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ÖZET 

HEPATİT B TANILI HASTALARDA TEDAVİ ÖNCESİNDE 

KARACİĞER BİOPSİSİ YAPMADAN SKORLAMA YÖNTEMLERİ İLE 

KARACİĞER FİBROZİS DERECESİNİ BELİRLENMESİ 

 

Dr. Şannur OKDEMİR 

İç Hastalıkları A.B.D. Sivas, 2019 

 

AMAÇ: Kronik hepatit B tanılı hastalarda tedavi kararının verilmesinde altın standart 

yöntem karaciğer biyopsisi ile fibrozisin derecesinin belirlenmesidir. Bu işlem pahalı, 

girişimsel ve riskli bir yöntemdir. Bu nedenle çeşitli skorlama sistemleri ile hastaların 

karaciğer fibrozis derecesinin tahmin edilmesi ve tedavi kararının verilmesi 

amaçlanmaktadır. 

YÖNTEM: Şubat 2007-Şubat 2019 yıllları arasında Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Gastoenteroloji Bilim Dalı’na başvuran Kronik Hepatit B tanılı olup biyopsi 

yapılan 273 hasta dosyası geçmişe yönelik tarandı. Hastaların kan tetkik sonuçları 

incelenerek çeşitli skorlama sistemleri ile karaciğer fibrozis derecesi hesaplandı ve bu 

skorlar karaciğer biyopsi sonuçlarındaki evreleri ile istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

BULGULAR: Çalışmamızdaki hastaların 132 kadın ( %48.4 ) olup 141 erkek ( % 51.6 ) 

idi. Hastaların yaş ortalaması 48.79 olup en genç hasta 16 yaşında iken en yaşlı hasta 81 

yaşında idi. Hastalar İshak fibrozis skoruna göre 3 gruba ayrıldı. Evre 0-1 olanlarda 

fibrozis yok ,  evre 2-3 olanlar hafif dereceli fibrozis ve  evre 4-5-6 olanlar yüksek fibrozis 

olarak gruplandırıldı. Çalışmada yer alan hastaların 95’i ( %34.7 ) evre 0, 75’i (%27.4) 

evre 1, 36’i (% 13.1) evre 2, 33’i ( % 12.08) evre 3, 21’i (%7.6) evre 4, 13’ü (%4.7) evre 

5 olarak saptandı. Çalışmamızda evre 6 hasta hiç yoktu. Çalışmamızda 14 tane skorlama 

sistemi kullanıldı. Bu skorlar mFİB-4, APRİ, AAR, GUCİ, KİNG, ALBİ, FI, GPR, FCI, 

FİBRO@, FİBRO index, LOK index, AGAP skor  kullanıldı. Skorlama sistemleri biyopsi 

sonuçları ile istatiksel olarak karşılaştırıldı.  

 

SONUÇ: KHB tanılı hastalarda tedavi kararı vermeden önce invaziv bir yöntem olan 

biyopsiye alternatif olarak non-invaziv skorlama sistemleri geliştirilmiş ve çok sayıda 

çalışma mevcut idi. Biz de AGAP skor ismini verdiğimiz yeni bir skorlama sistemi 
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geliştirdik. Yaptığımız çalışmada APRİ, mFİB4, GUCİ, KİNG, FI, GPR, FCI, AGAP 

skor, FİBRO@ FİBRO index istatistiksel olarak anlamlı olup KHB hastalarında tedavi 

kararı vermede kullanılabilir.  

Anahtar kelimeler: KHB, non-invaziv skorlama sistemleri, APRİ, mFİB4 
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ABSTRACT 

 

OBJECTIVE: The gold standard method for determining the treatment decision in 

patients with chronic hepatitis B is to determine the degree of fibrosis by liver biopsy. 

This procedure is expensive, interventional and risky. Therefore, it is aimed to estimate 

the degree of liver fibrosis and make treatment decision with various scoring systems. 

METHODS: Between February 2007 and February 2019, 273 patients with chronic 

hepatitis B who admitted to Sivas Cumhuriyet University Faculty of Medicine 

Department of Gastoenterology were screened retrospectively. Liver fibrosis degree was 

calculated by various scoring systems and these scores were statistically compared with 

the stages of liver biopsy results. 

RESULTS: There were 132 female (48.4%) patients and 141 male (51.6%) patients. The 

mean age of the patients was 48.79 and the youngest patient was 16 years old, while the 

oldest patient was 81 years old. Patients were divided into 3 groups according to Isaac 

fibrosis score. Those with grade 0-1 had no fibrosis, those with grade 2-3 were classified 

as mild fibrosis and those with grade 4-5-6 were classified as high fibrosis. Of the patients 

included in the study, 95 (34.7%) stage 0, 75 (27.4%) stage 1, 36 (13.1%) stage 2, 33 

(12.08%) stage 3, 21 (7.6%) stage 4, 13 (4.7%) were stage 5. There were no stage 6 

patients in our study. In our study, 14 scoring systems were used. These scores were used 

as mFIB-4, APRI, AAR, GUCI, KING, ALBI, FI, GPR, FCI, FIBRO®, FIBRO index, 

LOK INDEX, AGAP scores. Scoring systems were compared statistically with biopsy 

results. 

 

CONCLUSION: Non-invasive scoring systems have been developed as an alternative to 

biopsy, which is an invasive method, before the treatment decision was made in patients 

with CHB and there were many studies. We have developed a new scoring system called 

AGAP score. In our study, APRI, mFIB4, GUCI, KING, FI, GPR, FCI, AGAP score, 

FIBRO @ FIBRO index are statistically significant and can be used to make treatment 

decisions in CHB patients. 

Key Words : CHB, non-invasive scores, APRİ, mFİB4 
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1. GİRİŞ 

Hepadnavirus ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan Hepatit B Virusu 

(HBV) küçük, hepatotrop bir DNA virusu olup siroz ve hepatosellüler karsinomanın en 

önemli nedenlerinden biridir (1). Son verilere göre dünyada yaklaşık 2 milyar kişinin 

HBV ile infekte olduğu ve yaklaşık 248 milyon kişinin ise kronik hepatit B (KHB) 

taşıyıcısı olduğu bilinmektedir. Her yıl yaklaşık 1 milyon kişinin HBV infeksiyonu 

ve/veya HBV’ye bağlı komplikasyonlar nedeniyle yaşamını yitirdiği tahmin ediliyor (2). 

 

Türkiye, HBV enfeksiyon sıklığı açısından orta derecede endemik bir bölge olup 

HBV prevalansının da  bölgelere göre % 2‐8 arasında değiştiği bildirilmiştir. Dünyada 2 

milyar kişinin HBV ile enfekte olduğu ve 248 milyon kişinin kronik taşıyıcılığa sahip 

olduğu tahmin edilmektedir(2). 

 

Hepatit; hepatik inflamasyon ve hücre nekrozu sonucu gelişen karaciğer 

hasarıdır. HBV enfeksiyonu da hepatit etyolojik sebeplerinden biridir. Kronik hepatit 

ise; karaciğerdeki inflamasyonun 6 aydan daha uzun süre devam ettiği klinik ve patolojik 

bir durumdur(3). 

 

HBV infeksiyonunun tanısı serolojik, virolojik, biyokimyasal ve karaciğerin 

histolojik göstergeleri ile değerlendirilir. Perinatal veya erken çocukluk çağında gelişen 

infeksiyonların 90’ında kronik infeksiyon gelişmekteyken; erişkin dönemde %95’inde 

doğal bağışıklık, %5’inde kronik infeksiyon gelişir. KHB’lerin bir kısmında da inaktif 

taşıyıcılık görülmektedir(4). 

 

Kronik hepatit olgularının histopatolojik değerlendirmesinde çeşitli skorlama 

sistemleri de karaciğer biyopsisi öncesi değerlendirme amaçlı kullanılmaktadır. 

Günümüzde en sık kullanılan skorlama sistemi Ishak’ın modifiye histolojik aktivite 

indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir. Bu indekste derecelendirme; 

karaciğerdeki iltihap ve hepatosellüler hasarın bir göstergesi olup, diferansiasyonu 

gösterir. Evreleme ise; karaciğerde gelişen fibrozisin miktarını (yaygınlık) gösterir (5). 
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Karaciğer sirozu, karaciğer parankim hasarı, fibrozis ve nodül oluşumu ile birlikte 

lobüler ve vasküler yapının bozulması ile karakterize, diffüz bir kronik karaciğer 

hastalığıdır. Klinik olarak hepatik yetmezlik, portal hipertansiyon ve hepatoselüler kanser 

ile seyreden ölümcül bir hastalıktır. Etyolojide viral hepatit ve alkol olmak üzere çok 

sayıda faktör rol almaktadır (6). 

 

Karaciğer fibrozisi, herhangi bir nedene bağlı gelişen tüm kronik karaciğer 

hastalıklarının seyrinde görülen ve tedavi edilmediği taktirde siroz gelişimi ile seyreden 

morbiditesi ve mortalitesi yüksek olan kronik bir süreçtir. HBV’ye bağlı karaciğer hasarı 

gelişen hastalarda her ne kadar antiviral tedavi, fibrozis ve siroz riskini önemli ölçüde 

azaltsa da, bazı hastalarda ileri düzeyde fibrozis ve siroz gelişebilir (7). 

 

Karaciğer biyopsisi, karaciğer hastalığının histopatolojik sonuçlarını belirlemede 

altın standarttır(8). Ancak biyopsi, invaziv bir işlemdir ve bazı komplikasyonlar içerir. 

Bu nedenle hepatik fibrozisin şiddetini belirlemede noninvaziv, ekonomik ve basit 

yöntemler geliştirilmektedir. Son on yılda hepatik fibrozisi saptamak için Fibro Test ve 

Fibroindex, AST/ALT oranı, APRI , FIB-4, Page-B index, forns index gibi birçok non-

invaziv metod geliştirildi ve kullanılmaktadır(9-11). 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tarihçe 

 

Viral hepatitler ilk defa M.Ö. 5. Yüzyılda tanımlanmış olup Hipokrat döneminde 

sarılık tanımı yapılmıştır. Tarih boyunca, özellikle savaşlar sırasında birçok sarılık salgını 

görülmüştür. 1883 yılında Lurman tarafından kan ve kan ürünleri ile bulaşan hepatit 

formu tanımlanmıştır. 1885 yılında Bremen’de 1291 tersane işçisine çiçek aşısı 

uygulamasında kontamine iğnelerin birden fazla kişide kullanılmasıyla 191 işçide sarılık 

ortaya çıktığı görülmüş, aşılanmamış kişilerde ise aynı tablo görülmemiş(10). Krugman 

ve arkadaşları tarafından 1950-1960 yıllarında, epidemiyolojik, klinik ve immunolojik 

olarak birbirinden farklı iki ayrı hepatit virüsünün varlığını ortaya koyulmuş. 1963 yılında 

Blumberg ve arkadaşları Avustralyalı bir yerlinin serumunda HBsAg olarak bilinen 

Avustralya antijenini (Au antijeni) saptamıştır. 1970 yılında Dane ve arkadaşları 

HBV’nin elektron mikroskobik incelemelerinde üç değişik partiküle rastlamışlardır. 

Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda, kor antijeni, DNA polimeraz ve viral DNA 

tanımlanmıştır(11). Yirminci yüzyılın ortalarında kızamık ve kabakulak profilaksisi 

yapılan kişiler ile sarı humma aşısı yapılan askeri personelde ve cinsel yolla bulaşan 

hastalıklar kliniklerinde tedavi gören kontamine iğnelerin kullanıldığı hastalarda sarılık 

salgınları görülmeye başlamıştı. II. Dünya Savaşı sırasında kan transfüzyonu yapılan 

askerlerde enfeksiyöz sarılık ciddi sorunlara neden olmuştur. Tedavi ve korunma 

aşamasında  1981 yılında plazma kökenli aşı, 1986 yılından itibaren ise daha güvenli olan 

rekombinant aşılar kullanıma sunulmuştur(12). İnterferonlar tedavide 1992 yılında 

kullanılmaya başlanmış, 1999 yılında lamivudin kullanımıyla oral antiviral tedaviye 

başlanmış. 2002 yılında PEG İNF kullanımı ile tedaviye devam edilmiş. Tenofovir 

disoproksil fumarat (TDF) 2001 yılından itibaren HIV infeksiyonu tedavisinde, 2008 

yılından itibaren de kronik hepatit B tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılan yüksek 

genetik bariyerli potent bir antiviral ilaçtır(13).  Entekavir 2-deoksiguanozinin bir 

karbosiklik analoğu olup ülkemizde 2007 yılından beri kullanılmaktadır(14). Tenofovir 

alafenamid (TAF) 2016 yılında AASD’de yayınlandıktan sonra tedavi onayı almıştır (15). 
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2.2. Epidemiyoloji 

 

Dünyada 2 milyar kişinin HBV ile enfekte olduğu ve 248 milyon kişinin kronik 

taşıyıcılığa sahip olduğu tahmin edilmektedir(2).  HBsAg’nin genel prevalansı %3.6 

olarak bildirilmekle birlikte bu oran coğrafi alana göre değişebilmektedir.  Kronik HBV 

prevalansı düşük prevalanslı bölgelerde (örneğin, Amerika Birleşik Devletleri, Kanada, 

Batı Avrupa) yüzde 2'den düşük;orta-yaygınlık alanlarındaki (örneğin, Akdeniz ülkeleri, 

Japonya, Orta Asya, Orta Doğu) yüzde 2 ila 7 arasındadır, yüksek yaygınlık alanlarındaki 

(örneğin Güney Amerika'nın bazı bölgeleri, Batı Afrika, Güney Sudan) yüzde 8’in 

üzerindedir (12-16)(16). 

 

Ülkemiz orta endemisite grubunda yer almaktadır. 2011 yılında yapılan 

epidemiyolojik çalışmada ülke genelinde HBsAg prevelansı %4.57 saptanmıştır. 3.3 

milyon hastada KHB enfeksiyonu geliştiği gösterilmiştir. Hastaların yaş gruplarına göre 

prevalansı da hesaplanmış ve prevalans 0-14 yaş arasında %2.8, 25-34 yaş arasında %6.36 

olarak saptanmıştır. HBsAg pozitifliği Güneydoğu ve Doğu Anadolu illerinde %6.72 

,Batı illerinde 3.47, Orta Anadolu’da %4.86 oranında bildirilmiştir (17). 

Türkiye Kızılayı Kan Merkezi verileri incelendiğinde 1985 yılında HBsAg 

pozitifliği % 6.7 iken, 1988 yılında % 5.3, 1995 yılında % 4.7 olarak saptanmış ve bu süre 

içinde toplam 5.023.984 donörde ortalama HBsAg pozitifliği %5.1 olarak 

bildirilmiştir(18). Bu oranlar 2004 yılında % 2.1; 2008’de % 1.7; 2010’da % 1.1 ve 2012 

yılında da % 0.6 olarak bildirilmiştir(19). 
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Dünyada hepatit B prevalansı: 

 

 

Şekil 1. Dünyada hepatit B prevalansı 

1-Yüksek endemisiteli bölgeler: 

Tayland, Hong Kong, Güneydoğu Asya, bazı Afrika ülkeleri, Alaska 

 

2- Orta endemisiteli bölgeler: 

Türkiye, Akdeniz ve Karadeniz’e kıyısı olan ülkeler, Ortadoğu ülkeleri Rusya, 

Japonya, Doğu Avrupa ülkeleri 

 

3- Düşük endemisiteli bölgeler: 

ABD, Kanada, Avustralya, Batı-Kuzey Avrupa, Yeni Zelanda (14-15) 
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Türkiye-HBsAg prevalans: 

 

 

 

 

Şekil 2. Hepatit B Türkiye prevalansı 

 

• Ege, Marmara: %3.47 

• Orta Anadolu, Akdeniz, Karadeniz: %4.86 

• Doğu, Güney Doğu Anadolu: %6.72 (20). 

 

 

2.3. Bulaş Yolları 

 

HBV’nin dört ana bulaş yolu vardır : 

 

1. Perkütan (parenteral) bulaş: En önemli bulaş yollarındandır. 

Enfekte kan ve kan ürünleri, intravenöz ilaç kullanımı, kontamine iğne 

yaralanmaları, hemodiyaliz, endoskopi, dövme yaptırma en önemli bulaş 

yollarıdır. Ayrıca semen, tükrük, idrar, ter, gözyaşı, vajinal salgılar, beyin 

omurilik sıvısı, feçes ve terde HBsAg ve HBV DNA pozitifliği saptanmış ancak 

bu etkenlerin bulaşta önemli rol oynamadığı görülmüştür(21). 

