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ÖZET 

 
Ünlü F. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda fibrozisi saptamada karaciğer 

biyopsisi ve noninvaziv yöntemlerin karĢılaĢtırılması. EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları, Tıpta Uzmanlık Tezi; 2010. 

Kronik Hepatit B virusu, tüm Dünyayı ilgilendiren bir sağlık sorunudur. Kronik 

hepatit B hastalarında tedavi kararı; serum HBV DNA, alanin amino 

transferaz(ALT), karaciğer biyopsisindeki nekroenflamasyon derecesine ve fibrozis 

evrelemesine göre verilmektedir. Bu çalıĢmada, EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi 

Enfeksiyon hastalıkları kliniğinde takip edilen KHB hastalarının tanısında biyopsi ve 

noninvaziv testlerin karĢılaĢtırılması amaçlandı. 30 kronik hepatit B hastası 

çalıĢmaya alındı. Hastalara eĢ zamanlı karaciğer biyopsisi ve noninvaziv testler 

uygulandı. Noninvaziv testler olarak ALT, aspartat aminotransferaz (AST), gama 

glutamil transferaz (GGT), yaĢ, GUCI, GAPRI, FĠbrotest-Actitest (FT-AT), FIB-4 

skor, alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, direkt bilirubin, platelet sayısı, 

protrombin zamanı değerlendirmeye alındı. Biyopsi sonucuna göre 7 hastada belirgin 

fibrozis saptandı. Knodell skorlamasına göre fibrozis skoru 2 ve üstü olanlar belirgin 

fibrozis olarak değerlendirildi. ÇalıĢmanın istatistik analizi SPSS v.15.0 programı 

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatitikler sayısal değiĢkenler için sayı, ortalama, 

standart sapma, minimum, maksimum olarak, kategorik değiĢkenler için sayı ve 

yüzde olarak verildi. Sayısal değiĢken gruplar arası farklar, iki grup varlığında 

parametrik olmayan bağımsız gruplar Mann-Whitney U testi ile incelendi. Sayısal 

değiĢkenler arası iliĢkiler Spearman korelesyonu kullanılarak verildi. Analizlerde alfa 

anlamlılık düzeyini p<0,05 olarak kabul edildi. Belirgin fibrozis olan olgularda 

noninvaziv testlerden FIB-4 skoru ve GGT, belirgin fibrozisi olmayan hastalara göre 

anlamlı yüksek saptandı. Sırayla (p=0,047) ve (p= 0,015). YaĢ ile belirgin fibrozis 

arasında bağımsız olarak pozitif korelasyon saptandı. (p=0,028) Knodell histolojik 

aktivite indeksi ile GGT, AST, HBV DNA, FIB-4 skoru ve GAPRI arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptandı. Sonuç olarak; karaciğer biyopsisi 

fibrozisin değerlendirilmesinde altın standart olma özelliğini taĢımaktadır. 

 

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

 

Ünlü F. Liver biopsy at detection of fibrosis at chronical  hepatitis B infection 

and comparing noninvasive methods. EskiĢehir Osmangazi University Faculty 

of Medicine, Medical Speciality Thesis in Departmant of Infection Disease, 

EskiĢehir 2010. Chronical hepatitis B virus is a serious health problem that concerns 

the whole world. Decision of treatment for the patients with chronical hepatitis B is 

made in accordance with serum HBV DNA, alanine aminotransferase(ALT), degree 

of necroinflamation at liver biopsy and fibrosis staging. At this study, the objective is 

to compare biopsy and noninvasive tests for diagnosis of patients with chronical 

hepatitis B at EskiĢehir Osmangazi University Infection Disease Clinic. 30 patients 

with chronical hepatitis B disease in clinic were included to the study. Liver biopsy 

and noninvasive tests were applied to the patients simultaneously. ALT, aspartate 

aminotransferase(AST), gamma glutamyl transferase(GGT),  age, GUCI, GAPRI, 

Fibrotest-Actitest (FT-AT),  FIB-4 score, alkaline phosphatase (ALP), total bilirubin, 

direct bilurubin, number of platelet and prothrombin tine were evaluated as 

noninvasive tests. Significant fibrosis is detected at 7 patients in accordance with 

