmada hastalar anlamlı fibrozis S3-4 ve anlamlı inflamasyon G3-4 

olarak kabul edilmiş ve APRI, FIB-4, GPR ve RPR için hem inflamasyon tahmini hem 

fibrozis tahmini için AUROC’lar hesaplandı. Fibrozis tahmini için bu testlerin 

AUROC’ları sırasıyla 0.68, 0.646, 0.761 ve 0.766 olarak bulunmuş olup GPR ve RPR 

bizim çalışmamızla benzer, APRI ve FIB-4 ise bizim çalışmamızdan daha düşük 

AUROC’a sahipti. Yu ve arkadaşarının yaptığı çalışmada testlerin anlamlı 

inflamasyon tahmini için AUROC’ları APRI, FIB-4, GPR ve RPR için sırasıyla 0.816, 

0.792, 0.869 ve 0.694 olarak hesaplanmış olup, RPR bizim çalışmamızdan daha düşük 

tahmin değeri çıkarken, APRI, FIB-4 ve GPR’nin daha yüksek tahmin değeri vardı. 

Yu ve arkadaşların yağtığı çalışmada anlamlı fibrozis için testlerin NPV değeri bizim 

çalışmamızla benzerlik gösteriyordu. Ancak anlamlı inflamasyon için NPV değeri 

bizim çalışmamızdan farklı daha yüksekti(110). 

Limon ve arkadaşları GPR’nin Batı Afrika'daki kronik HBV enfeksiyonu 

hastalarında karaciğer fibrozunu (METAVIR skoruna göre) doğru bir şekilde tahmin 

edebildiğini belirledi(111). HBV/HIV koenfekte popülasyonda, Batı Afrika'da 

yetersiz pozitif tahmin değeri nedeniyle (METAVIR skoruna göre) ilerlemiş fibrozis 

ve siroz tanısında GPR önerilmedi(112).  

Xiao ve arkadaşlarının yaptığı sistematik derleme ve metanaliz APRI ve FIB-

4'ün hepatit B ile ilişkili fibrozu orta derecede bir duyarlılık ve doğrulukla 

tanımlayabildiğini gösterdi(113). 

Kronik Hepatit B Hastalarında Önemli Karaciğer Fibrozisini Dışlamak İçin 

Non-invaziv Kan Parametrelerinin Performansının değerlendirildiği bir çalışmada 

Negatif prediktif değerleri %93'ün üzerinde olan non-invaziv kan parametreleri 

(APRI, FIB-4, GPR), kronik hepatit B'li hastalarda anlamlı fibrozisi dışlamak için 

performansları çok iyi bulunmuş olup bu sonuçlar bizi çalışmamızla da benzerdi(114). 

Kronik hepatit B'nin farklı karaciğer fibroz düzeylerini öngörmede GPR'nin 

APRI ve FIB-4'e karşı karşılaştırmalı değerlendirmesinin yapıldığı 2016 hastanın 

alındığı bir çalışmada GPR, APRI ve FIB-4'ün hepsinin farklı karaciğer fibrozisi 
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seviyelerinin tahmininde orta düzeyde doğruluğa sahip iken GPR'nin en iyi 

performansa sahip olduğunu gösterdi(115). 

Hepatit B ile ilişkili fibrozisin tahmini için aspartat aminotransferaz-trombosit 

oranı indeksinin (APRI) tanısal doğruluğunu inceleyen bir metaanalizde APRI'nin 

hepatit B ile ilişkili önemli fibrozis ve sirozu tanımlamada sınırlı bir değer gösterdiğini 

görüldü(116). 

Kronik hepatit B virüsü ile ilişkili fibroziste noninvaziv indekslerin tahmin 

değerini araştırıldığı 2021 yılında Türkiye’de yapılan 302 KHB tanılı hastanın alındığı 

bir çalışmada ishak fibrozis skoru F3-6 olanlar  anlamlı fibrozis olarak alınmış ve bu 

çalışmada ileri fibrozu saptamak için  FIB-4’ün etkili bir test olduğu bulundu(ROC 

eğrisinde %87 duyarlılık ve 1.236 kesme değerinde AUC 0.834 ile)(117). Bu veri 

bizim çalışmamızla benzerdi. Öznur ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada APRI ileri 

fibrozisin öngörülmesinde orta düzeyde etkinliğe (AUC: 0,770, 0,315'lik bir eşik 

değerde; duyarlılık: %82.6; özgüllük: %60) sahipti ki bu bizim çalışmamızı 

destekliyordu(117). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamıza 108 KHB tanılı hasta alındı. Hastalar inflamatuvar aktivite 

açısından önemli inflamasyon olan(A≥6), önemli inflamasyonu olmayan(A<6) olmak 

üzere iki gruba, fibrozis açısından minimal fibrozis ve ya fibrozis yok(F<3),ileri 

fibrozis var (F≥3) olarak iki gruba ayrıldı. 

APRI ve FIB-4’ün ileri evre fibrozisi(F≥3) tahmin etmede iyi derecede, RPR 

ve GPR’nin ise orta derecede tahmin değeri olduğu saptandı. 

APRI ve RPR’nin anlamlı inflamasyonu tahmin etmede orta derece, FIB-4 ve 

GPR’nin ise zayıf derecede tahmin değeri olduğu saptandı. 

APRI,  FIB-4, PRR ve GPR inflamasyon açısından orta derecede, fibrozis 

açısından zayıf derecede korelasyon gösterdi. Her dört test de hem önemli 

inflamasyonu olan hem de ileri fibrozisli hastalarda diğer gruplara göre anlamlı daha 

yüksek saptandı. 

APRI, FIB-4, RPR ve GPR’nin inflamatuvar aktivite tahmininde pozitif 

prediktif değeri daha güçlü bulunurken, aynı testlerin ileri fibrozis tahmininde negatif 

prediktif değeri daha güçlü bulundu. 

Hem anlamlı inflamasyon olan hem de ileri fibrozisli hastalarda PLT anlamlı 

düşük bulunurken, AST ise anlamlı yüksek bulundu. Anlamlı inflamasyonu olanlarda 

HBV DNA daha yüksek bulundu. İleri fibrozisli hastalarda yaş ve GGT daha yüksek 

bulundu. RDW hem inflamasyon hem fibrozis açısından anlamlılık göstermedi.  

Sonuç olarak, bu non invaziv testler için literatüre bakıldığında farklı kesme 

noktalarında farklı derecede tahmin değeri olduğu görüldü. ALT tek başına tedavi 

kararını vermede yetersizdi. Bu testler KHB hastalarında ileri evre fibrozisi ve 

inflamasyonu tahmin etmede yardımcı olabilir. Bu testler karaciğer  biyopsisine olan 

ihtiyacı azaltır fakat ortadan kaldırmaz. Karaciğer biyopsisi ile beraber 
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değerlendirilmeleri gerekir. 

Çalışmamızın tek merkezli oluşu ve az sayıda hasta ile çalışılmış olması, 

çalışmanın retrospektif olmasından ötürü hastaların karaciğer histolojilerinin aynı 

patolog tarafından değerlendirilmemiş olması ve biyokimyasal verilere ulaşmadaki 

problemler çalışmanın kısıtlılıklarıdır. Bulgularımızı doğrulamak için daha fazla 

sayıda hasta ile, çok merkezli, prospektif büyük çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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