Sürekli kan transfüzyonu almak zorunda olan hastalar, sağlık çalışanları, 

hemodiyaliz hastaları, uyuşturucu madde bağımlıları riskli grupta yer almaktadır. 
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Riskleri en aza indirmek için çeşitli önlemler alınmıştır. Örneğin kan 

transfüzyonu öncesi donörden ELİSA yöntemiyle HBsAg taraması yapılması 

HBV bulaşını büyük ölçüde azaltmıştır(21). 

 

2. Cinsel temas (semen ve vajinal sekresyonlar) : Genital 

sekresyonlarda da virüs saptanmış ancak kandan daha düşük titrede olduğu 

görülmüştür. Titresi düşük olduğundan bulaşma riski çok düşüktür ancak cinsel 

temas sırasında mukoza bütünlüğü bozulursa bulaş riski artar. Birden fazla 

heteroseksüel partneri olanlar, homoseksüeller, hayat kadınları bulaşmada riskli 

gruplar arasındadır(22). 

 

3. İnfekte anneden yenidoğana bulaş (vertikal) : Anneden bebeğe 

bulaşma, doğum sırasında veya doğumdan sonra oluşabilen deri ve mukoza 

sıyrıklarının enfekte materyal sıvılarla teması, vajinal kanaldan geçiş sırasında 

anne kanının yutulması, sezeryan sırasında anne kanı ile temas veya plasenta 

hasarı sonucu maternal dolaşımın fetal dolaşıma karışması gibi nedenler ile 

oluşur. Bu sebeplerle enfekte annenin bebeğine bulaş oranı %40-50 arasındadır. 

İntrauterin bulaş oranı daha düşük olup %5-10 arasındadır. Ayrıca anne sütünde 

de kandan daha düşük titrede HBsAg pozitifliği gösterilmiş ancak bu durum 

bebeğin anne sütünü almasında engel teşkil etmemektedir. Annenin HBeAg 

pozitif olması durumunda geçiş oranı %70-90 iken HBeAg negatif olduğunda bu 

oran %5-20’dir(23-24). 

 

4. Horizontal yol: Enfekte kişilerle cinsellik içermeyen yakın temas: 

ülkemizde sıklıkla rastlanan bulaş şekli olup kan bulaşmış sekresyonlar ile sağlam 

olmayan cilt yüzeyinin sık ve uzun süreli teması sonucu oluşabilir. Aile içerisinde 

ve yakın çevrede sıklıkla enfeksiyonun yayılmasına sebebiyet verir (24). 

Virüsün cansız yüzeylerde günlerce yaşayabilmesi sebebiyle ortak 

kullanılan traş bıçağı, diş fırçası ve havlular ile de sıklıkla bulaş olabilir(25). 
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2.4. Viroloji 

 

HBV, hepadnavirüs ailesinin bir üyesidir ve ortohepadnavirüs cinsinde yer 

almaktadır. Hepatotropik, zarflı ve kısmen çift sarmallı dairesel bir DNA genomu içeren 

ikozahedral bir nükleokapsid özüne sahip, 42 nm çaplı, zarflı bir viriondur.3200 

nükleotidden oluşan genomik yapısıyla bilinen en küçük DNA virüsüdür. Elektron 

mikroskobu ile incelendiğinde yaklaşık 42 nm çapında, küresel şekilde, ortada çekirdek 

(kor), etrafında zarf (yüzey antijeni) olan komplet virüs (Dane partikülü) veya sadece zarf 

proteininden oluşan içinde nükleik asit bulunmayan non-infektif küresel ve tübüler 

yapılar içerir.  Zarflı bir virüstür ve zarf yapısına rağmen düşük ısı, PH, eter, dondurma 

ve çözdürmeye karşı dirençlidir. Bu özelliği sayesinde horizontal olarak da bulaş riski 

artmaktadır(26). 

 

2.4.1. Virüs Genomu 

 

HBV genomunda 4 gen bölgesi vardır (Şekil 3); 

 

S gen bölgesi; Pre-S1, Pre-S2 ve S bölgelerinden oluşur, virus yüzey veya zarf 

antijenini (HBsAg) kodlar. Hepatositlerden salınır ve hepatik hasarda önemli rol oynar 

(28). 

C gen bölgesi;Kor ve nükleokapsid genidir. HBcAg’yi kodlar. HBcAg sadece 

karaciğer hücresinde tespit edilebilir. Bu antijenden HBeAg’ i kodlanarak ekstraselüler 

bölgeye salınır (28). 

P gen bölgesi; DNA bağımlı DNA polimeraz ve RNA bağımlı revers transkriptaz 

enzim sentezini düzenler (28). 

X gen bölgesi; HBx proteinlerini kodlar. X proteini sitoplazmada mitojeik sinyal 

yolunu aktive eder ve çekirdekte transkripsiyon faktörlerini de etkileyerek malignite 

riskini arttırır (27). 
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Şekil 3. Hepatit B’nin virus genom yapısı 

2.4.2. Virüs Genotipleri 

 

HBV genomundaki en az %8’lik ve S genindeki %4’ü aşan genetik değişkenlik 

temelinde 10 genotipe (A-J) ayrılmıştır. HBV’nin A-J arasında 10 tane genotipi vardır. 

Ülkemizde en sık D genotipine rastlanmaktadır(19). 

Genotip A: Kuzey Amerika, Avrupa ve Afrika’nın bazı bölgeleri 

Genotip B ve C: Asya 

Genotip D: Hindistan, Orta Doğu, Akdeniz Bölgesi ve Afrikanın bazı bölgeleri 

Genotip E: Batı Afrika 

Genotip F: Orta ve güney Amerika 

Genotip G: Fransa, Almanya ve Kuzey Amerika 

Genotip H: Orta Amerika’da 

Genotip I: Vietnam ve Laos 

Genotip J: Japonya’da bulunur(19). 
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2.4.3. HBV Mutantları 

 

Hepatit B virüsü yüksek hızına sahip bir virüstür. HBV ile enfekte konak immun 

yanıtının yetersiz kalması durumunda veya tedavi verilmediği taktirde virüsün günde 10¹¹ 

virion ürettiği tahmin edilmektedir. Yüksek virion üretimi ile birlikte revers transkriptaz 

enziminin onarıcı fonksiyonu olmaması sebebiyle virüs replikasyonu sırasında yüksek 

düzeyde hata meydana gelmektedir. Virüste mutasyon olduğu durumlarda enfekte 

kişilerde genetik olarak birbirine benzeyen  ancak birbirinden farklı olan ve farklı 

özellikler taşıyan varyantların bir kombinasyonu oluşur. Enfekte konakta oluşan mutant 

virüs eğer daha dayanıklı ise konakta mutant virüs hakimiyeti oluşur(28). 

HBV’de oluşabilecek mutasyonlar klinik açıdan önemlidir. Mutasyonlar 

sonucunda virüsün antijenik yapısını değiştirerek bağışık yanıttan kaçabilmesine yol 

açabilir, antiviral ilaçlara direnç gelişmesine yol açabilir, virüsün hücreye girişini 

kolaylaştırabilir, virüsün replikasyonunu arttırabilir (30-31). 

Virüsün zarf bölgesinde meydana gelen mutasyon neticesinde aminoasit dizisinde 

145. pozisyonda bulunan glisinin arjinine dönüşmesine neden olan mutasyon ile 

HBsAg’nin yapısında değişiklik meydana gelir ve bu sayede virüs anti-HBs’nin 

nötralizan etkisinden kurtulup replikasyonuna devam eder. Bu bölgedeki antijenik 

mutasyonlar virüs yapısını değiştirdiğinden HBsAg serolojik testlerde tanınamayabilir 

(30). 

X bölgesindeki mutasyonlar ile oluşan HBx, viral transkripsiyonu serin proteazı 

inhibe ederek artırır. HSK (hepatoselüler kanser) oluşumundan sorumlu 

tutulmaktadır(30). 

Nükleozit / nükleotid analoglarının kullanımı ile polimeraz geninde oluşan 

mutasyonlar ilaç direncinden sorumlu tutulmaktadır. Lamivudin alan hastalarda ilk yılda 

% 14-32, 4. yılın sonunda ise % 70 direnç görülür(30). 

Precore/Core Gen Mutasyonu: Bu mutasyonlar HBeAg ekspresyonunu azaltan ya 

da bloke eden mutasyonlardır ve HBeAg üretimi baskılanır.  Core mutasyonu sonrasında 

pre core ve core mRNA azalmasına sebep olur(30). 
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2.4.4. HBV’nin Antikorları ve Antijenleri 

• HBsAg 

HBsAg HBV’nin yüzey antijendir. Sıklıkla  kanda saptanan ilk viral göstergedir. 

HBV ile temastan en erken 1-2 hafta sonra en geç 20 hafta sonrasında kanda 

saptanabilirler. HBsAg pozitifliği  saptandıktan ortalama 1 ay sonra hepatitin klinik 

belirtileri görülmeye başlar(31). 

 

• Anti-HBs 

HBsAg’ye karşı gelişen antikorlardır ve koruyucu nötralizan özellikleri vardır. 

Sıklıkla HBsAg’nin kaybolmasından bir süre sonra saptanır ve bu süreye pencere dönemi 

adı verilir. 

Akut HBV geçirenlerin %5-15’inde anti-HBs oluşmaz (32). Anti-HBs titresi 

infeksiyondan sonraki 6-12 ay boyunca yükselişini sürdürür ve daha sonra pozitiflik 

devam eder(32). Anti-HBs reinfeksiyondan korunmanın iyi bir işaretidir fakat bazen 

KHB hastalarının %10-20’sinde düşük titrede görülebilirler. Ayrıca aşılama ve 

immunglobulin transfüzyonu sonrasında serumda tek başına anti-HBs pozitifliği saptanır 

(31). 

 

• HBcAg 

Virüs dış kısmı HBsAg ve lipid zarf ile örten kısmı gösterir (33). İnfekte karaciğer 

dokusunda saptanabilir fakat dolaşımda saptanamaz (31). 

 

• Anti-HBc 

HBcAg’ye karşı oluşur, akut enfeksiyonu gösteren ve HBsAg’nin serumda 

saptanmasından 1-2 hafta sonra pozitifleşen anti-HBc IgM antikorudur. anti-HBc IgM  

pozitifliği 6-24 ay devam edebilir. HBsAg’nin saptanamadığı %5 kadar hastada yüksek 

titrede anti-HBc IgM antikorları görülebilir (34). Anti-HBc IgM antikoru kronik 

infeksiyon üzerine reinfeksiyon gelişirse tekrar kanda pozitif olarak saptanabilir. Anti-

HBc IgG HBV enfeksiyonu geçiren kişilerde çok uzun süre hatta ömür boyu pozitif 

kalabilir (33). 
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• HBeAg 

HBeAg pozitifliği, viral DNA ve aktif replikasyonun varlığını yani infektiviteyi 

yansıtır. 10 haftadan uzun süre kanda pozitif seyretmesi kronik hepatit geliştiğini gösterir. 

Kanda HBeAg pozitif saptanması viral DNA ve aktif replikasyonun devam ettiğini 

gösterir (33). 

 

• Anti-HBe 

Akut enfeksiyon sonrasında HBeAg’ye karşı oluşur ve infektivitesi düşüktür (35). 

 

• HBV DNA 

HBV DNA’nın kanda saptanması kronik hastaların infektivitesini tayin etmede en 

etkili yöntemdir. Tedavi kararı vermede ve hasta takibinde HBV DNA titresi 

önemlidir(36). 

 

 

Şekil 4. Akut hepatit B enfeksiyonun seyri 
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2.4.5. Virüsün Replikasyonu 

 

Hepatit B virusu enfeksiyonundaki ilk basamak virüsün heparan sülfat 

proteoglikanlarına tutunmasıyla başlamaktadır. Virüs zarf proteini preS1’in amino(N) 

terminal bölgesinin tutunmada etkili olduğu düşünülmektedir (37). HBV endositozla 

hücre içine alınır ve ardından viral zarfın plazma membranına füzyonu sonrası HBV 

hepatosite girer. Viral nükleokapsidin sitoplazmaya salınımından sonra kısmen çift 

iplikçikli sirküler rcDNA ve kovalent olarak bu moleküle bağlı olan polimeraz, cccDNA 

‘yı oluşturmak üzere hücre çekirdeğine gider. Hepatit B enfeksiyonunun oluşması ve viral 

döngünün sağlanması için cccDNA’nın oluşması gerekmektedir. cccDNA molekülü 

oluştuktan sonra konak hücre kromatinine katılır ve sonrasında  viral transkripsiyon-

replikasyon için şablon görevi görür (38). cccDNA, çekirdekte bulunur ve hücresel 

transkripsiyon mekanizmalarını kullanarak protein sentezi ve viral replikasyon için 

gerekli viral RNA’ların üretimini gerçekleştirir (40-41). Virüs genomunun üzerinde yedi 

başlangıç kodonu vardır. Bu genlerin transkripsiyonu dört transkripsiyon başlatıcı 

(promoter) ve iki transkripsiyon güçlendirici (enhancer) element tarafından regüle edilir. 

Bu genlerin ekspresyonu transkripsiyon düzenleyici elementlerce yönetilir ve dört 

ORF’den farklı başlangıç kodonları sayesinde yedi farklı polipeptid üretilir. Bu 

polipeptitler aracılığıyla transkriptlerin, zarf proteinlerinin sentezi gerçekleşir (39). Zarf 

proteinleri translasyonla eş zamanlı olarak endoplazmik retikulum(ER) membranına girer 

ve ER lümenine tomurcuklanarak subviral partikül ya da enfekte virion (Dane partikülü) 

olarak salınırlar. Matür kapsidler oluştuktan sonra ya ER’ye gider ve zarflanarak HBsAg 

polipeptidlerini sentezler, ardından da 42 nm çapında Dane partikülleri olarak 

membrandan tomurcuklanır ya da hücre çekirdeğine dönerek cccDNA’ nın sentezine 

devam ederler. rcDNA içeren matür kapsidler ER membranında, membran lipidlerini 

kazanır ve zarf proteinleriyle kuşatıldıktan sonra yeni hepatositleri enfekte etmek üzere 

hücreden salınırlar (43-44). 
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Hepatit B virüs replikasyonu (41). 

 

Şekil 5. Hepatit B virüs replikasyonu 

2.5. Patogenez 

HBV doğrudan karaciğer hasarına sebep olmaz. Virüsün karaciğer hasarı konak 

immun yanıtına bağlı olarak gelişir (46-47). Virüsle karşılaşan konakta güçlü bir hücresel 

bağışıklık sonucu akut hepatit tablosu görülürken henüz immun sistemi immatür olan 

yenidoğanlarda hepatosit hasarı gelişmemektedir. Bağışıklık yanıtı, fulminan hepatit 

tablosundan da sorumludur. Dolayısıyla düşük viral yüke rağmen artmış konak immun 

yanıtla birlikte hastada yaygın hepatik nekroz sonrası fulminan hepatit gelişebilir (48-49). 

Akut hepatit B enfeksiyonu, HBV kor antijeni, polimeraz ve zarf proteinlerine 

karşı oluşan güçlü T hücre yanıtıdır. Oluşan  T hücre yanıtı, hem majör doku uyuşum 

kompleksi (“major histocompatibility complex”, MHC) sınıf II’ye bağımlı CD4+T 

yardımcı (“T helper”, TH) hücrelerini, hem de MHC sınıf I’e bağımlı CD8+sitotoksik T 

hücrelerini kapsamaktadır (50-51). Viral klirens sitotoksik T hücre aktivitesine bağlı 

olarak değişir. CD8+ T hücreleri, HBV ile enfekte hepatositlere sitolitik aktivite 

göstermekte ve serum transaminaz düzeylerinde artışa neden olur. IFN-gama, TNF-alfa, 

IFN-alfa gibi inflamatuar sitokinlerin de aktive olmasıyla  enfekte hücre yıkımıyla viral 

replikasyonu baskılar(50-51). Viral klirens oluşmasıyla birlikte serum transaminaz 

düzeyleri düşer ve HBV’ye spesifik antikorlar (anti-HBc, anti-HBe ve anti-HBs) gelişir. 