biopsy outcomes. According to Knodell scoring, the ones who made by means of 

SPSS v. 15.0 program. Descriptive statistics were given as number, average, 

Standard deviation, minimum, maximum for numeric variables; and as number and 

percent for categorical variables. Differences between numeric variables groups, 

independent groups that are not parametric at two groups creature were observed by 

means of Mann- Whithney U test. Relations between numeric variables were given 

by using Sperman correlation. Alpha significance level was assumed as p<0,05 at 

analysis. FIB-4 score and GGT from noninvasive tests at cases with significant 

fibrosis was detected as significant high in comparison with the patients who haven‟t 

significant fibrosis. Respectively (p=0,047) and (p=0,015). Positive correlation was 

detected between age and significant fibrosis (p=0,028). A significant relation as 

statisticlly was detected between Knodell histology activitiy index, GGT, AST, HBV 

DNA, FIB-4 score and GAPRI. Consequently, liver biopsy has the characteristics of 

being golden standard at evaluation of fibrosis. 

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

 
Hepatit B virusu (HBV) Hepadnaviridae ailesi, Orthohepadnavirus genusunda 

yer alan, kısmen çift sarmallı, replikasyon siklusunu primer olarak karaciğerde 

gösteren (hepatotrop) bir virustur(1).  

HB akut hepatit, kronik hepatit, dekompanse karaciğer sirozu ile 

hepatosellüler karsinom (HSK) gibi potansiyel komplikasyonları bulunan ve ölümle 

sonuçlanabilen, ciddi bir hastalıktır(2). Dünyada her yıl 1 milyon insanın, HB ile 

iliĢkili komplikasyonlar nedeniyle öldüğü tahmin edilmektedir(3,4). 

Dünya nüfusunun yaklaĢık üçte birinde, 2 milyar insanda serolojik geçmiĢ 

veya güncel HBV enfeksiyonu delili vardır ve 400 milyon insan kronik olarak 

enfektedir(1).  

Hastalığın spektrumu ve kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri, düĢük 

viremik inaktif taĢıyıcılıktan, progresif kronik hepatite kadar çeĢitlilik ve değiĢkenlik 

gösterir. HBV ile bağlantılı son dönem karaciğer hastalığı veya HSK ile ölüme neden 

olmakta ve karaciğer nakil vakalarının %5-10‟unu oluĢturmaktadır(4-6). 

Kronik HBV enfeksiyonunda morbidite ve mortalite, viral replikasyonun 

devam etmesiyle ve siroz veya HSK‟a ilerlemeyle iliĢkilidir. Tanıdan sonra, 5 yıllık 

kümülatif siroz geliĢimi %8-20 arasındadır. BeĢ yıllık kümülatif hepatik 

dekompansasyon insidansı yaklaĢık % 20‟dir ve kompanse sirozu olan hastaların 

yaklaĢık % 80-86‟sında 5 yıllık sağkalım olasılığı söz konusudur(6-11).  

HSK, bütün dünya da en sık rastlanan kanserlerden biridir ve HBV bu kanser 

vakalarının %75‟inden sorumludur(12). HBV‟ye karĢı güvenli ve etkili bir aĢı 

bulunmaktadır. 1992‟de Dünya sağlık örgütü (DSÖ), bütün dünya daki bebeklerin 

aĢılanmasını önermiĢtir. Ne var ki 2000 yılına gelindiğinde, 215 ülkenin küresel 

doğum kohortunun % 31‟ini temsil eden sadece 116‟sında bu sağlık politikası 

uygulanmaktaydı(13). 2005 yılına kadar aĢılama programları uygulayan ülke sayısı 

168‟e yükselmiĢtir(14). Ama bu aĢılama programlarının baĢarılı olma olasılığı, HBV 

endemisinin bulunmadığı endüstrileĢmiĢ ülkelerde daha yüksektir. HBV endemisi 

düzeyinin yüksek olduğu ve çok baĢarılı bir HBV aĢılama programının yürütüldüğü 

endüstrileĢmiĢ bir ülke olan Tayvan, bu kuralın dıĢında kalan iyi bir örnektir(15,16). 

Ülkemiz, %6 (%3.9-12.5) prevalansla (3.5 milyon kiĢi) orta endemisite gösteren 
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bölgeler (Orta doğu, Orta Asya, Akdeniz Bölgesi, Doğu Avrupa, Latin ve Güney 

Amerika) arasında yer almaktadır. Bu bölgelerde daha çok horizontal bulaĢ söz 

konusudur. Perinatal bulaĢ ise %10-20 oranında görülmektedir(1). Enfeksiyon 

yenidoğan ve infant döneminde kazanıldığında %95 civarında kronikleĢme 

görülürken, neonatal periyod ve sonrası ilk 6 yaĢ içerisinde bu oran %30 

civarındadır. EriĢkin çağda, hastaların yalnızca  %3-5 kadarında kronikleĢme 

görülür(17). 

Kronik hepatit B (KHB) hastalarında tedavi kararı genellikle serum HBV-

DNA, alanin amino transferaz (ALT) düzeyleri ve karaciğer biyopsisindeki 

nekroinflamasyon derecesine ve fibrozisin evrelemesine göre verilmektedir(17-19). 

Biyopsi, karaciğer hastalıklarında fibrozisi değerlendirmede, altın standart 

yöntemdir(20). Genellikle güvenli ve basit bir yöntem olarak kabul edilmesine 

rağmen invaziv olması, kontrendikasyonlarının varlığı, komplikasyonlara neden 

olabilmesi, hastanede yatıĢ gerektirmesi, örnekleme hatalarına neden olabilmesi, 

değerlendiren kiĢiye göre farklı sonuçların alınabilmesi, tekrarının güç olması ve 

maliyetinin yüksek olması karaciğer biyopsisi yapılmasını tartıĢmalı kılmıĢtır(20-24). 

Fibrozisin direkt ya da indirekt göstergeleri olarak yaĢ, beden kitle indeksi 

serum aspartat amino transferaz (AST), ALT, gama-glutamil transpeptidaz (GGT), 

alkalen fosfataz (ALP), kolesterol, albumin, bilirubin alfa 2 makroglobulin, 

trombosit, hyalüronik asit, haptoglobulin, apolipoptrotein A1 gibi pek çok parametre 

tek baĢına veya birkaçı bir araya getirilerek oluĢturulan skorlama yöntemleri Ģeklinde 

kullanılmıĢtır(25-30). 

Bu çalıĢma EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon 

Hastalıkları kliniğinde takip edilen KHB hastalarının tanısında, biyopsi ve 

noninvaziv testlerin karĢılaĢtırılması amacıyla planlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Hepatit B Virusu 

2.1.1.Tarihçe 

HBV, uzun kuluçka süreli hepatit, serum hepatiti, MS-2 hepatiti ve viral 

hepatit B diye isimlendirilen enfeksiyon hastalığı etkenidir. Viral hepatit ilk olarak 

milattan önce 5. yüzyılda tanımlanmıĢ, hipokrat epidemik (enfeksiyöz) sarılığı tarif 

etmiĢ ve tarih boyunca savaĢlar sırasında birçok sarılık salgını görülmüĢtür. Bu 

salgınların çoğu muhtemelen hepatit A virusuna bağlı olduğu halde, HBV‟nin 

epidemik bulaĢı; kan, kan ürünleri kullanımının yaygın olduğu yerlerde gözlenmeye 

baĢlamıĢtır(31). 

Blumberg ve arkadaĢları tarafından Avusturalyalı bir yerlinin serumunda, 

(çok sayıda kan transfüzyonu yapılmıĢ)  hasta serumu ile agar jelde presipitasyon 

yapan bir antijen tespit edilmiĢtir. Günümüzde hepatit B yüzey antijeni-HBs Ag 

olarak bilinen bu proteine “Avustralya antijeni-Au antijeni” adını vermiĢlerdir. Dane 

ve arkadaĢları 1970‟de HBV‟nin kısmen saflaĢtırılmıĢ elektronmikroskobik 

incelenmesinde üç değiĢik partiküle rastlamıĢlardır. Bunlardan enfektif özelliğe sahip 

42nm çapında olanlara “Dane partikülü” adı verilmiĢ ve sonraki yıllarda kor antijeni, 

DNA polimeraz ile viral DNA tanımlanmıĢtır(32). 