Anti-HBs ve HBV’ye spesifik bellek T hücreleri, enfekte bireyi reenfeksiyon ve 
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reaktivasyona karşı korur(45). Eğer konak akut yanıtın yetersiz kalırsa  kronik enfeksiyon 

tablosu oluşur(26). 

 

2.6. Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik 

HBV enfeksiyonun doğal seyri oldukça değişken olup karaciğerde oluşan hasar 

konak immun yanıt şiddetiyle korelasyon gösterir. 

Akut hepatit B geçiren hastaların bir kısmında tam iyileşme görülürken, bir grup 

hastada ise hastalık kronikleşmekte ve farklı klinik dönemler halinde seyreder. Vücudun 

immün sisteminin gelişimi, immün yanıtın şiddeti ve virusa ait özellikler doğal seyrin en 

belirleyici faktörlerdir . 

 

2.6.1. Akut Hepatit B 

Akut Hepatit B (AHB), HBV ile karşılaştıktan sonraki 6 hafta - 6 ay arasında değişen 

bir inkübasyon döneminden sonra gelişen ve klinik olarak asemptomatik enfeksiyondan 

fulminan hepatite kadar ilerleyebilen geniş bir yelpazede karşımıza çıkabilir (46).  Akut 

karaciğer hasarında hepatoselüler hücrelerdeki CD95 (clusters of differentiation) ve 

CD95L ekspresyonunda artış gösterilmiştir. Bu artışla birlikte hücrelerde apoptozis 

meydana gelir(47). 

AHB’de vücudun verdiği immün cevap  yeterli ise hastalık iyileşirken, immun 

cevabın yetersiz kaldığı durumlarda  kronik hepatit tablosu gelişir. Akut viral hepatit 

enfeksiyonun seyri inkübasyon dönemi, prodromal dönem, ikterik dönem ve konvalesan 

dönem olmak üzere dört kategoride karşımıza çıkar (48). 

İnkubasyon dönemi alınan virüs miktarına ve kişinin immünite yanıtına bağlı olarak 

2-4 ay arasında değişir. Klinik seyir hastanın yaşına, virüsün genetik yapısına, konakçının 

immünitesine bağlı olarak değişkenlik gösterir. İnkübasyon dönemini halsizlik, yorgunluk, 

bulantı, kusma, sağ üst kadran ağrısının görüldüğü prodromal dönem izler. Ayrıca hastalarda 

immun kompleks oluşumuna bağlı olarak ürtikeryal döküntüler, makulopapüler raş, artralji, 

romatoid faktör pozitifliği görülebilir. Akut HBV seyrinde  nadir de olsa miyokardit, 

perikardit, aplastik anemi, pankreatit, plevral efüzyon, ensefalit tablosu gelişebilir(49). 

İkterik dönem 1-3 hafta gibi kısa sürebileceği gibi 6 aya kadar da devam edebilir. Hastalarda 

sarılık, hafif kaşıntı, idrar renginde koyulaşma, gayta renginde açılma görülebilir. AST ve 

ALT değerleri 1000-2000 IU/L ulaşabilir. ALT, genelde AST’den daha yüksektir.  Çocuklar 
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genellikle 1-2 haftada, erişkinler ise 4 - 6 haftada iyileşir. Fulminan hepatit tablosu akut HBV 

hepatitli olguların %1-2’sinde oluşabilir ve %63-93 oranda fatal seyirlidir (50). 

Fizik muayenede, olguların %50-80’inde hepatomegali, %5-15’inde 

splenomegali, nadiren palmar eritem ve spider nevüs görülebilir(51). 

 

 

 

 

Şekil 6. Akut hepatit B enfeksiyonun seyri, kronikleşme süreci 

 

 

2.6.2. Kronik Hepatit B 

HBsAg’nin serumda 6 aydan daha uzun süre bulunması, kronik hepatit B olarak kabul 

edilir. Akut hepatit B’nin aksine kronik hepatit B enfeksiyonunda zayıf T hücre yanıtı vardır. 

Agresif bir immun yanıt sonucu ise fulminan hepatit tablosu karşımıza çıkar(52). 

Hastalar genelde asemptomatik seyrederken %25 hastada aktif enfeksiyon tablosu 

gelişir. Hastalar halsizlik, iştahsızlık ile hekime başvurmakta ve siroz tablosu gelişmedikçe 

fizik muayenede herhangi bir patoloji saptanmamaktadır. Hastalarda siroz geliştiği taktirde  

sarılık, asit, ensefalopati, pedal ödem ve  spider telenjektazi görülebilebilir(53).  Yenidoğan 

ve infantil dönemde enfeksiyon kazanıldığında, enfeksiyon %95 civarında kronikleşirken, 

neonatal periyod sonrası ilk 6 yaş içinde bu oran %30’dur(54). 
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Şekil 7. Kronik hepatit B'nin doğal seyri 

 

Kronik HBV enfeksiyonunun doğal gelişimi beş dönemde incelenebilir. 

 

Şekil 8. Kronik hepatit B enfeksiyonu seyrinde serolojik göstergeler 

 

İmmün Tolerans Fazı: Erken çocukluk döneminde ya da  perinatal yolla alınan 

enfeksiyonda daha sık görülür. Bu dönemde, konakçının immun sistemi yeterince 

olgunlaşmadığından virüse karşı immun tolerans oluşur . Bu dönemde enfekte hepatositlere 

karşı yeterli bağışık yanıt oluşturulamadığından virüs hepatosit içinde replike olmaya devam 

eder. Bu dönemde karakteristik olarak HBeAg ve HBsAg pozitifliği, yüksek HBV DNA 

titreleri, normal alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) saptanır . 

virüs hızla replike olmaya devam eder ancak immum yanıt  yetersiz kaldığından karaciğerde 
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nekroz ve fibrozis görülmez. (50). Bu dönemde virüs hızla replike olduğundan bulaştırıcılık 

oranı oldukça yüksektir. Bu evre bireylerde 30 yıla kadar uzayabilir bu dönemde tedavi 

önerilmez. Bu fazdaki hastalarda prognozu oldukça iyidir. Bu hastalara karaciğer biyopsisi 

yapmaya gerek yoktur(55). 

İmmün Yetmezlik Fazı :  İmmun sistemin olgunlaşmasıyla birlikte adolösan 

dönemde ve erişkin dönemde immun klirens faz başlar. İmmun aktivasyona bağlı olarak 

hepatosit hasarıyla birlikte ALT, AST yükseklikleri, dalgalanmaları görülür.  Bu dönemde 

hastaya karaciğer biyopsisi yapıldığı taktirde belirgin inflamatuar aktiviteye ve yer yer 

fibrozise rastlanır. Hastalarda HBeAg pozitifliği devam eder ve %10-20 hastada spontan 

serokonversiyon oluşur. İmmun klirens dönemin süresi, transaminaz dalgalanmalarının 

sıklığı karaciğer hasarını arttırmakta ve siroza gidişi hızlandırmaktadır. Bu faz haftalar veya 

yıllarca sürebilir(63-64). 

İnaktif Taşıyıcılık Fazı: İmmun yanıtın yatıştığı dönemdir. Bu dönemde 

transaminazlar normal sınırlardadır. Viral replikasyon hızı azalmıştır ve hafif karaciğer 

inflamasyonu devam etmektedir. Hastada siroz ve hepatoselüler kanser (HSK) gelişme 

riski düşüktür.  Hastalarda  HBeAg negatif, anti-HBe pozitif ve HBV DNA düzeyi çok 

düşük saptanır. İnaktif HBsAg taşıyıcılığında klinik genellikle iyi seyretse de  siroz ve 

HSK gelişme ihtimali olduğundan hastalara altı ayda bir serum transaminaz takibi ve 

yılda bir HBV DNA takibi yapılmasında fayda vardır(57-58). Bu döneme erken giren 

hastalarda prognoz genellikle iyidir. 

Reaktiyasyon Fazı: Hastalarda inaktif taşıyıcılıktan yıllar sonra rektivasyon 

dönemi görülebilir.  HBeAg serokonversiyonu sonrasında HBV replikasyonu HBeAg 

negatif kronik hepatite sebep olmaktadır. Bu evrede anti-HBe pozitif, HBeAg negatif ve 

transaminaz seviyeleri yüksek olarak seyreder. Uzun süreli hastalık remisyon oranı 

düşüktür(67-68). karaciğer biyopsi serilerinde hastaların % 50’sinde orta ya da ciddi derecede 

nekroinflamasyon ve fibrozise rastlanmış ve  % 25-40 ‘ında siroz geliştiği görülmüş(60). 

Okült (Gizli) HBV Enfeksiyonu: Genellikle hepatit C enfeksiyonu ile birlikte 

görülen HBsAg’nin negatif olduğu ancak kanda ya da karaciğer dokusunda HBV DNA’nın 

pozitif saptandığı durumdur (61). Hastalarda siroza ilerleme ve HCC gelişme ihtimali oldukça 

yüksektir (62). 
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Tablo 1. KHB enfeksiyonunun fazları ve özellikleri 

 

 

(HBe Ag: Hepatit B e antijeni, HBV DNA: Hepatit B deoksiribonükleik asit, HBs Ag: Hepatit B yüzey antijeni, ALT: 

Alanin aminotransferaz ) 

2.7.Hepatit B Tanısı 

Hepatit B virüsü kültürde üretilemediğinden tanısı serolojik ve moleküler olarak 

koyulmaktadır. 

 

2.7.1. Hastalığın Karakteristik Histopatolojik Özellikleri 

      Kronik hepatit B tablosunda karaciğerin histopatolojik incelemesinde buzlu 

cam tarzında sitoplazma ve kumsu nükleus görülür. Karaciğer biyopsisi kronik hepatitli 

olgularda karaciğer fibrozis derecesini belirlemede günümüzde altın standart yöntemdir.  

Kronik hepatit hastalarının histopatolojik incelemesinde çeşitli skorlama 

sistemleri kullanılmaktadır. Günümüzde bu amaçla sıklıkla kullanılan skorlama 

sistemleri Ishak’ın modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme 

sistemi kullanılmaktadır. 

 

2.7.2. Karaciğer Biyopsisi Değerlendirmesi 

Kronik hepatitte karaciğerdeki hasarı belirlemedeki altın standart yöntem 

karaciğer biyopsisidir. 

Karaciğer biyopsi örneklerinin histopatolojik aktivite indeksinin modifiye 

Knodell skoru kullanılarak değerlendirilir. Histopatolojik aktivite indeksi (HAİ) 1-3 

arasında skorlanmış olgular minimal, 4-8 arasında skorlanmış olanlar hafif derecede, 9-

12 arasında skorlanmış olanlar orta derecede, 13-18 arasında skorlanmış olgular ise 
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şiddetli kronik hepatit olarak sınıflandırılmış. Fibroz skoru 0 ile 6 arasında 

derecelendirilmiş. İshak evrelemesine göre fibrozis yok ise 0, portal alana sınırlı fibrozis 

evre 1, periportal alana ulaşmış fibrozis 2, seyrek köprüleşme 3, yaygın köprüleşme 4, 

presirotik karaciğer 5, siroz 6 olarak kabul edilmiştir. 

 

Histopatolojik inceleme ile karaciğerdeki fibrozun ve inflamasyonunun 

değerlendirilmesinde sıklıkla Modifiye Knodell(İshak) skoru kullanılmaktadır. Bu 

skorlamada, derece ile karaciğerdeki aktif inflamasyon ve zedelenme miktarını 

tanımlanır. Evre ile ise fibrozisin düzeyi tanımlanır(63). 
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Tablo 2. Modifiye HAİ derecelendirmesi 

 

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekrozu)  

 

 

Yok  

Hafif (fokal, birkaç portal alanda)  

Hafif/Orta (fokal, portal alanların çoğunda)  

Orta (trakt ya da septaların %50’den azında, çevresinde devamlılık gösteren)  

Şiddetli (trakt ya da septaların %50’den fazlasında, çevresinde devamlılık gösteren)  

0 

1 

2 

3 

4 

B. Konfluent nekroz  

 

 

Yok  

Fokal konfluent nekroz  

Zon 3 nekroz (bazı alanlarda)  

Zon 3 nekroz (çoğu alanda)  

Zon 3 nekroz+ seyrek portal-santral (P-C) köprüleşme  

Zon 3 nekroz+ çok sayıda portal-santral köprüleşme  

Panasiner veya multiasiner nekroz  

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitoz ve fokal inflamasyon  

 

 

Yok  

1 veya daha az odak (x100’lük büyütmede)  

2-4 odak (x100’lük büyütmede)  

5-10 odak (x100’lük büyütmede)  

10’dan fazla odak (x100’lük büyütmede)  

0 

1 

2 

3 

4 

D. Portal inflamasyon  

 

 

Yok  

Hafif (bazı veya tüm portal alanlarda)  

Orta (bazı veya tüm portal alanlarda)  

Orta/Belirgin (tüm portal alanlarda)  

Belirgin (tüm portal alanlarda)  

0 

1 

2 

3 

4 
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Tablo 3. Knodell, İshak ve Metavir Evreleme Sistemler 

 

 

 

 

2.7.3. Karaciğerin Noninvaziv Yöntemlerle Değerlendirilmesi 

 

Karaciğer fibrozisi, çeşitli faktörlerin etkisiyle karaciğerde  kronik hasar sonucu 

meydana gelir. 

Fibrozis düzeyinin belirlenmesi karaciğer hastalığının derecesi ve prognozu 

konusunda klinik öneme sahiptir. Günümüzde fibrozis düzeyinin belirlenmesinde 

karaciğer biyopsisi altın standart yöntemdir(64). 
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Karaciğerin yapısının değerlendirilmesinde biyopsi yöntemi en değerli yöntem 

olmasına rağmen olumsuz yönleri de bulunmaktadır. Bunlar: 

• Alınan biyopsi materyali karaciğerin sadece 1/50.000-100.000 ‘ini 

yansıttığından karaciğeri bütünüyle değerlendirmek mümkün olamamakta ve 

siroz gibi önemli tanılar atlanabilmektedir. 

• Biyopsisinin farklı patologlar arasında veya aynı patolog tarafından 

farklı bir zamanda farklı sonuçların raporlanabilmekte. 

• Biyopsi sonrası hastanın 4-6 saat yatış yapılarak takip edilmesi 

gerekmekte. Komplikasyon gelişmesi durumunda hastanın hastanede yatış 

süresini uzatmakta ve ek maliyet oluşturmakta. 

• Hastalarda hafif karın ağrısından ciddi kanama, enfeksiyon gibi 

komplikasyonlar da görülebilmekte. 

• İşlemin uygulanmasında hasta uyumu, hastanın koagülasyon 

durumu, işlemi uygulayacak hekimin deneyimi işlemin yapılabilirliğini 

kısıtlamakta ve sonuçları etkileyebilmektedir(73-74). 

 

Karaciğer biyopsisinin çok sayıda kısıtlılığının olması araştırmacıları noninvaziv 

metodlar geliştirmeye yöneltmiştir. Kullanılacak ideal noninvaziv test basit, kolay 

uygulanabilir, ucuz ve doğru sonuç veren bir yöntem olmalıdır. Bu amaçla çok sayıda 

yaklaşım denenmiştir (65). 