2.1.2. Virusun Yapısı 

Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan virus, sadece 

Ģempanze ve insanları enfekte eder. 42 nm çapında, sferik biçimde,  zarflı bir virus 

olup, karaciğerde replike olur. Kısmen çift sarmallı olan 3,2 kb uzunluğunda, sirküler 

DNA genomu içerir. Viral yüzey antijeni (HBsAg), çekirdek antijeni (HBc Ag), 

enfektivite antijeni (HBeAg), viral genom ve polimeraz enzimini içerir (33-35). 

2.1.3. Genomun Yapısı 

Sirküler yapıda olup, kısmen çift sarmallıdır. Negatif polariteli iplikçik, tam 

halka oluĢturur. Pozitif polariteli iplikçik ise daha kısa ve değiĢken özelliktedir. 

Negatif iplikçiğin ucunda kovalen bağlanmıĢ viral polimeraz ve pozitif ipçiğin 

ucunda ise RNA bulunur. Genomda bulunan S geni; yüzey proteinlerini, C geni; 
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HBcAg ve HBeAg proteinlerini, P geni; DNA polimeraz ve revers transkriptaz 

aktivitesine sahip viral polimeraz enzimini, X geni; X proteinini kodlar (32,35,36). 

2.1.4. Virusun Replikasyonu 

HBV‟nin plazma yarı ömrü 24 saattir. Hepatositlerde replike olur. Hepatosit 

dıĢında lenfositlerde de replike olduğu düĢünülmektedir(40). Viral replikasyon; 

pregenom olarak adlandırılan RNA aracısını kullanarak revers transkriptazla 

gerçekleĢir. Virusun hepatosite tutunması sonucunda hepatosit reseptörü ile pre S 

proteini etkileĢir. Pre S1 proteinin 3-77. aminoasitleri viral enfektivite ile iliĢkilidir. 

Membran füzyonu ile çekirdeğe taĢınır ve çift sarmallı DNA oluĢur. Çekirdekte RNA 

polimeraz II enzimi ile covalently closed circular deoxyribonucleic acid (ccc DNA) 

ile mRNA‟lar sentezlenir, mRNA‟lar sitoplazmaya taĢınır ve viral proteinler 

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

2.1.5. HBV Genotipleri ve BulaĢ Yolları 

HBV taĢıyıcılık oranları dünyanın değiĢik bölgelerinde önemli farklılıklar 

gösterir. Genetik dağılım farklılığı ile pareleldir.8 tane genotip vardır.(A-H) HBV 

prevalansının düĢük olduğu Kuzeybatı Avrupa ve ABD‟de persistan taĢıyıcılar 

arasında genotip A baskındır. Amazon bölgesi ve Peru gibi yüksek HBV 

prevalansına sahip ülkelerde, genotip F‟nin de sık olduğu saptanmıĢtır. HBV 

bulaĢında vertikal geçiĢin ilk sırada olduğu doğu Asya ülkelerinde genotip B ve C 

„nin prevalansı yüksektir. Bu durum kısmen vertikal geçiĢten sorumlu olan HBeAg 

pozitif dönemin daha uzun oluĢu ile açıklanır. Genotip A ve D‟nin dominant olduğu 

Akdeniz ve Sahra altı Afrika ülkelerinde horizontal geçiĢ daha önemlidir(39,40).  

2.1.6. HBV Mutantları 

Kısmen çift sarmallı bir DNA virusu olan HBV, yaĢam siklusu sırasında 

pregenomik RNA‟dan revers transkripsyonla DNA‟ya dönüĢür. Her ne kadar hızlı 

replikasyon yeteneğine sahip bir virus olarak bilinse de; reverse transkriptaz 

enziminin ilk okuma yeteneğindeki zayıflık nedeni ile, bu aĢamada nükleotid 

yerleĢiminde yanlıĢlıklar meydana gelmekte ve sonuçta genom yapısında moleküler 

düzeyde küçük mutasyonel değiĢimler ortaya çıkmaktadır. Klinik seyir, tedavi ve 

korunma açısından önemli sorunlar yaratan bu duruma tahmin edilenden daha sık 

rastlanır. Enfekte bireylerde her yıl HBV‟nin tek bir lokusünde 1,4-3,3x10
-5
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mutasyon olabileceği hesaplanmıĢtır. Genom üzerinde S, preC/C,  X, P promotor ve 

enhancer de ortaya çıkan mutasyonlar; tek bir nokta mutasyon, bir veya daha fazla 

sayıda nükleotidin silinmesi ve nükleotid sekanslarının yeniden düzenlenmesi 

Ģeklindedir. 

Aktif bağıĢık cevap varlığına rağmen, virusta meydana gelen genetik 

değiĢiklikler mutant suĢun hayatiyetini devam ettirmesine olanak sağlar. 

HBsAg ve Anti HBs‟nin birlikte pozitif olduğu vakalarda pre S1 veya pre S2 

mutantları sıktır. S bölgesindeki mutasyonlar bazı atipik profillere yol açar. Bunlar 

DNA pozitifliği, HBsAg pozitifliği, HBsAg ve AntiHBs pozitifliği Ģeklinde 

görülebilir (41). 

Prekor bölgesinde görülen en önemli mutasyon, HBeAg‟nin üretilememesi ile 

karekterize olan stop kodon oluĢumudur. Normalde prekor bölgesinde stop kodon 

bulunmaz ve HBeAg üretilemez. Ancak HBcAg‟nin üretimi devam eder. HBeAg 

sentezleyemeyen mutant suĢ, muhtemelen konağın sitotoksik cevabından kaçarak 

hayatiyetini sürdürür ve dominanat hale geçer(42). 

Kor promoter/ enhancer II alanındaki mutasyon, delesyon ve insersiyonlar 

sonucu HBeAg sentezi iptal olurken kor ve pol proteinlerinin üretimi artmakta ve 

sonuçta viral partiküller daha fazla oluĢmaktadır(43-45). 

HBx mutantları, antiHBc negatif yüksek düzeyde viremik hepatitliler, renal 

diyalize giren bireyler ve çok kan transfüzyonu yapılan hastalarda da 

gösterilmiĢtir(46,47).  

2.2.HBV Enfeksiyonu Epidemiyolojisi 

2.2.1. BulaĢma Yolları 

Bugün dünya da 400-500 milyon taĢıyıcı bulunduğu sanılmaktadır. Kronik ve 

akut enfeksiyonu geçirmekte olan kiĢilerin kan ve vücut sıvıları bulaĢmada rol oynar. 

Enfeksiyonun bulaĢmasında mevsim ve yaĢ risk faktörü değildir. Fekal-oral bulaĢ 

yoktur. Oral yolla bulaĢma ancak enfekte kanın hasarlanmıĢ mukozoya temas 

etmesiyle olabilir. Virus geçiĢinde göz ve bütünlüğü bozulmuĢ deri de önemli rol 

oynar(48,49).  

Perkütan bulaĢma: En önemli bulaĢ yollarından birisidir. Virusun perkütan 

inokülasyonu,  kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu, hemodiyaliz, endoskopi, tıbbi 
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aletler, dövme, jilet, tıraĢ makinesi, diĢ fırçası ile bulaĢ perkütan bulaĢa sebep 

olur(48-50). 

 Tükrük, idrar, dıĢkı, gözyaĢı, sinovyal sıvılar, beyin omurilik sıvısı ve kordon 

kanında virus varlığı gösterilmiĢtir. Semen ve tükrükteki virus sayısı diğer 

salgılardaki virus sayısına göre daha fazla olup, bulaĢmada önemli aracıdırlar(48-50). 

             Cinsel temasla bulaĢma: Semen, vajinal sıvılarda virus izole edilir.  

Homoseksüeller arası cinsel temas HBV için en riskli seksüel bulaĢma yoludur. 