 

Karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesi amacıyla kullanılan noninvaziv metotlar iki 

grupta değerlendirilebilir: 

 

1. Serum biyomarkerları: Periferal kanda ölçülen markerların yalnız veya 

kombinasyonu, 

 

 

 

 

 



24 

 

 

Tablo 4. Direkt Non-invaziv Biyomarkerlar 

 

Matriks Birikimiyle İlişki Markerlar 

 

Prokollajen Tip 1 ve Tip 3, Tip 4 

Kollajen, Hyaluronik Asit, Laminin 

Matrikste Azalmayla İlişkili Markerlar Metalloproteinaz Enzim 

(MMP) -1, MMP-2 (Jelatinaz-A), 

MMP-9 (Jelatinaz-B), TIMP (Matriks 

Metalloproteinaz Doku İnhibitörü) 

Fibrozisle İlişkili Sitokin Ve 

Kemokinler 

 

 

TGF (Transforming 

Growth Faktör) β1, TGF-α 

 

 

Tablo 5. Fibrozis saptanmasında kullanılan indirek biyokimyasal markerlar 

 

Testin adı Testin kapsadığı 

tetkikler 

 

PGA Protrombin zamanı, GGT, 

apolipoprotein 

 

Fibrospect II Hiyaluronik asit, TIMP-1 ve 

α2-makroglobulin 

 

Bonacini indeksi Platelet sayısı, ALT/AST 

oranı, protrombin zamanı ve 

INR 

 

FibroTest α2-makroglobulin, 

haptoglobin, GGT, 

apolipoprotein A1 ve total 

bilirubin 

 

PGAA PGA ve α2-makroglobulin  

Forn’s indeksi Yaş, platelet sayısı, GGT, 

kolesterol 

 

ActiTest α2makroglobulin, 

haptoglobin, GGT, 

apolipoprotein A1, total 

bilirubin ve ALT 

 

APRI indeksi AST/platelet oranı <0.5 ise fibrozis 

yok/az miktarda, >1.5 

ise fibrozis göstergesi 
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FİB4 

(Fibrozis–4 calculator ) 

 

ALT, AST, PLT ve yaş 

değerleri 

< 1.45 ise fibrozis 

yok/az miktarda,  

>3.25 fibrozis 

mFİB4 10 x Yaş x AST / ALT x 

platelet 

 

FI(Fibrosis İndex)  8.0 - 0.01 × PLT (109 /l)  - 

serum albumin 

<2.1 ise fibrozis 

yok/az miktarda,  ≥ 

2.1 ise fibrozis, >3.3 

ise siroz göstergesi 

AAR AST / ALT oranı >1 ise siroz lehine 

gösterge 

FCI (Fibrosis Cirrhosis 

İndex ) 

(ALP × Bilirubin) / (Albumin 

× Platelet ) 

 

AP Yaş- Platelet oranı >6 orta-ciddi fibrozis 

GUCİ(Göteborg 

University cirrhosis 

index) 

AST/AST(normlin üst snırı) x 

INR x100 / Platelet 

 

KİNG skoru Yaş x AST x INR / PLT  

ALBİ (Log(bilirubin) x 0.66)+ 

(albumin- 0.085) 

 

ATAR AST/Albumin  

GPR GGT/GGT üst sınırı x PLT  

MODEL3 ALT, AST, PLT, INR ile 

hesaplanır 

 

FİBRO@ 10 x Yaş x AST x INR/ PLTx 

ALT 

 

HGM2(Hospital 

Gregorio Maranon) 

ALP, PLT, AST, INR ile 

hesaplanır 

 

LOK index Platelet, ALT, AST, INR ile 

hesaplanır 

 

AGAP Skor AST x GGT x Yaş / Platelet ²   

FİBRO index 1.738–0.064(PLT[104/mm3]) 

+ 0.005(AST [IU/L]) + 

0.463(gamma globulin [g/dL]) 

 

 

( ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-

glutamil transferaz, PLT:platelet, INR: International normalised ratio, T.protein: Total protein, T.Bil : Total 

bilirubin, GUCİ: Göteborg University cirrhosis index, HGM2: Hospital Gregorio Maranon, FCI: Fibrosis 

Cirrhosis İndex, FİB4: Fibrozis–4 calculator, APRI: AST-PLT index, ALBİ: Albumin- Bilirubin indexi, 

AAR: AST-ALT indexi, ATAR: AST-Albumin indexi, FI: Fibrosis İndex) 

 

2. Radyolojik göstergeler: Görüntüleme yöntemleri karaciğer fibrozisinin 

erken evresini göstermede etkili değildir.  
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Ultrasonografi 

Ultrasonografi ile karaciğer kapsül kalınlığı, sağ lob maksimum oblik çapı, portal 

ven ile sağ ve sol hepatik dalların çapı, safra kesesi duvar kalınlığı, dalak büyüklüğü, 

splenik ven çapı ve portal ven kan akım hızı değerlendirilebilir ve fibrozis derecesi  

belirlenebilir  (75-76). İleri evre sirozu göstermede ultrasonografinin duyarlılığı %90’ın 

üzerindedir(67).  

           

  Doopler Ultrasonografi 

Doopler ultrasonografi ölçümüyle arterio/portal akım oranının >3.5 olması ve 

platelet sayısının düşüklüğü siroz gelişimini yansıtır (68).  

 

Transient Elastography 

Ultrasonografik olarak karaciğer doku elastisitesini ölçen “transient elastography 

(FibroScan)” ile değerlendirmenin fibrozisi öngörmedeki duyarlılığı yüksek bulunmuştur 

(79-80). İleri evre fibrozisi göstermedeki duyarlılık açısından karşılaştırıldığında APRİ 

skoru ve Fibrotest ile eşdeğer sonuçlar alınmıştır (70). Hepatik arteryal akım/portal ven 

akımı oranının fibrozis derecesi ile ilişkili olduğu saptanmıştır (71). Transient 

elastography yönteminin uygulanabilirliğinin kolay olması, komplikasyonunun olmaması 

, biyopsi ile karşılaştırıldığında karaciğer parankimini 100 kat daha fazla taraması bu 

yöntemin avantajını oluştururken, obez hastalarda faydalanımının kısıtlı olması, orta 

derece fibrozisi saptamada sensitivite ve spesifitesi hakkında yeterli veri olmayışı 

dezavantajlarını oluşturmaktadır (72).  

Magnetik rezonans (MR) 

 Magnetik rezonans (MR) ve komputerize tomografi (KT) görüntülemelerde ise 

sadece dalak volümünün fibrozisle ilişkisi olduğu gösterilmiştir(73). 

 

2.8. Kronik Hepatit B Tedavisi  

Kronik hepatit B (KHB) tanılı hastaya tedavi vermemizin amacı hepatit B’ye bağlı 

gelişecek komplikasyonları (siroz, HSK) engellemektir. Hasta biyokimyasal testler, fizik 

muayene, görüntüleme yöntemleri, yaş ve karaciğer biyopsisi ile bütünsel olarak 

değerlendirilir ve tedavi kararı verilerek HBV replikasyonunun  baskılanması amaçlanır 

(74).  
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Ülkemizde KHB tedavisi Sosyal Güvenlik Kurumu Genel Sağlık Sigortası Genel 

Müdürlüğü tarafından hazırlanan Sağlık Uygulama Tebliği (SUT) kararlarınca belirlenir. 

KHB’de güncel SUT kriterleri :  

1) HBV DNA ≥10.000 kopya/ml ve karaciğer biyopsisinde 

fibrozis ≥2 veya  HAI ≥6 tedavi başlama kriterleridir. 

2) ALT >2 NÜS (normalin üst sınırı), HBeAg negatif, HBV 

DNA ≤107  kopya/ml veya HBeAg pozitif, HBV DNA ≤109 kopya/ml 

ise INF alfa veya PEGINF alfa ile en fazla 48 hafta tedavi verilebilir. 

3) Oral antiviral tedavisi alan olgularda negatif olan HBV 

DNA’nın pozitifleşmesi veya HBV DNA’nın 10 kat yükselmesi ile 

başka bir oral antiviral ajana geçilebilir veya almakta oldukları 

tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.  

4) Adefovir tedavisinde koşul aranmaksızın tenofovir veya 

entekavire geçilebilir.   

5) Tenofovir veya entekavir tedavisinin 48. haftasında halen 

HBV DNA pozitif olması durumunda bu iki antiviral arasında geçiş 

yapılabilir veya bu iki antiviral kombine edilebilir.  

6) Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24. haftasında HBV 

DNA 50 IU/ml (300   kopya/ml) ve üzerinde ise diğer antivirallere 

geçilebilir. 

7) Karaciğer sirozunda HBV DNA (+) olan hastalarda 

tedaviye başlanılabilir. 

8) Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif ve AntiHBs 

pozitifleştikten sonra en fazla 12 ay daha sürdürülür. 

 

2.8.1 Tedavide Kullanılan İlaçlar 

İnterferon alfa  

            HBV tedavisinde 1991 yılında FDA tarafından onaylanan ilk ilaç alfa 

interferon’dur. İnterferon alfa hem direk antiviral  hem immün modülatör hem de  

antiproliferatif etkili bir ajandır. Tedaviye yanıt oranı %30- 40 civarında olup tedavi 
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süresi net değildir. Tedavi süresinin kısıtlı olması ve ilaca direnç gelişmemesi bu 

tedavinin avantajları iken yüksek yan etki profili tedavinin dezavantajanı oluşturmaktadır. 

Kısa dönemde; grip benzeri sendrom ile kemik iliği süpresyonuna bağlı, anemi, 

trombositopeni ve lökopeni uzun dönemde psikiyatrik yan etkiler, saç dökülmesi, tiroid 

fonksiyon testlerinde bozulmalar gibi yan etkiler ile karşılaşılmaktadır. Dekompanse 

sirozlu hastalarda, otoimmün hastalık, kontrol altında olmayan hipo veya hipertiroidi, 

ciddi depresyon varlığı gibi durumlarda kullanılmamalıdır (86-87). 

 

Lamivudin 

Lamivudin, L-nükleozid analoğu olup 1998 yılında FDA onayı almış, gebelerde 

kullanımı dahi tecrübe edilerek güvenilirliği kanıtlanmış bir ilaçtır. Düşük potensi 

nedeniyle direnç gelişimi en önemli dezavantajı olup lamivudin direnci entekavir 

direncine de zemin hazırlamaktadır. Kompanse ve dekompanse sirozlu hastalarda etkili 

olup perioral 100 mg/gün olarak kullanılmaktadır. HBeAg’si pozitif hastaların 1 yıllık 

direnç oranı %11-24 iken HBeAg negatif hastalarda bu oran %6-18’ dir. 8 yıllık tedavi 

sonrasında direnç oranı > %70 olarak saptanmış (88-89).   

 

Adefovir 

 Adefovir hem DNA polimerazı hem de revers transkriptazı inhibe ederek HBV 

DNA zincir sonlanmasına neden olan bir nükleotid analoğudur. Erişkinlerde 10 mg/gün 

olarak kullanılmakta olup nefrotoksik bir ajan olduğundan GFR(glomeruler filtrasyon 

oranı )  < 50 ml/dk durumunda doz ayarı gerekir (90-91). 

 

Entekavir 

2-deoksiguanozin’in trisiklik analoğu olup, güçlü antiviral etkisi ve düşük direnç 

oranları nedeniyle KHB tedavisinde etkili bir ajandır. Dozu 0.5 mg/gün olup lamivudine 

dirençli hastalarda 1 mg/gün tedavinin etkili olduğu görülmüştür. Tedavi naive hastalarda 

5 yıllık entekavir kullanımına bağlı direnç oranı %1 civarında olup lamivudine dirençli 

hastalarda direnç oranının  %50’lere çıktığı saptanmıştır. GFR < 50 ml/dk ise doz 

titrasyonu yapılmalıdır(92-93). 

 

 



29 

 

Telbivudin 

L-nükleozid analoğu olup HBV tedavisi için 2006 yılında onay almıştır. Yüksek 

direnç oranı nedeniyle kullanımı sınırlı bir ajandır. Gebelik kategorisi B olup gebelerde 

ilk tedavi seçeneği olarak kullanılabilir ancak direnç açısından yakın takip ( 3-6 ay 

aralıklarla) edilmelidir (79).  

 

Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF) 

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) asiklik nükleotid analoğudur. 2008’den beri 

KHB tedavisinde kullanılmaktadır. Oldukça güçlü ve geniş spektrumlu bir antiviraldir. 

Hepadnavirüsler ve retrovirüslere karşı seçici etkinlik gösterir. HBV enfeksiyonunda  

tenofovirin dozu perioral 300 mg/gün olup 245 mg tenofovir disoproksil’e eşdeğerdir 

(80). Aktif sekresyon ile %70-80 oranında böbreklerden atıldığı için GRF’nin <50 ml/dk 

saptanması durumunda doz titrasyonu gerekir. Tenofovir hem naive, hem de entekavir ve 

lamivudine dirençli suşlara karşı etkili bir ajandır ve 10 yıllık kullanımda direnç oranı % 

0 olarak saptanmıştır (81)(15).  

 

Tenofovir Alafenamid 

Tenofovir alafenamid (TAF); viral DNA polimerazı inhibe ederek HBV 

replikasyonunu baskılamaktadır. Oral biyoyararlanımı oldukça yüksektir. Serum seviyesi 

düşük olup hücre içi konsatrasyonu yüksektir bu sayede kemik ve böbrek 

komplikasyonları açısından güvenli bir ilaçtır (53). TAF tenofovirin bir ön ilacı olup 2016 

yılında AASLD Hepatit B kılavuzunun yayınlanmış olup 2016 yılından beri alternatif bir 

tedavi rejimidir (15).  
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Tablo 6. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanılan İlaçların Dozu ve Süresi 

 

İLAÇ  

Peginterferon alfa-2a           

Peginterferon alfa-2b  

Adefovir  

Lamivudin 

Entekavir  

Telbivudin  

Tenofovir disoproksil fumarat 

Tenafovir alafenamid 

 

DOZ 

135-180μg/haftada bir kez 

1.5 μg/kg – haftada bir kez 

10 mg/gün 

100 mg/gün 

0.5-1 mg/gün 

600 mg/gün 

300 mg/gün 

25 mg/gün 

SÜRE  

          48 hafta 

          48 hafta  

** 

** 

** 

** 

** 

** 

( Tedavi süresi ** olarak belirtilen ilaçların standart bir tedavi süresi olmayıp hasta bazlı ayarlanmalı)  

 

2.8.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi Takibi 

Pegile interferon alfa alan hastalar tedaviden 1 hafta sonra, tedavinin birinci ayında, 

üçüncü ayında kontrol kan sayımı için değerlendirilmeli ve daha sonra üçer ay arayla 

karaciğer enzim kontrolü ve hemogram kontrolü yapılmalıdır. Tedavi süresince her 3-6 ayda 

bir, tedavi sonunda ve tedavi kesildikten sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakılmalıdır (75). 

Nükleoz(t)id analogu kullanan hastalar tedavi süresince üçer ay arayla karaciğer 

enzim kontrolü için tetkik edilmeli. Her 3-6 ayda HBV DNA düzeyleri bir bakılmalıdır. 

Tedavi kesildikten sonra ilk üç ay boyunca ayda bir karaciğer enzimleri ve 3. ayda bir HBV 

DNA ölçümü yapılabilir (76). 
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Tablo 7: KHB tedavi yanıtı değerlendirmesi  

 

Yanıt Tanım 

Primer yanıtsızlık  

 

Tedavinin 12. haftasında, HBV DNA düzeyinde <1 log 

IU/ml azalma olmasıdır. 

Kısmi virolojik yanıt 

 

Nükleo(t)zid tedavisi alanlarda tedavinin 24. Haftasında* 

HBV DNA düzeyinde ˃1 log IU/ml azalma olması fakat 

real-time PCR ile saptanabilir düzeyde olmasıdır. 

Virolojik yanıt  

 

İnterferon tedavisi alanlarda tedavinin 24. haftasında HBV 

DNA düzeyinin <2000 IU/ml olması, Nükleo(t)zid tedavisi 

alanlarda ise tedavinin 48. haftasında HBV DNA’nın real 

time PCR ile saptanamayacak düzeye inmesidir. 

Serolojik yanıt  

 

HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun 

olmasıdır. 

Biyokimyasal yanıt  

 

Serum ALT düzeyinin normal aralığa gerilemesidir.  

 

Histolojik yanıt  

 

Fibrozis skorunda kötüleşme olmaksızın nekroinflamatuar 

aktivite skorunda en az iki puan düzelme olmasıdır.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

          Bu çalışma, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı Gastroenteroloji Bilim Dalı’nda yürütülmüştür. Çalışmamız için 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurul başkanlığından 04.07.2019 tarih ve 

2019-07/49 sayılı karar ile izin alınmıştır. Çalışma, Dünya Tıp Birliği Helsinki 

Bildirgesi esaslarına uyularak yapılmıştır. Çalışmamız için mali destek 

kullanılmamıştır. 

 

3.1. Hastaların Çalışmaya Alınma Kriterleri 

Retrospektif olarak planlanan çalışmaya Şubat 2007- Şubat 2019 yılları arasında 

Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Uygulama ve Araştırma Hastanesi 

Gastroenteroloji Klinik ve polikliniği’ nde KHB tanısıyla takip edilen ve edilmekte olan  

hastalardan;  karaciğer biyopisisi yapılan, 16 yaş üstü, daha önce herhangi bir antiviral 

tedavi almayan hastalar dahil edildi.    

 

3.2. Hastaların Çalışmaya Alınmama Kriterleri 

              1)Eşlik eden HIV, HCV, HDV tanılı hastalar 

2)Malignitesi olan, dekompanse karaciğer hastalığı olan, tanı anında HCC olan 

hastalar 

  3)Alkolik hepatit tanılı hastalar  

  4)Otoimmun hepatit tanılı hastalar  

  5)Hepatotoksik ilaç kullanımı olan hastalar  

  6) 16 yaş altı hastalar  

  7) Takiplere düzenli gelmeyen hastalar 
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3.3. Değerlendirmeye Alınan Değişkenler 

 

Hastaların yaş, cinsiyet, ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, albumin, 

platelet, protrombin zamanı(PT), INR düzeyi, total protein, tedavi öncesi karaciğer 

biyopsisinde İSHAK ve fibroz skoru incelenmiştir.  

 

 

             3.4. Değerlendirmede Kullanılan Skorlama Sistemleri  

 

Çalışmamızda hastanemizde çalışan kan tetkiklerine göre uygun olan 14 tane 

skorlama sistemi kullanılmıştır:  

 

• mFİB4: 10 x Yaş x  AST(U/L) / PLT(10⁹/L) x ALT(U/L) 

• APRİ: AST (U/L) x 100 / PLT (10⁹/L) 

• AAR: AST (U/L) / ALT(U/L) 

• GUCİ: [AST(U/L)  / AST normalin üst sınırı] x INR  x 100/ PLT (10⁹/L) 

• KİNG: Yaş x AST (U/L)  x INR / PLT (10⁹/L) 

• ALBİ: (log(Bilirubin[μmol/L])  x  0.66) + (Albumin[g/L]  x  −0.085) 

• FI: 8–0.01 x PLT (10⁹/L) -Albumin 

• GPR: GGT (U/L)  / (GGT (U/L) normalin üst sınırı) x PLT (10⁹/L) 

• FCI: (ALP(U/L)  x bilirubin [μmol/L]) / (Albumin[g/L]  x PLT(10⁹/L)) 

• FİBRO@: [10 x Yaş x AST (U/L) x INR] / [PLT 10⁹/L) x ALT (U/L) ] 

• FİBRO İndex: 1.738–0.064 x PLT + 0.005 x AST(U/L)  + 0.463 x 

gamma globülin 

• LOK İndex: -5.56–0.0089xPLT(10⁹/L) + 1.26 x AST/ALT + 5.27x INR 

• AGAP Skor: AST x GGT x Yaş / Platelet ²  
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Patolojik evrelemede İshak skorlama sistemi kullanılmıştır. İshak skorlama 

sistemine göre : 

 

• Evre 0 : fibrozis yok 

• Evre 1 : Bazı portal alanlarda fibröz yayılma ± kısa fibröz septa 

• Evre 2 : Çoğu portal alanda fibröz yayılma ± kısa fibröz septa 

• Evre 3 : Çoğu portal alanda fibröz yayılma ve nadir portal-portal 

köprüleşme 

• Evre 4 : Portal alanlara fibröz yayılma ve belirgin köprüleşme 

• Evre 5 : Belirgin köprüleşme ve nadir nodüller ( inkomplet siroz) 

• Evre 6 :  Siroz   

 

3.5. Verilerin Toplanması  

 

Retrospektif olarak planlanan çalışmaya Şubat 2007- Şubat 2019 yılları arasında 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalına başvuran 

KHB tanılı olup tedavi kararı verilmek amacıyla karaciğer biyopsisi yapılan hastaların 

tetkikleri hastane otomosyon sistemi olan SİSOFT programı üzerinden tarandı ve 

hastaların yaş, cinsiyet, ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, albumin, platelet, 

protrombin zamanı(PT), INR düzeyi, total protein, tedavi öncesi karaciğer biyopsisinde 

İSHAK ve fibroz skorları incelendi. Kan tetkik sonuçları skorlama sistemine uyarlandı. 

Hastaların karaciğer biyopsileri Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Sağlık Hizmetleri 

Uygulama ve Araştırma Hastanesi Patoloji Laboratuvar’ nda incelendi. Fibrozis skorları 

kaydedildi. Patoloji sonuçları incelenen hastalar evrelere göre gruplandırıldı ve evrelerine 

göre skorlama sistemleri karşılaştırıldı.   

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

 

İstatiksel yönden çalışmamızda elde edilen verileer SPSS ver.22.0 proğramına 

yüklenerek verilerin değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine 

getirildiğinde ( Kolmogorov Smirnov) bağımsız gruplarda iki ortalam arasındaki  farkın 
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önemlilik testi, Varyans analizi, Tukey testi parametrik varsayımlar yerine 

getirilemediğinde Kruskal-Wallis testi, Mann Whitney U testi, ROC analizi regresyon 

analizi, Ki-kare testi ve sensitivite ve spesifite, negatif prediktif değer, pozitif prediktif 

değerler hesaplanacak ve yanılma düzeyi 0.05 olarak alınacaktır.  

 Çalışmamızda 2007-2019 yılları arasında Cumhuriyet Üniversitesi Tıp 

Fakültesi hastanesi gastroenteroloji polikliniğine başvuran ve hepatit B tanısı olan, 

karaciğer biyopsisi yapılmış hastalar dahil edildi. Biyopsi yapılan tüm hastalar arasından 

malignitesi olan, eşlik eden HIV, HCV enfeksiyonu olan hastalar dışlanmıştır.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hastaların demografik verileri 

Çalışmaya Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Gastroenteroloji Bilim Dalı Polikliniğinde 2007 -2019 yılları arasında takip edilen, 

KHB’li, karaciğer biyopsisi bulunan 273 hasta dahil edildi. 

Tablo 8: Hastaların demografik verileri 

 

Parametre  Median Minimum- Maximum 

Yaş  

Cinsiyet  

         Kadın (n/%) 

         Erkek (n/%) 

İshak Skorlama Sistemi 

          Evre 0 (n/%) 

          Evre 1 (n/%) 

          Evre 2 (n/%) 

          Evre 3 (n/%) 

          Evre 4 (n/%) 

          Evre 5 (n/%) 

          Evre 6 (n/%) 

         Evre 0-1 (n/%) 

         Evre 2-3  (n/%) 

         Evre 4-5-6   (n/%) 

ALT (IU/L) 

AST (IU/L) 

ALP (IU/L) 

T.PROTEİN g/L 

ALBUMİN g/dl 

GGT( IU/L) 

T. BİL.(IU/L) 

PT (sn) 

İNR 

PLT(10³/uL) 

 

47.87±15.29 

 

132/48.4 

141/51.6 

 

95/34.7 

75/27.4 

36/13.1 

33/12.08 

21/7.6 

13/4.7 

0/0 

170/62.2 

69/25.2 

34/12.4 

73.13±88.42 

53.51±51.07 

87.32±37.9 

6.85±0.72 

4.02±0.53 

54.38±67.98 

0.92±1.01 

12.26±1.22 

1.05±0.10 

200.68±66.67 

      16-81 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9.00-668.00 

15.00-390.00 

33.00-343.00 

3.74-9.50 

2.29-5.22 

7.00-470.00 

0.22-12.00 

9.60-16.20 

0.84-1.40 

64.00-418.00 

 

(ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-glutamil 

transferaz, PLT:platelet, INR: International normalised ratio, T.protein: Total protein, T.Bil : Total bilirubin) 
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Hastaların 132 tanesi kadın ( %48.4 ) olup 141 tanesi erkek ( % 51.6 ) idi. 

Hastaların yaş ortalaması 48.79 olup en genç hasta 16 yaşında iken en yaşlı hasta 81 

yaşında idi.   

 Hastalar İshak fibrozis skoruna göre 3 gruba ayrıldı. Evre 0-1 olanlarda fibrozis 

yok, evre 2-3 olanlar hafif dereceli fibrozis ve evre 4-5-6 olanlar yüksek fibrozis olarak 

gruplandırıldı. Evre 0-1 grubunda 170 hasta (%62.2), evre 2-3 grubunda 69 hasta 

(%25.2), evre 4-5-6 grubunda 34 hasta (%12.4) bulunmaktadır. Hastaların 95 tanesi 

(%34.7) evre 0, 75 tanesi (%27.4) evre 1, 36 tanesi (% 13.1) evre 2, 33 tanesi (% 12.08) 

evre 3, 21 tanesi (%7.6) evre 4, 13 tanesi (%4.7) evre 5 olarak saptandı. Çalışmamızda 

evre 6 hasta hiç yoktu. 

 

Çalışmaya alınan hastalarda ALT değeri en düşük 9.00 IU/L; en yüksek 668.00 

IU/L olup ortalama 73.13 IU/L olarak tespit edildi. AST değeri en düşük 15 IU/L en 

yüksek 390 IU/L olup ortalaması 53.51 IU/L olarak saptandı. Hastaların ALP değeri en 

düşük 33.00 IU/L olup en yüksek 343.00 IU/L idi ve ortalaması 87.32 IU/L olarak tespit 

edildi. Albumin değeri en düşük 2.29 g/dl ; en yüksek 5.22 g/dl olup ortalaması 4.02 g/dl 

olarak saptandı. Total protein en düşük 3.74 g/dl olup en yüksek 9.50 g/dl saptandı, 

ortalaması ise 6.85 g/dl idi. Hastaların en düşük GGT değeri 7.00 IU/L iken en yüksek 

470.00 IU/L idi ve ortalama GGT değeri 54.38 IU/L olarak tespit edildi.  Total bilirubin 

en düşük değeri 0.22 mg/dl olup en yüksek değeri 12.00 IU/L idi ve ortalaması 0.92 IU/L 

olarak tespit edildi. PT değeri en kısa 9.60 sn, en yüksek 16.20 sn olup ortalama 12.26 sn 

saptandı.  INR değeri en düşük 0.84 iken en yüksek 1.40 olup ortalaması 1.04 saptandı. 

Hastaların PLT değeri en düşük değeri 64 (10³/uL) olup en yüksek değeri 418 (10³/uL) 

idi ve ortalaması 200.68 (10³/uL)  olarak saptandı.  
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4.2. Hasta Verilerinin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

 

Tablo 9: Skorlama sistemlerinin değerlendirilmesi 

 

Parametreler   

mFİB4 

APRİ 

AAR 

GUCİ 

KİNG 

ALBİ 

FI 

GPR 

FCI 

FİBRO@ 

FİBROİNDEX 

LOKİNDEX 

AGAP SKOR 

N 

273 

273 

273 

273 

273 

273 

273 

273 

273 

273 

273 

273 

273 

Minimum 

0.24 

0.11 

0.23 

5.98 

1.17 

2.13 

-0.67 

0.34 

514.57 

0.24 

-23.32 

-19.48 

0.02 

Maximum 

17.01 

10.59 

3.90 

45.45 

352.52 

5.92 

4.79 

85.30 

71740.93 

19.74 

-0.72 

174.93 

376.02 

Mean 

2.848±2.50 

0.812±1.06 

0.949±0.44 

15.089±7.06 

17.937±30.21 

3.634±0.57 

1.965±0.96 

5.007±8.38 

4179±6937 

3.062±2.87 

-9.487±4.32 

1.351±12.62 

11.199±37.93 

(mFIB-4: Modifiye Fibrosis-4 index, APRI: Aspartate aminotransferase to platelets ratio, AAR: Aspartate 

aminotransferase, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index, ALBİ: Albumin, bilirubin index, FibroQ: Fibrosis 

quotient, FI: Fibrosis index, FCİ: Fibrosis cirrhosis index, AGAP skor: Yaş-GGT-PLT index) 
 
 
 

Skorlama sistemlerinin 273 hastadan değerlendirilmesi sonucu tanımlayıcı 

özellikleri tabloda verilmiştir. Hastaların kan tetkikleri değerlendirilmiş, skorlama 

sistemlerine uyarlanmış tanımlayıcı özellikleri tabloda verilmiştir. P değerleri de 

hesaplanan skorlama sistemlerinden p değeri >0.005 olan  AAR, FCI’nin istatisksel 

olarak anlamsız olduğu görülmektedir.  
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Tablo 10: Skorlama sistemlerinin evrelere göre karşılaştırılması 

 

 F0 vs F1-6 F0-1 vs F2-6 F0-2 vs F3-6 F0-3 vs F4-6 F 0-4 vs F5-6 

APRİ 

AUROC(95% CI)  

Cut-off values     

Sensitivite (%) 

Spesifite(%)  

PPV  (%)  

NPV (%) 

P  değeri  

0.753 

0.439 

0.70 

0.74 

74.73 

70.22 

<0.001 

0.791 

0.546 

0.76 

0.71 

71.17 

76.66 

<0.001 

0.766 

0.546 

0.77 

0.63 

63.10 

77.61 

<0.001 

0.781 

0.802 

0.76 

0.72 

72.80 

76.47 

<0.001 

0.844 

0.949 

0.84 

0.79 

79.61 

84.61 

<0.001 

mFİB-4 

AUROC(95% CI)  

Cut-off values     

Sensitivite (%)     

Spesifite (%) 

PPV  (%)  

 NPV (%) 

 P  değeri  

0.654 

2.306 

0.54 

0.70 

70.52 

54.49 

<0.001 

0.693 

2.306 

0.68 

0.67 

67.64 

67.96 

<0.001 

0.713 

3.356 

0.61 

0.80 

80.09 

61.19 

<0.001 

0.698 

3.361 

0.61 

0.74 

74.89 

61.76 

<0.001 

0.785 

3.361 

0.76 

0.72 

72.69 

76.92 

<0.001 

AGAP SKOR 
AUROC (95% CI)  

Cut-off values 

Sensitivite(%)     

Spesifite (%) 

PPV  (%)  

NPV (%) 

P  değeri  

0.799 

0.920 

0.77 

0.75 

75.78 

77.52 

<0.001 

0.818 

1.680 

0.80 

0.73 

73.52 

80.58 

<0.001 

0.842 

3.289 

0.77 

0.77 

77.67 

77.61 

<0.001 

0.842 

5.058 

0.76 

0.77 

77.82 

76.47 

<0.001 

0.899 

9.858 

0.92 

0.86 

86.15 

92.30 

<0.001 

AAR 

AUROC (95% CI)  

 Cut-off values 

Sensitivite (%) 

Spesifite (%) 

PPV  (%)  

NPV (%) 

P  değeri  

0.525 

0.847 

0.57 

0.51 

- 

- 

0.502 

0.561 

0.891 

0.54 

0.55 

- 

- 

0.091 

0.553 

0.894 

0.56 

0.54 

- 

- 

0.190 

0.540 

0.899 

0.55 

0.54 

- 

- 

0.453 

0.583 

0.899 

0.69 

0.54 

- 

- 

0.311 
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 F0 vs F1-6 F0-1 vs F2-6 F0-2 vs F3-6 F0-3 vs F4-6 F 0-4 vs F5-6 

GUCİ 

AUROC (95% CI)  

Cut-off values     

Sensitivite(%)  

Spesifite (%) 

PPV  (%)  

NPV (%) 

 P  değeri  

0.693 

12.822 

0.64 

0.68 

68.42 

64.60 

<0.001 

0.772 

13.760 

0.73 

0.73 

73.52 

73.78 

<0.001 

0.767 

16.011 

0.65 

0.79 

79.12 

65.67 

<0.001 

0.780 

17.422 

0.67 

0.80 

80.75 

67.64 

<0.001 

0.869 

22.154 

0.76 

0.89 

89.61 

76.92 

<0.001 

KİNG 

AUROC (95% CI)  

Cut-off values     

Sensitivite(%)     

Spesifite (%) 

PPV  (%)  

 NPV (%) 

P  değeri  

0.794 

7.344 

0.75 

0.78 

78.94 

75.28 

<0.001 

0.813 

11.257 

0.78 

0.75 

75.88 

78.64 

<0.001 

0.809 

12.434 

0.82 

0.71 

71.84 

82.09 

<0.001 

0.805 

16.707 

0.76 

0.73 

73.64 

76.47 

<0.001 

0.881 

23.666 

0.92 

0.81 

81.92 

92.30 

<0.001 

ALBİ 

AUROC (95% CI) 

Cut-off values     

Sensitivite (%) 

Specifite (%) 

PPV  (%)  

NPV (%) 