Rektal mukoza mikro travmalarına bağlı enfekte kan veya enfekte semen teması riski 

artırır. Genital sekresyonlar kandan daha az konsantrasyonlarda virus içermelerine 

rağmen heteroseksüel temas sırasında bulaĢmaya neden olmaktadırlar. Heteroseksüel 

yolla bulaĢmada HBV taĢıyıcılarının eĢleri tehlike altında olabilmektedir. Multipl 

heteroseksüel partneri veya baĢka cinsel yolla bulaĢan hastalığı olanlarda risk daha 

fazladır. HBV enfeksiyonu diğer bir veneral hastalık hikayesi varlığında 2-3 kat, 

partner sayısı artmasına parelel olarak ise 3-11 kat artmaktadır(51). 

         Tükrük, idrar, dıĢkı, gözyaĢı, sinovyal sıvılar, beyin omurilik sıvısı ve kordon 

kanında virus varlığı gösterilmiĢtir. Semen ve tükrükteki virus sayısı diğer 

salgılardaki virus sayısına göre daha fazla olup, bulaĢmada önemli aracıdırlar(48-50). 

           Perinatal bulaĢma: TaĢıyıcı annenin perinatal dönemde enfeksiyonu bebeğe 

bulaĢtırma olasılığı %40-50‟dir. Bu oran HBe Ag pozitif annede daha yüksektir. 

Hamileliğin üçüncü trimesterinde veya doğum sonrasının ilk iki ayı içinde annenin 

akut hepatit B enfeksiyonu geçirmesi de bu tip bulaĢmaya yol açabilir. Anneden 

çocuğa bulaĢma, doğum sırasında veya doğumdan sonra oluĢabilen deri ve mukoza 

sıyrıklarının infekte maternal sıvılara teması, vajinal kanaldan geçiĢi sırasında anne 

kanının yutulması, sezaryan sırasında anne kanı ile temas veya plasenta hasarı 

sonucu maternal dolaĢımın fetus dolaĢımına karıĢması gibi nedenlerle meydana gelir. 

Ġntrauterin bulaĢma oranı ise nadirdir (%5-10).Perinatal bulaĢmanın en önemli 

özelliği, enfekte olan bebekte hastalığın kronikleĢme oranının, annenin HBeAg 

pozitif olduğu durumlarda %90 gibi çok yüksek düzeylere ulaĢmasıdır. Anne sütünde 

HBsAg gösterilmiĢ olduğundan anne sütü teorik olarak bulaĢtırıcı olabilir, ama bu  

bulaĢ  anne sütünün  kesilmesini zorunlu  kılmaz(48,50,52). 

Horizontal bulaĢma: Hepatit B virusunun hepatositler dıĢında periferik kan 

mononükleer hücrelerde replike olabilme yeteneğinin olması sebebi ile çok küçük 
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miktarlardaki enfekte kanın enfekte kiĢilerle cinsellik içermeyen yakın temastaki 

bireylerin hasarlı derileriyle temasının horizontal bulaĢmaya yol açabileceği 

düĢünülmektedir. Tükrüğün defektli deriyle teması, ev içi bulaĢta önemlidir. 

HBV‟nin,  zeka özürlü çocuk bakımevleri, kreĢ, yatılı okul, kıĢla, yurt, hapishane 

gibi kalabalık, kötü hijyen, düĢük sosyoekonomik düzeylerde bulaĢ oranı artar. 

Yurdumuzda hijyene önem verilmediğinden diĢ fırçası,  jilet, makas, manikür-

pedikür seti iyi dezenfekte edilmediğinden aile içinde, kuaförde, berberde ortak 

kullanılması, yaygın öpüĢme alıĢkanlığı bulaĢta önemli rol oynar(49,51). 

2.2.2. Türkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansı 

Türkiye‟deki HBsAg seroprevalansı, ELĠSA yöntemi ile bölgeden bölgeye 

değiĢmek üzere %3,9-12,5 olarak belirlenmiĢtir. Güneydoğu Anadolu bölgesinden 

özellikle Diyarbakır‟dan %10‟un üzerinde değerler bildirilmektedir. Bu sonuçlar orta 

bölgede endemik bir ülkede olduğumuzu ve yurdumuzda 4 milyon civarında taĢıyıcı 

bulunduğunu göstermektedir. Kızılay kan merkezi 1998 yılında 396.141 donörde 

%1.4 oranında HBsAg pozitifliği belirlemiĢtir. Sağlık Bakanlığı verilerine göre 1998 

yılında Türkiye genelinde çalıĢılan 1.377.688 kanda ise %1.0 oranında HBsAg 

pozitifliği saptanmıĢtır. Pahsa ve ark tarafından 1190 olguda %7.1 HBsAg 

seropozitifliği, %21.9 antiHBs seropozitifliği saptanmıĢtır. Anti HBs‟nin tarandığı 