P  değeri  

0.572 

3.766 

0.52 

0.62 

37.07 

47.36 

0.049 

0.627 

3.698 

0.56 

0.66 

33.98 

43.52 

<0.001 

0.615 

3.434 

0.69 

0.52 

47.76 

30.58 

0.005 

0.619 

3.658 

0.54 

0.67 

32.35 

46.44 

0.025 

0.652 

3.491 

0.60 

0.69 

39.61 

30.76 

0.065 

FI 

AUROC (95% CI) 

Cut-off values   

Sensitivite (%) 

Spesifite (%) 

PPV  (%)  

NPV (%) 

P  değeri  

0.688 

1.745 

0.70 

0.62 

62.10 

70.22 

<0.001 

0.778 

2.045 

0.76 

0.70 

70.0 

76.69 

<0.001 

0.778 

2.180 

0.80 

0.71 

71.35 

80.59 

<0.001 

0.780 

2.525 

0.73 

0.77 

77.82 

73.52 

<0.001 

0.821 

2.640 

0.84 

0.78 

78.07 

84.61 

<0.001 
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 F0 vs F1-6 F0-1 vs F2-6 F0-2 vs F3-6 F0-3 vs F4-6 F 0-4 vs F5-6 

GPR 

AUROC (95% CI)  

Cut-off values     

Sensitivite (%) 

Spesifite (%) 

PPV  (%)  

NPV (%) 

P  değeri  

0.762 

1.860 

0.691 

0.705 

70.52 

69.10 

<0.001 

0.783 

2.386 

0.738 

0.712 

71.17 

73.78 

<0.001 

0.829 

3.766 

0.746 

0.777 

77.67 

74.62 

<0.001 

0.826 

3.766 

0.824 

0.715 

71.54 

82.35 

<0.001 

0.886 

5.886 

0.846 

0.812 

81.15 

84.61 

<0.001 

FCI 

AUROC (95% CI)  

Cut-off values 

Sensitivite (%) 

Spesifite (%) 

PPV  (%)  

NPV (%) 

P  değeri  

0.549 

2336 

0.61 

0.47 

- 

- 

0.184 

0.507 

2492 

0.57 

0.48 

- 

- 

0.837 

0.542 

2699 

0.56 

0.52 

- 

- 

0.299 

0.583 

2699 

0.64 

0.52 

- 

- 

0.118 

0.612 

3061 

0.61 

0.58 

- 

- 

0.171 

FİBRO@ 

AUROC (95% CI) 

Cut-off values     

Sensitivite(%)     

Spesifite (%) 

 PPV  (%)  

 NPV (%) 

 P  değeri  

0.669 

1.934 

0.61 

0.64 

64.21 

61.23 

<0.001 

0.714 

2.221 

0.69 

0.66 

66.47 

69.90 

<0.001 

0.730 

3.277 

0.64 

0.78 

78.15 

64.17 

<0.001 

0.715 

3.363 

0.64 

0.73 

73.64 

61.76 

<0.001 

0.807 

3.363 

0.84 

0.71 

71.53 

76.92 

<0.001 

FİBROİNDEX 

AUROC (95% CI)  

Cut-off values     

Sensitivite (%) 

Spesifite (%) 

PPV  (%)  

NPV (%) 

P  değeri  

0.682 

-9.259 

0.60 

0.71 

71.57 

60.67 

<0.001 

0.753 

-8.999 

0.71 

0.69 

69.41 

70.87 

<0.001 

0.761 

-8.066 

0.70 

0.72 

72.81 

70.14 

<0.001 

0.778 

-5.936 

0.64 

0.82 

82.42 

64.70 

<0.001 

0.864 

-5.885 

0.84 

0.80 

80.0 

84.61 

<0.001 
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 F0 vs F1-6 F0-1 vs F2-6 F0-2 vs F3-6 F0-3 vs F4-6 F 0-4 vs F5-6 

LOK İNDEX  

AUROC (95% CI)  

 Cut-off values 

 Sensitivite (%) 

 Spesifite (%) 

PPV  (%)  

NPV (%) 

P  değeri  

0.572 

0.199 

0.77 

0.43 

56.18 

22.10 

0.049 

0.641 

0.05 

0.90 

0.51 

48.54 

9.41 

<0.001 

0.601 

-1.095 

0.85 

0.52 

47.76 

14.56 

0.013 

0.660 

-1.095 

0.81 

0.61 

38.23 

18.41 

0.003 

0.709 

-1.113 

0.79 

0.76 

20.76 

23.07 

0.011 

(mFIB-4: Modifiye Fibrosis-4 index, APRI: Aspartate aminotransferase to platelets ratio, AAR: Aspartate 

aminotransferase, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index, ALBİ: Albumin, bilirubin index, FibroQ: Fibrosis 

quotient, FI: Fibrosis index, FCİ: Fibrosis cirrhosis index, AGAP skor: Yaş-GGT-PLT index, PPV: pozitif spretktif 

index, NNV: negatif prediktif index) 

 

Çalışmamızda F0 grubunda yer alan hastalar F1-5 ‘te yer alan hastalarla 

karşılaştırıldığında AAR, PCI istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı. Sırasıyla mFİB4, 

APRİ, GUCİ, KİNG, ALBİ, FI, GRP, FİBRO@, FİBRO index, AGAP SKOR    

sensitivitesi % 54.5, %70.2, %64.6, %75.3, %52.6, %70.2, %69.1, %61.2, %60.7, %77.5 

olup  spesifitesi %70.5, %74.7, %68.4, %78.9, %62.9, %62.1, %70.5, %64.2, %71.6, 

%75.8 saptandı. Skorlama sistemleri arasında PPV en yüksek değerler mFİB4 %70.5, 

APRİ % 74.7, KİNG % 78.9, GPR %70.5, FİBRO index ve AGAP skoru %75.78 olarak 

saptandı.  Negatif prediktif değerler  değerlendirildiğinde % 77.5 ile  AGAP skor ve 

%75.2 ile KİNG skoru, %70.2 ile FI, %70.2 ile APRİ diğer  skorlama sistemlerinden daha 

anlamlı olarak değerlendirildi.  

 

Çalışmamızda ALBİ, LOK index skorlama sistemleri negatif korelasyon 

gösterdiği için diğer skorlama sistemlerinden ayrı ROC eğrisi ile gösterilmiştir.  
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Şekil 9: F0 vs F1-6 ROC eğrisi 

 

 

Şekil 10: F0 vs F1-6 ters korelasyon gösteren skolarlama sistemlerinin ROC eğrisi 
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F0-1  hastalar F2-5 hastalar ile  karşılaştırıldığında  AAR, PCI istatistiksel olarak 

anlamlı bulunamadı. Sırasıyla APRİ,  mFİB4, GUCİ, KİNG, ALBİ, FI, GPR, FİBRO@, 

FİBRO index, LOK index, AGAP skor sensitivitesi  %76.7, %68,  %73.8, %78.6, %56.5, 

%76.7, %73.8, %69.9, %71.8, %73.8, %90.6, %65.0, %80.6  olarak saptandı.  Skorların 

spesifitesi %71.2, %67.6, %73.5, %75.9, %66.0, %70.0, %71.2, %66.5, %69.4, %51.5, 

%73.5 saptandı.  PPV değerlendirildi ve en yüksek değerler %71.17 ile APRİ, %73.52  

ile GUCİ, % 75.8 ile KİNG, %70 ile FI, % 71.1 ile GPR, % 73.5 ile APAR skor  olarak 

saptandı. %76.6 ile APRİ, %73.7 ile GUCİ, %78.6 ile KİNG skoru, %76.6 ile FI, %73.7 

ile GPR, %70.8 ile FİBRO index, %80.5 ile AGAP skor en yüksek negatif prediktif 

değere sahip skorlama sistemleri olarak saptandı.  

Çalışmamızda F0-1 hastalar F2-6 hastalar ile karşılaştırıldığında ALBİ, LOK 

index negatif korelasyon göstermiştir.  

 

 

 

 

Şekil 11: F0-1 vs F2-5 ROC eğrisi 
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Şekil 12: F0-1 vs F2-5 ters korelasyon gösteren skolarlama sistemlerinin ROC 

eğrisi 

F0-2 vs F3-5 hastalar karşılaştırıldığında AAR, PCI istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamadı. Sırasıyla APRİ, mFİB4, GUCİ, KİNG, FI, GPR, FİBRO@, FİBRO index, 

LOK index, AGAP skor sensitivitesi % 77.6, % 61.2, % 65.7, % 82.1, % 80.6, % 74.6, % 

64.2, % 70.1, % 85.4, % 77.6 olarak saptanmış olup spesifitesi % 63.1, % 80.1, % 79.1, 

% 71.8, % 71.4, % 77.7, % 78.2, % 72.8, % 52.2, % 77.7 saptandı. PPV 

değerlendirildiğinde en anlamlı çıkan skorlama sistemleri sırasıyla mFİB4 %80, GUCİ 

%79.1, KİNG %71.8, FI %71.3, GPR %77.67, FİBRO@ %78.15, FİBRO index %72.8, 

AGAP skor %77.61 olarak bulundu. Negatif prediktif değerleri değerlendirildiğinde en 

anlamlı skorlar %77.6 ile APRİ, %82.09 ile KİNG skoru, %80 ile FI ve %77.61 ile AGAP 

skor olarak saptanmıştır. ALBİ, LOK index bu çalışmada negatif korelasyon göstermiştir.  
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Şekil 13: F0-2 vs F3-5 ROC eğrisi 

 

 

Şekil 14: F0-2 vs F3-5 ters korelasyon gösteren skolarlama sistemlerinin ROC 

eğrisi 

F0-3 vs F4-5 karşılaştırıldığında AAR ve PCI istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Skorların sensitivitesi sırayla mFİB4, APRİ, GUCİ, KİNG, ALBİ, FI, 
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GPR, FİBRO@, FİBRO index, LOK index, AGAP skor %61.8, %76.5, %67.6, %76.5, 

%54.0, %73.5, %82.4, %64.7, %64.7, %81.6, %76.5 olarak saptanmış olup spesifitesi 

%74.9, %72.8, %80.8, %73.6, %67.6, %77.8, %61.5, %71.5, %75.3, %73.6, %82.4, 

%76.6, %61.8, %57.7, %77.8 olarak saptandı. Skorlama sistemlerinde PPV değerleri 

%74.8 ile mFİB4, %72.8 ile APRİ, %80.7 ile GUCİ, %73.6 ile KİNG, %77.8 ile FI, 

%71.5 ile GPR, %73.6 ile FİBRO@, %82.4 ile FİBRO index, %77.8 ile AGAP skor 

anlamlı bulunmuştur. NPV değerleri %76.4 ile APRİ ve KİNG, %73.5 ile FI, %82.3 ile 

GPR ve %76.4 ile AGAP skoru anlamlı olarak değerlendirilmiştir.  

 

 

 

 

 

Şekil 15: F0-3 vs F4-6 ROC eğrisi 
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Şekil 16: F0-3 vs F4-6 ters korelasyon gösteren skolarlama 

sistemlerinin ROC eğrisi 

F0-4 ile F5-6 karşılaştırıldığında ALBİ, AAR ve PCI istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. . Skorların sensitivitesi sırayla mFİB4, APRİ, GUCİ, KİNG, FI, GPR, 

FİBRO@, FİBRO index, LOK index, AGAP skor %76.9, %84.6,  %76.9, %92.3, %84.6, 

%84.6, %84.6, %84.6, %79.2, %92.3 olarak saptanırken spesifitesi %72.7, %79.6, %89.6, 

%81.9, %78.1, %81.2, %71.5, %80.0, %76.9, % 86.2 olarak saptandı. Skorlama 

sistemlerinden LOK indexin PPV değerleri düşük saptanırken NPV indeksi LOK indexin 

diğer yöntemlere göre anlamlılığı daha düşük saptanmıştır. ALBİ, LOK index bu 

çalışmada negatif korelasyon göstermiştir.  
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Şekil 17: F0-4 vs F5-6 ROC eğrisi 

 

 

 

Şekil 18: F0-4 vs F5-6 ters korelasyon gösteren skolarlama sistemlerinin ROC 

eğrisi 
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Tablo 11: F0-1 vs F2-6 skorlama sistemleri istatistikleri 

 

Parametre  Cut-off 

değeri 

Sensitivite 

(%) 

Spesifite 

(%) 

AUC PPV NPV P değeri 

mFİB4 

APRİ 

AAR 

GUCİ 

KİNG 

ALBİ 

FI 

GPR 

FCI 

FİBRO@ 

FİBRO index 

LOK index 

AGAP skor 

2.306 

0.546 

0.891 

13.76 

11.25 

3.698 

2.045 

2.386 

2631 

2.221 

-8.999 

0.056 

1.68 

68.0 

76.7 

54.4 

73.8 

78.6 

56.5 

76.7 

73.8 

49.5 

69.9 

71.8 

90.6 

80.6 

67.6 

71.2 

55.3 

73.5 

75.9 

66.0 

70.0 

71.2 

48.8 

66.5 

69.4 

51.5 

73.5 

0.693 

0.791 

0.561 

77.2 

0.813 

0.627 

0.778 

0.783 

0.493 

0.714 

0.753 

0.641 

0.818 

67.64 

71.17 

    - 

73.52 

75.88 

33.98 

70.00 

71.17 

    - 

66.47 

69.41 

48.54 

73.52 

0.476 

76.19 

    - 

73.78 

78.64 

43.52 

76.69 

73.78 

     - 

69.90 

70.87 

9.41 

80.58 

<0.001 

<0.001 

0.091 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

0.837 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

   (mFIB-4: Modifiye Fibrosis-4 index, APRI: Aspartate aminotransferase to platelets ratio, AAR: Aspartate 

aminotransferase, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index, ALBİ: Albumin, bilirubin index, FibroQ: Fibrosis quotient, 

FI: Fibrosis index, FCİ: Fibrosis cirrhosis index, AGAP skor: Yaş-GGT-PLT index, PPV: pozitif spretktif index, NNV: 

negatif prediktif index ) 

 

Tablo-11’te skorlama sistemleri cut-off değerleri, sensitivite, spesifite, AUC, 

PPV, NNV ve p değerleri verilmiştir. Bu tabloda görüldüğü üzere bu cut-off değeri veya 

üzerinde bir değer elde edildiğinde hastanın en az evre 2 olduğu ve tedavi başlama 

gerekliliği görülmektedir. Örneğin hastanın tedavi kararını vermek için GUCİ skorlama 

sistemini kullandık ve hesaplamalar sonucunda ≥13.76 elde ettiğimiz taktirde hastanın 

%73.8 sensitivite ve %73.5 spesifite ile en az evre 2 fibrozis kararı verebiliriz. Bu 

değerlendirme sonucunda AAR, FCI istatistiksel olarak anlamsız kabul edilmiştir (  

p>0.05). Bizim oluşturduğumuz AGAP skor cut-off değeri 1.68 olup sensitivitesi %80.6, 

spesifitesi %73.5, AUC değeri 0.818 olarak hesaplanmıştır. Bugün üzerinde en çok 
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çalışma yapılan APRİ skoruna göre sensitivite, spesifite ve AUC değeri AGAP skorunda 

daha güzel sonuçlar elde edilmiştir.   

 

Tablo 12: F0-3 vs F4-6 skorlama  sistemleri istatistikleri 

 

Parametre  Cut-off 

değeri 

Sensitivite 

(%) 

Spesifite 

(%) 

AUC PPV NNV P değeri 

mFİB4 

APRİ 

AAR 

GUCİ 

KİNG 

ALBİ 

FI 

GPR 

FCI 

FİBRO@ 

FİBRO index 

LOK index 

AGAP skor 

3.361 

0.802 

0.899 

17.422 

16.707 

3.658 

2.525 

3.766 

2699.86 

3.363 

-5.885 

-1.095 

5.058 

 

61.5 

76.5 

55.9 

67.6 

76.5 

54 

73.5 

82.4 

64.7 

64.7 

64.7 

81.6 

76.5 

74.9 

72.8 

54.4 

80.8 

73.6 

67.6 

77.8 

71.5 

52.3 

73.6 

82.8 

61.8 

77.8 

0.698 

0.781 

0.540 

0.780 

0.805 

0.619 

0.780 

0.826 

0.583 

0.715 

0.778 

0.660 

0.842 

 

74.89 

72.80 

    - 

80.75 

73.64 

32.35 

77.82 

71.54 

    - 

73.64 

82.42 

38.23 

77.82 

61.76 

76.47 

   - 

67.64 

76.47 

46.44 

73.52 

82.35 

    - 

61.76 

64.70 

18.41 

76.47 

<0.001 

<0.001 

0.453 

<0.001 

<0.001 

0.025 

<0.001 

<0.001 

0.118 

<0.001 

<0.001 

0.003 

<0.001 

    ( mFIB-4: Modifiye Fibrosis-4 index, APRI: Aspartate aminotransferase to platelets ratio, AAR: Aspartate 

aminotransferase, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index, ALBİ: Albumin, bilirubin index, FibroQ: Fibrosis quotient, FI: 

Fibrosis index, FCİ: Fibrosis cirrhosis index, AGAP skor: Yaş-GGT-PLT index, PPV: pozitif spretktif index, NNV: negatif 

prediktif index ) 

 

            Tablo 12’te skorlama sistemlerinin ileri derecede fibrozisi saptamaktaki cut-off 

değerleri, sensitiviteleri, spesifiteleri, AUC değeri, PPV, NNV ve p değerleri verilmiştir. 

AGAP  skoru cut-off değeri 5.058, ACU 0.842  olup sensitivitesi %76.5, spesifitesi %77.8 

olarak hesaplanmıştır. Çalışmalarda sıklıkla kullanılan APRİ ile karşılaştırıldığında 

AGAP skorunda benzer sonuçlar elde edilmiştir. mFİB4 sıklıkla kullanılan ve geçerliliği 

olan bir skorlama sistemi olup ileri fibrozisi saptamada kullancağımız cut-off değeri 

3.361 olarak bulunmuş olup sensitivitesi %61.5, spesifitesi %74.5 saptanmıştır. AUC 
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değeri 0.691 olup p değeri <0.001 ile bu skor bizim çalışmamızda da anlamlı 

bulunmuştur. Yine mFİB4 ile AGAP skorunu karşılaştırdığımız zaman AGAP skorun 

sensitivitesinin spesifitesinin daha yüksek olduğu görülmüştür.  

 

4.3. AGAP Skor Değerlendirmesi 

 

Yeni geliştirdiğimiz ve AST x GGT x Yaş / Platelet ²  olarak formülize ettiğimiz 

AGAP skoru evrelere göre değerlendirdik.  

 

Tablo 13: AGAP skoru evrelere göre değerlendirilmesi 

 

AGAP 

skor 

Optimized 
Cutoff 

Sensitivite(%) Spesifite 
(%) 

AUC PPV NPV P değeri 

≥F1 

≥F2 

≥F3 

≥F4 

≥F5 

0.920 

1.680 

3.289 

5.058 

9.858 

77.5 

80.6 

77.6 

76.5 

92.3 

75.8 

73.5 

77.7 

77.8 

86.2 

0.799 

0.818 

0.842 

0.842 

0.899 

75.78 

73.52 

77.67 

77.82 

86.15 

77.52 

80.58 

77.61 

76.47 

92.30 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

(PPV: Pozitif prediktif değer, NPV: Negatif prediktif değer, AUC: Area Under The Curve) 

 

AGAP skoru cut-off değeri evre arttıkça anlamlı ölçüde artmakta ve ileri evre 

hastayı değerlendirmede sensitivitesi ve spesifitesinin de arttığı ve ileri evrelerde bu 

skorun daha anlamlı olduğu görülmüştür. Örneğin bu skorun ≥F2 hastayı saptamadaki 

sensitivitesi %80.6, spesifitesi %73.5 iken F5-6 hastayı tespit etmedeki sensitivitesi 

%92.3, spesifitesi %86.2 olarak hesaplanmıştır. Ayrıca aynı hasta grubunda PPV %86.15 

iken NPV %92.3 saptanmıştır.  
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Şekil 19’da da görüldüğü üzere cut-off değerleri hastanın evresine göre artmış 

olup ileri evrelerde bu skorun tanı değeri artmaktadır.  

 

 

 

Şekil 19: AGAP skoru optimized cut-off değerlerinin evrelere göre değişimi 
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Şekil 20’de AGAP skoru evrelere göre PPV ve NPV değişimi görülmektedir. Bu 

skorun her evrede PPV ve NPV değeri %70’in üzerinde olup diğer skorlara göre anlamlı 

olduğu görülmüştür.  

 

 

 

 

 

Şekil 20: AGAP skoru evrelere göre PPV ve NPV değişimi 

 

Tablo 14: AGAP skoru hafif-şiddetli firozise göre değerlendirmesi 

 

 

AGAP 

skor 

Optimized 
Cutoff 

Sensitivite 
(%) 

Spesifite 
(%) 

AUC PPV NPV P değeri  

 

≥F2 

≥F4 

 

1.680 

5.058 

 

80.6 

76.5 

73.5 

77.8 

0.818 
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Tablo 14’te ≥F2 yani hafif fibrozis ile ≥F4 yani ileri fibrozis hastaların 

saptanmasında kullanılacak cut-off değerleri verilmiştir. Bu değerlere göre eğer hastanın 

hesaplanan AGAP skoru 1.680’in üzerinde ise bu hastanın en az evre 2 fibrozisinin 

olduğu; 5.058’in üzerinde ise en az evre 4 fibrozisinin olduğu görülmektedir. Her iki 

sınıflandırmada da sensitivite, spesifite, PPV ve NPV değerlerinin benzer olduğu 

görülmektedir.  

Şekil 21’de grafikte görüldüğü üzere hastanın evresi ile AGAP skor cut-off değeri 

doğru orantılı olup hastanın evresi ile birlikte cut-off değeri de düzenli olarak artmaktadır.  

 

 

 

 

Şekil 21:  Hafif fibrozis- ileri fibrozis cut-off değerinin değişimi 
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5.TARTIŞMA 

 

Karaciğerle ilişkili morbidite ve mortalitenin en önemli sebeplerinden biri KHB 

enfeksiyonudur. Kronik HBV infeksiyonu olan hastaların % 30'unda siroz, % 4-6'sında HCC 

ve % 23 ‘ ünde 5 yıl içerisinde dekompanse siroz gelişir(82). 

Kronik hepatit olgularının histopatolojik değerlendirmesinde sıklıkla Ishak’ın 

modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemi 

kullanılmaktadır. Karaciğerde meydana gelen fibrozisin derecesinin belirlenmesinde 

karaciğer biyopsisi altın standart yöntemdir. Karaciğer biyopsisi şu an için en değerli 

yöntem olmasına karşın invaziv bir işlem oluşu, karaciğer biyopsisi komplikasyonlarının 

varlığı, maliyeti ve histopatolojik değişikliklerin parankim içindeki heterojen dağılımı 

sebebiyle çeşitli alternatif yöntemlerin arayışına geçilmiştir. Son yıllarda karaciğer 

biyopsisine alternatif oluşturmak amacıyla çeşitli biyokimyasal parametreler ve 

görüntüleme yöntemleri karaciğerde meydana gelen fibrozisin derecesinin ön görülmesi 

amaçlanmaktadır. Bu nedenle çok sayıda araştırmacı tarafından non-invaziv yöntemler 

ile karaciğer biyopsi sonuçları karşılaştırılmış ve karaciğer biyopsisine alternatif en 

güvenilir yöntem arayışına geçilmiştir(83). 

Biz bu çalışmamızda 2008 yılı ile 2018 yılları arasında Cumhuriyet Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesine Gastroenteroloji BD’na başvuran ve karaciğer biyopsisi yapılan 

hastaları biyopsi sonuçları ile kan tetkik sonuçlarını skorlama sistemlerine uyarlayarak 

karşılaştırdık. Bu çalışmada toplam 18 Skorlama sistemini kullandık. Amacımız karaciğer 

biyopsisi sonrası tedavi kararı alınan hastalarda skorlama sistemlerini kullanarak 

karaciğerdeki fibrozisi en uygun yöntemler ile saptamak ve hastaya non-invaziv yöntemlerle 

tedavi kararı vermek. Bu alanda çok sayıda çalışma yapılmış olup yeni skorlama sistemleri 

de geliştirilmektedir. Biz de diğer skorlama sistemlerinden farklı olarak APAR skoru adında 

yeni bir skor oluşturup istatistiksel olarak anlamlı olup olmadığını araştırdık.  

Huang ve arkadaşları tarafından 2019 yılında yayınlanan çalışmaya 91 hasta dahil 

edilmiş. Hastalarda biyopsi sonuçları ile APRİ, FİB4 skorlama sistemleri karşılaştırlmış. 

Biyopsi sonuçları metavir skorlama sistemine göre evrelendirilmiş. F0, fibrozis yok; F1, 
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portal fibrosis-septasız ; F2, portal fibrozis-birkaç septa ile; F3, çok sayıda septa-siroz 

olmaksızın ve F4, siroz olarak sınıflandırılmış. Hastaların 53.85% (49) erkek iken 46.15% 

(42) kadın hasta imiş. F1, F2, F3 tanısı için APRI'nin cut-off değerleri sırasıyla 0.58, 1.53, 

2.07 iken FIB-4'ün F1, F2, F3'ü tahmin etmek için cut-off değerleri 4.68, 5.76, 7.83 

saptanmış.  Bizim çalışmamızda İshak skorlama sistemi kullanılmış olup APRİ’nin cut-

off değerleri  ≥F1 için 0.439, ≥F2 için 0.546, ≥F3 için 0.546, ≥F4 için 0.802, ≥F5 için 

0.949 saptandı. Biz mFİB4 skorunu kullandığımız için bu skorun istatistiki değerlerini 

karşılaştırdık ve mFİB4’ün cut-off değerleri ≥F1 için 2.306, ≥F2 için 2.306 ≥F3 için 

3.356, ≥F4 için 3.361, ≥F5 için 3.361 olarak saptanmıştır. Her iki çalışmada da bu skorlar 

anlamlı bulunurken APRİ’nin F2 ile F3 hastalarını, mFİB4’ün de F1-F2 ile F4-F5 

hastalarını ayırt edemediği görüldü. Bu çalışmada APRİ’nin sensitivitesi ≥F2 için 

%62.38, ≥F3 için %62.65, ≥F4 için %60.73 saptanmış olup bizim çalışmamızda ≥F1 için 

%70.2, ≥F2 için %76.7, ≥F3 için %77.6, ≥F4 için %76.5, ≥F5 için %84.6 saptanmıştır. 

APRİ’nin spesifitesi bu çalışmada ≥F2 için %71.29, ≥F3 için %70.26, ≥F4 için %62.68 

saptanmış olup bizim çalışmamızda ≥F1 için %74.7, ≥F2 için %71.2, ≥F3 için %63.1, 

≥F4 için %72.8, ≥F5 için %79.6 saptanmıştır. Her iki çalışmada da hem APRİ hem de 

FİB4 p değeri <0.001 olup anlamlı olarak değerlendirilmiştir. (84).  

Literatür tarandığında GUCİ skoru sıklıkla Hepatit C ( HCV) hastalarında test 

edilmiş olup biz KHB hastalarında test etmek istedik. Ahmed Cordie ve arkadaşları 

tarafından 2018 yılında yayınlanan çalışmada 200 tedavi naive kronik HCV hastası 

incelenmiştir. Hastaların 129’u (%64.5) erkek iken 79’u (%35.5) kadın imiş. Çalışmada 

metavir skorlama sistemi kullanılmış olup <F2 anlamlı fizrozis yok; ≥F2 ise fibrozis var 

olarak sınıflandırılmış. Çalışmada FİB4, APRİ, GUCİ skorları karşılaştırılmıştır. FİB4’ün 

AUC değeri 0.783 iken cut-off değeri 1.27 hesaplanmış olup bu değerlerde sensitivitesi 

%74 spesifitesi %69 bulunmuştur. Bizim çalışmamızda mFİB4 kullanılmış olup <F2  

AUC değeri 2.306, ≥F2 AUC değeri 3.356 saptanmıştır. <F2 için sensitivitesi %68, 

spesifitesi %67.6 saptanmıştır. APRİ için AUC değeri 0.717’de cut-off değeri 0.48 

hesaplanmış olup bu değerlerde sensitivitesi %77 olup spesifitesi %61 olarak 

hesaplanmıştır. Bizim çalışmamızda tedavi başlama kritesi ≥F2 olup bu evre APRİ’nin 

AUC değeri 0.791 olup cut-off değeri 0.546 olarak hesaplanmış olup sensitivitesi %76.7, 

spesifitesi %71.7 olarak hesaplanmıştır. GUCİ skoru AUC değeri 0.723 iken cut-off 

değeri 0.57 hesaplanmış ve bu değerlerde sensitivitesi %57 olup spesifitesi %66 olarak 
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hesaplanmıştır. Bizim çalışmamızda GUCİ AUC değeri 0.772 iken cut-off değeri 13.76 

hesaplanmış olup sensitivitesi %73.8 olup spesifitesi %73.5 olarak hesaplanmıştır. 

Çalışmamızda ileri evreler için GUCİ skoru ayrıntılı incelendiğinde ≥F3’te AUC değeri 

0.767 için cut-off değeri 16.01 olup bu değerlerde sensitivitesi %65.7 spesifitesi %75.1 

olarak hesaplanmıştır. ≥F4’te AUC değeri 0.780 için cut-off değeri 17.42 olup bu 

değerlerde sensitivitesi %67.6 spesifitesi %80.8 olarak hesaplanmıştır. ≥F5’te AUC 

değeri 0.869 için cut-off değeri 22.1 olup bu değerlerde sensitivitesi %76.9 spesifitesi 

%89.6 olarak hesaplanmıştır. Çalışmamızda görüldüğü üzere GUCİ KHB hastalarında da 

kullanılabilir olup hastanın karaciğer hasarı arttıkça bu skorun sensitivitesi ve spesifitesi 

artmaktadır (85). 

Literatürü taradığımız zaman KİNG skoru ve LOK index ile yapılan çalışma sayısı 

kısıtlı olup bu skorun sıklıkla kronik HCV hastalarında kullanıldığı görülmüştür. El-Shahat  

ve arkadaşları tarafından 2016 yılında yayınlanan çalışmada 122 HCV tanılı biyopsi 

yapılmış hasta incelenmiş ve patolojik değerlendirmede metavir skorlama sistemi 

kullanılmıştır. Bu skorlama sistemine göre hastalar F2-4 anlamlı fibrozis, F3-4 ileri 

fibrozis ve F4 siroz olarak gruplandırılmıştır. Çalışmada KİNG skoru, GUCİ, AAR, FİB4, 

LOK indexi karşılaştırılmıştır. KİNG skoru ele alındığında  ≥F2, ≥F3, F4 için sırayla cut-

off değerleri 28.1, 28.1, 61.7 olup bu değerlerdeki sensitiviteleri sırasıyla %50, %58, 

%44; spesifitesi %100, %86, %98 olarak saptanmış. Bizim çalışmamızda  ≥F2, ≥F3, ≥F4,  

≥F5 için sırayla cut-off değerleri 11.257, 12.434, 16.707, 23.666 saptanmış olup bu 

değerlerdeki sensitiviteleri sırayla %78.6, %82.1, %76.5, %92.3 olup spesifitesi %75.9, 

%71.8, %73.6, %81.9 olarak saptanmıştır. GUCİ skoru incelendiğinde ≥F2, ≥F3, F4 için 

sırayla cut-off değeri 0.91, 0.91, 1.74 olup bu değerlerdeki sensitiviteleri %66, %74, %56; 

spesifitesi %82, %69, %55 saptanmıştır. Bizim çalışmamızda GUCİ skoru  ≥F2, ≥F3, 

≥F4,  ≥F5 için sırayla cut-off değerleri 13.760, 16.011, 17.422, 22.154 olup bu 

değerlerdeki sensiviteleri %73.8, %65.7, %67.6, %76.9; spesifiteleri %73.5, %75.1, 

%80.8, %89.6 saptanmıştır. LOK indexi incelendiğinde ≥F2, ≥F3, F4 için sırayla cut-off 

değeri 0.045, 0.438, 0.774 olup bu değerlerdeki sensitiviteleri %66, %57.89, %55.56; 

spesifitesi %73, %80, %86.67 saptanmıştır. Bizim çalışmamızda LOK indexi  ≥F2, ≥F3, 

≥F4,  ≥F5 için sırayla cut-off değerleri 0.056, -1.095, -1.095, -1.113 olup bu değerlerdeki 

sensiviteleri %90.6, %85.4, %81.6, %79.2; spesifiteleri %43.8, %51.5, %52.2, %61.8 

saptanmıştır. Ayrıca LOK indexinin negatif korelasyon gösterdiği görülmüştür. AAR 
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skoru incelendiğinde ≥F2, ≥F3, F4 için sırayla cut-off değeri 0.91, 0.87, 1.38 olup bu 

değerlerdeki sensitiviteleri %54, %68, %44; spesifitesi %78, %52, %98 saptanmıştır. 