çalıĢmalardan elde edilen verilere göre anti HBs pozitifliği oranı %20.6-52.3 

arasında değiĢmektedir. Böylece Türkiye‟de HBV enfeksiyonu seroprevalansının 

(HBsAg pozitifliği ve anti-HBsAg pozitifliği) %25-60 arasında olduğu söylenebilir 

ki bu oranlar geliĢmiĢ ülkelere göre oldukça yüksektir. Yurdumuzda HBV 

enfeksiyonu seroprevalansının en çok araĢtırıldığı olgular içerisinde risk grupları, 

özellikle sağlık personeli ilk sırayı almaktadır. Bu grupta ortalama %8 (3.5-16.4) 

HBsAg pozitifliği ve %40(17,9-52,9) anti HBs pozitifliği bulunmuĢtur(53). Sağlık 

personelinde kontrol grubuna göre 1,5-2 kat yüksek bir seropozitiflik saptanırken 

bazılarında önemli bir fark saptanmamıĢtır. Meslekte geçen yıllar seropozitifliği 

artırmaktadır.1992 yılında DSÖ ve ILO (Uluslararası Sağlık Örgütü) hepatit B‟yi 

sağlık personeli için meslek hastalığı olarak kabul etmiĢtir. ABD ve Avrupa 

Topluluğu riskli personele ücretsiz ve zorunlu hepatit B aĢısı uygulanmasını 

önermiĢlerdir(49). 
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2.3. Hepatit B Virus Enfeksiyonunda Klinik  

HBV enfeksiyonunda karaciğer hasarının oluĢmasında viral faktörlerden çok, 

konak immun yanıtının rolü vardır. 

Akut viral hepatit B‟nin klinik seyri inkübasyon dönemi ile baĢlar. 30-180 

gün, ortalama 4-28 haftadır. Hepatitin ortaya çıkması, serumda HBs Ag‟nin 

saptanmasından ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonradır. Asemptomatik enfeksiyondan 

fulminan hastalığa kadar değiĢen farklı klinik seyir gösterir. Hastalık çocuklar ve 

gençlerde yetiĢkinlere göre daha hafif ve asemptomatik seyreder. Akut hepatitin 

baĢlangıç semptomları nonspesifiktir. Semptomatik hepatit B,  hafif ve anikterik 

veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. HBV‟unu almıĢ olan eriĢkinlerin %5-

20‟sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri ortaya çıkmaktadır(54,55). 

Halsizlik, yorgunluk tipik semptomlar olup bunu iĢtahsızlık, bulantı, kusma ve sağ 

üst kadranda hafif künt bir ağrı takip eder. Preikterik dönemden önceki bu 

semptomlar genelde 3-10 gün sürer. Bu dönemde iĢtahsızlıkla beraber yemek ve 

sigara kokusundan tiksinti, bulantı vardır. Bu dönemi ikterik dönem izler, sarılık ve 

koyu renkli idrar çıkıĢı olur. Semptomlar ilerler, aynı kalır veya hızlıca düzelebilir. 

Hafif kaĢıntı baĢlayabilir. Ġdrar koyu, dıĢkı açık veya çamur rengindedir. Sarılığın 

süresi 1-3 haftadır(54). 

Fizik muayenede, sağ üst kadranda hassasiyet, hepatomegali, sklera, mukoza 

ve deride ikter mevcuttur. Hastaların %10-15‟inde splenomegali tespit edilebilir. 

Arka servikal lenfadenopati, geçici jinekomasti olabilir. EriĢkinler genellikle 4-6 

haftada iyileĢebilir(54).  