Bizim çalışmamızda AAR skoru  ≥F2, ≥F3, ≥F4,  ≥F5 için sırayla cut-off değerleri 0.891, 

0.894, 0.899, 0.899 olup bu değerlerdeki sensiviteleri %54.4, %56.7, %55.9, %69.2; 

spesifiteleri %55.3, %54.9, %54.4, %54.2 saptanmıştır. AAR için p değeri >0.05 

saptanmış olup bu skor bizim çalışmamızda anlamlı olarak değerlendirilmemiştir. Bu 

çalışma ile bizim çalışmamız kıyaslanacak olursak bu çalışmada AAR p değeri 0.001, 

GUCİ, KİNG, LOK indexi p değeri <0.001 saptanmış olup istatistiksel olarak bu dört 

skor da anlamlı bulunmuştur. Bizim çalışmamızda LOK indexi p değeri 0.001 olup GUCİ 

ve KİNG skoru p değeri <0.001 ile anlamlı olarak değerlendirilmiştir. AAR skoru p 

değeri >0.05 olup istatistiksel olarak anlamsız olarak değerlendirilmiştir (86). 

Literatür incelendiğinde ALBİ skoru HBV’ye bağlı HCC gelişen olgularda 

değerlendirilmiş ancak karaciğer biyopsi sonuçlarıyla yapılmış bir çalışmasına 

rastlanmadı. Biz biyopsi sonuçları ile ALBİ skorunu karşılaştırdık ve ≥F2, ≥F3, ≥F4, ≥F5 

için sırayla cut-off değerleri sırayla 3.698, 3.433, 3.658, 3.491 olup bu değerler için p 

değerleri sırayla <0.001, 0.005, 0.025, 0.065 saptanmıştır. P değeri hastanın evresi 

arttıkça yükselmiş ve başlangıçta anlamlı kabul edilen bu skor ileri evre karaciğer hasarını 

göstermede istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır.  

Zhang ve arkadaşları tarafından 2014 yılında yapılan çalışmaya 153 KHB hastası 

dahil edilmiş. Hastalardan postal hipertansiyonu olan 93 hastada skorlama sistemleri 

değerlendirilmiş ve Fibroindex skoru cut-off değeri 10.3 olup bu değerdeki sensitivitesi 

%82.4; spesifitesi %67.7 saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ≥F2 hastalarda cut-off değeri 

-8.999, sensivitesi %71.8 spesifitesi %69.4 ; ≥F4 hastalarda cut-off değeri -5.885 olup bu 

değerdeki sensitivitesi %64.7, spesifitesi %82.8 saptanmıştır. P değeri ise <0.001 olup 

istatistiksel olarak anlamlıdır. Bu skorlama sistemi hakkında çalışmalar yetersiz olup ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır (87). 

 Karacaer ve arkadaşları tarafından 2017 yılında yayınlanan çalışmaya 255 hasta 

dahil edilmiş. Çalışmada KİNG, APRİ, FİB4, AAR ve GUCİ skorları istatistiksel olarak 

incelenmiş. Çalışmada ishak skorlama sistemi kullanılmış olup F0-2 hafif fibrozis, F3-6 

ileri fibrozis olarak sınıflandırılmış. İleri fibrozisli hastalarda non-invaziv skorlama 

sistemleri istatistiksel olarak karşılaştırılmış. APRİ’nin  ≥F3 hastalar için cut-off değeri 

0.47 olarak bulunmuş ve bu değerdeki AUC 0.787 hesaplanmış. Sensitivitesi %72, 
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spesifitesi %68 bulunmuş. Bizim çalışmamızda ≥F3 hastaları için cut-off değeri 0.546 

hesaplanmış olup AUC 0.766 hesaplanmıştır. Sensitivitesi %77.6, spesifitesi % 63.1 

hesaplanmıştır. Her iki çalışmada da p değeri <0.001 saptanmıştır. Bu çalışma ile 

kıyaslandığında sonuçlar benzer saptanmıştır. Bu çalışmada FİB4 cut-off değeri 0.73, 

AUC 0.768 saptanmıştır. Sensitivitesi %75, spesifitesi %70 bulunmuş olup istatistiksel 

olarak FİB4 anlamlı bulunmuştur (p değeri <0.001). Bizim çalışmamızda mFİB4 

kullanılmış olup ≥F3 hastaları için cut-off değeri 3.356, AUC değeri 0.713 olarak 

hesaplandı. Sensitivitesi %61.2, spesifitesi % 80.1 olarak saptandı. Bu çalışmada GUCİ 

cut-off değeri 0.73, AUC 0.768 olup sensitivitesi %75, spesifitesi %69 saptanmıştır. 

Bizim çalışmamızda cut-off değeri 16.011, AUC 0.767 olup sensitivitesi %65.7, 

spesifitesi %79.1 hesaplanmıştır. Her iki çalışmada da p değeri <0.001 olup istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmüştür. KİNG skoru cut-off değeri 5.76, AUC 0.807 olup 

sensitivitesi %73, spesifitesi %73 saptanmış. Bizim çalışmamızda cut-off değeri 12.4, 

AUC 0.809 olup sensitivitesi %82, spesifitesi %71.8 olarak hesaplanmıştır. Her iki 

çalışmada da p değeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Fibro@ 

cut-off değeri 0.915, AUC 0.643, sensitivitesi %57.5, spesifitesi %57.3 saptanmış, p 

değeri 0.005 hesaplanmış.  Bizim çalışmızda cut-off değeri 3.27, AUC 0.73 olup 

sensitivitesi %64.2, spesifitesi %78.2 saptanmış, p değeri <0.001 hesaplanmıştır. Bizim 

çalışmamızda fibro@ skorlama sistemi bu çalışmaya göre daha anlamlı olduğu 

saptanmıştır. Bu skorlama sistemi ile ilgili çalışma sayısı az olup daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. AAR cut-off değeri 0.6 bulunmuş ve AUC değeri 0.493 olarak 

hesaplanmıştır. Bu değerlerde AAR’nin sensitivitesi %52.5 ve spesifitesi %47 olarak 

hesaplanmış. P değeri bu çalışmada 0.887 hesaplanmış ve istatistiksel olarak anlamsız 

kabul edilmiş. Bizim çalışmamızda da AAR p değeri 0.19 hesaplanmış olup istatistiksel 

olarak anlamsız kabul edilmiştir. Bu çalışma ile bizim çalışmamız karşılaştırıldığında 

skorlama sistemleri ile benzer sonuçlar aldığımız görüldü (88).  

 Wang ve arkadaşları tarafından 2017 yılında yayınlanan çalışmaya 308 hasta 

dahil edilmiş ve metavir skorlama sistemine göre hastalar sınıflandırılmış.  ≥F2 önemli 

derecede fibrozis, ≥F3 ilerlemiş fibrozis ve ≥F4 siroz olarak gruplandırılmış. İshak 

skorlama sistemine göre uyarladığımızda siroz grubu yani evre 6 hastamız olamdığından  

≥F2 (evre 2-3 ) ile ≥F4( evre 4-5) karşılaştırılacaktır. APRİ’nin ≥F2 hastalar için cut-off 

değeri 0.544, AUC değeri 0.692 olup sensitivitesi %65.4, spesifitesi %70.5 hesaplanmış. 
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Bizim çalışmamızda APRİ’nin cut-off değeri 0.546 olup AUC değeri 0.791 olarak 

hesaplanmış olup sensitivitesi %76.7, spesifitesi %71.7 olarak hesaplanmıştır. Her iki 

çalışmada da p değeri < 0.001 bulunmuş ve istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiş. ≥F3 

grubunda APRİ cut-off değeri 0.667, AUC 0.689 olup sensitivitesi %58.5, spesifitesi 

%70.5 olarak hesaplanmış. Bizim çalışmamızda ≥F3 hastalar için APRİ cut-off değeri 

0.546, AUC 0.746 olup sensitivitesi %77.6, spesifitesi %63.1 olarak saptanmıştır. Her iki 

çalışmada da p değeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. GPR ≥F2 

hastalar için cut-off değeri 0.432, AUC 0.657 olup sensitivitesi %60, spesifitesi %70.59 

olarak saptanmış. P değeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir Bizim 

çalışmamızda GPR’nin cut-off değeri 2.386, AUC 0.783 olup sensitivitesi %73.8, 

spesifitesi %71.2 olarak saptanmıştır. P değeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir. ≥F3 hastalar için GPR’nin cut-off değeri 0.413, AUC 0.737 olup 

sensitivitesi %71.59, spesifitesi %69.7 saptanmış. Bizim çalışmamızda GPR’nin cut-off 

değeri 3.766, AUC 0.829 olup sensitivitesi %74.6, spesifitesi %77.7 saptanmıştır. Her iki 

çalışmada da p değeri <0.001 bulunmuş olup istatistiksel olarak anlamlıdır (89).  

Arslan ve arkadaşları tarafından 2018 yılında yapılan çalışmaya 81 hasta dahil 

edilmiş. Çalışmada ishak skorlama sistemi kullanılmış ve <F3 hafif dereceli fibrozis, ≥F3 

hastalar önemli derecede fibrozis olarak sınıflandırılmış. KİNG skoru ≥F3 hastalar için 

cut-off değeri 7.44, AUC 0.885 olup sensitivitesi %80.6, sensitivitesi %87.2 hesaplanmış. 

P değeri <0.001 olup KİNG skoru istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiş. Bizim 

çalışmamızda ≥F3 hastalar KİNG skoru cut-off değeri 12.4, AUC 0.809 olup sensitivitesi 

%82.1, spesifitesi %71.8 olarak hesaplanmıştır. P değeri <0.00. olup istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. FCI ≥F3 hastalar için cut-off değeri 0.11, AUC 0.781 olup 

sensitivitesi %67.7, spesifitesi %86.7 saptanmış, p değeri <0.001 olup istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. Bizim çalışmamızda FCI p değeri 0.165 hesaplanmış olup 

istatistiksel olarak anlamsız kabul edilmiştir (90).  

Wang ve arkadaşları tarafından 2017 yılında yayınlanan çalışmaya 992 KHB 

hastası dahil edilmiştir. mFİB4 ≥F4 hastalar için değerlendirilmiş ve cut-off değeri 4.0, 

AUC 0.881 olup sensitivitesi %78.4, spesifitesi %81.5 hesaplanmıştır. P değeri <0.001 

olup istatistiksel olarak anlamlı görülmüş. Bizim çalışmamızda mFİB3 ≥F2 cut-off değeri 

2.3, AUC 0.693 olup sensivitesi %68, spesifitesi %67.6 hesaplanmıştır.  ≥F3 hastalar için 

cut-off değeri 3.3, AUC 0.713 olup sensitivitesi %61.2, spesifitesi %80.1 olarak 
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hesaplanmıştır. ≥F4 hastalar için cut-off değeri 3.3, AUC 0.698 olup sensitivitesi %61.8, 

spesifitesi %71.9 olarak hesaplanmıştır. ≥F5 hastalar için cut-off değeri 3.3, AUC 0.785 

olup sensivitesi %76.9, spesifitesi %78.5 olarak hesaplanmıştır. P değeri <0.001 olup 

istatistiksel olarak anlamlıdır. mFİB4 cut-off değeri >2.3 için fibrozisi saptayabilmekte 

ancak hastanın hangi evrede olduğunu ayırt etmekte yetersiz kalmaktadır. mFİB4 yeni 

tanımlanan bir skorlama sistemi olup daha fazla çalışma yapılasında fayda olduğu 

düşüldü (90).  

Çalışmamıza 273 tane KHB tanılı, karaciğer biyopsisi yapılmış hasta dahil edildi. 

Hastaların patoloji raporları ve eş zamanlı alınan kan tetkikleri retrospektif olarak 

incelendi ve skorlama sistemleri ile hastaların evreleri karşılaştırıldı. Toplam 14 tane 

skorlama sistemi m FİB4, APRİ, AAR, GUCİ, KİNG, ALBİ, FI, GPR, FCI, FİBRO@, 

FİBRO index, LOK index ve AGAP skorlama sistemleri kullanıldı.  

Tüm dünyada hepatit B tanılı hastalarda tedavi kararı vermede altın standart 

yöntem karaciğer biyopsisidir. Biyopsi invaziv bir yöntem olup çeşitli komplikasyonları 

nedeniyle non-invaziv yöntemler geliştirilmektedir. Biz de AGAP skor   (AST x GGT x 

Yaş / Platelet ² ) ile bu yöntemlere bir yenisini eklemek istedik. Yapılan istatistik 

incelemeler sonrasında mFİB4, APRİ, GUCİ, KİNG, ATAR, GPR, MODEL3, FİBRO@, 

FİBRO index, HGM2, LOK index, G/A ve APAR skorları (p<0.001 ) anlamlı olarak 

değerlendirildi. Bu skorlama sistemleri ile hastaya karaciğer biyopsisi yapmadan tedavi 

kararı verilebilir. Bir hasta için birden fazla skorlama sistemi kullanılarak sonuç teyit 

edilebilir. Böylece invaizv bir yöntem olan karaciğer biyopsisi yapılmamış ve 

komplikasyonlarından kaçılmış olur. Maliyet olarak da biyopsiye göre daha düşük 

maliyetli bir yöntem tercih edilmiş olur.  
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6.SONUÇ 

 

Kronik hepatit B tüm dünyada halen karaciğer sirozu ve hepatoselüler kanserin 

önemli sebeplerinden biri olup tedavisi büyük önem taşımaktadır.  KHB tanılı hastalarda 

tedaviye başlamak için SUT kararları gereği karaciğer biyopsisi yapmak gerekmektedir. 

Böylece karaciğerdeki fibrozis derecesi belirlenir ve modifiye ishak skoruna göre evre ≥2 

hastalara tedavi başlanmaktadır. Biyopsi invaziv bir yöntem olup hekim için de hasta için 

de çeşitli çekincelere sebep olmaktadır. Kanama, enfeksiyon gibi çeşitli 

komplikasyonlarının yanında biyopsi sonrasında hasta ilgili servise yatırılarak bir gece 

takip edilmekte ve bu da hasta ve sağlık sistemine maliyet olarak yansımaktadır. Ayrıca 

biyopsi ile karaciğerin küçük bir dokusu değerlendirilmiş olup sağlam karaciğer 

dokusunun incelenmiş olma riskini de barındırmaktadır. Bu nedenle son yıllarda çeşitli 

skorlama sistemleri fibrozisi saptamada etkin olduğu görünmektedir ancak daha iyi 

skorlama sistemlerine ihtiyaç olduğu da açıktır. Çalışmamızda m FİB4, APRİ, AAR, 

GUCİ, KİNG, ALBİ, FI, GPR, FCI, FİBRO@, FİBRO index, LOK index ve AGAP skoru 

olarak 14 adet skorlama sistemeleri incelenmiştir. m FİB4, APRİ, GUCİ, KİNG, ALBİ, 

FI, GPR, FİBRO@, FİBRO index,  LOK index ve AGAP skorları istatistiksel olarak 

anlamlı olup AAR, FCI literatürle de uyumlu olarak anlamsız olarak değerlendirilmiştir. 

Ayrıca bu çalışma ile evrelere göre ayrı ayrı skorlama sistemleri değerlendirilmiş olup 

PPV, NPV, sensitivite ve spesifite değerleri ile tedavi kararı vermede hekimlere yardımcı 

olacaktır. Çeşitli çalışmalar ile daha etkin olduğu düşünülen skorlama sistemleri eş 

zamanlı çalışılarak hekimlerce fibrozis derecesi belirlenebilir.  

 Literatür tarandığında çok sayıda fibrozis skoru olmasına rağmen yeni skorlama 

sistemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Biz de bu amaçla AGAP skorlama sistemi ile fibrozis 

derecesini değerlendirmek istedik. Yeni oluşturduğumuz bu skorun istatistiksel olarak 

anlamlı olduğunu, ileri evre fibrozisi saptamada diğer skorlama sistemlerinden daha etkin 

olduğunu saptadık.  
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