Akut hepatit B‟de laboratuvar testleri normaldir veya orta miktarda azalmıĢ 

hemoglobin ve hematokrit, lökosit sayısı normal, granülositopeni ve relatif lenfositoz 

olabilir(54). Total serum bilirubini genellikle 10-14 gün yüksektir. Çoğu hastada 10 

mg/dL‟ı geçmez. Akut viral hepatitin esas göstergesi serum transaminaz 

aktivitesindeki hızlı yükseliĢtir. Transaminazların yükselmesi semptomlar 

baĢlamadan hemen önce baĢlar ve genellikle semptomların birinci haftasında pik 

yapar. Serum pik düzeyi genellikle 1000Ü/ml‟nin üzerindedir. ALT genellikle 

AST‟den daha fazla yüksektir. Serum ALP normal veya hafif yükselmiĢtir. Serum 

albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir. Protrombin zamanı 

normaldir ancak fulminan hepatitlerde değiĢkendir. Protrombin zamanının 17 saniye 
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üzerine yükselmesi prognozun ciddiyetini gösterir ve fulminan karaciğer yetmezliği 

yönünde değerlendirmelidir(54,55).UzamıĢ hepatit B‟de anormal laboratuar 

bulguları, hafif semptomlar ve anormal fizik bulgular 3-4 aydan 12 aya kadar devam 

edebilir. UzamıĢ akut hepatit B‟nin prognozu tipik kısa süren formdan farksızdır. 

Fakat uzamıĢ hepatit B‟yi kronik formdan ayırmak HBsAg‟nin negatif olması ve 

hepatit düzelinceye kadar zor olabilir. 

Fulminan hepatit, karaciğer yetmezliği ve ensefalopatinin eĢlik ettiği ciddi bir 

formdur. Bu vakalarda mortalite çok yüksektir. Fulminan hepatitden ölüm genellikle 

semptomların baĢlangıcından itibaren 1-3 hafta içinde ortaya çıkar. Hastalarda 

dalgınlıktan komaya kadar değiĢen bilinç değiĢiklikleri geliĢir. Karaciğerde küçülme, 

serum transaminaz düzeylerinde ani azalma  ve protrombin zamanında uzama, ödem,  

oligüri, azotemi ve asit geliĢebilir(54). 

 Akut viral hepatit B‟nin tanısı serolojik testlerle konur. HBV ile temastan 1-

12 hafta sonra veya semptomların baĢlangıcından 2-8 hafta önce inkübasyon peryodu 

boyunca HBsAg serumda saptanır ve 3 ay sonra kaybolur. 3 aydan daha uzun süre 

sebat etmesi, kronik hepatit B enfeksiyonu geliĢebileceğini gösterir. YetiĢkinlerin 

%95‟inde HBsAg kaybolur ve %5‟inde kronik HBsAg taĢıyıcılığı geliĢir(56-58). 

AntiHBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastalığın baĢlangıcından 3 ay 

sonra ortaya çıkar. ĠyileĢmeyi ve immüniteyi gösterir. Anti HBs ile birlikte 

antiHBcIgG pozitifliği doğal immuniteyi, sadece anti HBs pozitifliği aĢılama ile 

oluĢan koruyuculuğu gösterir. HBsAg taĢıyıcılarının %10-40‟ında düĢük titrede anti 

HBs pozitif olabilir. Bu farklı subtiplerle aynı anda enfeksiyon olmasına 

bağlanmaktadır(54-58). Anti HBcIgM ve IgG, semptomların baĢlamasıyla ortaya 

çıkar ve IgM birkaç ay pozitif kalır ve hastalığın baĢlangıcından 4-8 ay sonra 

serumda tespit edilemez HBsAg‟nin kaybolup AntiHBs geliĢinceye kadar geliĢen 

pencere döneminde antiHBcIgM varlığı akut enfeksiyonu gösteren en önemli 

iĢarettir. Sebat etmesi hastalığın kronikleĢeceğinin iĢaretidir(54,56-58). Anti HBs 

olmadan yüksek titrede AntiHBc IgG‟nin olması viral enfeksiyonun devam ettiğini 

gösterir(57,58). HBeAg viral replikasyonun devam ettiğini ve enfektiviteyi gösterir. 

HBsAg‟den kısa bir süre sonra pozitifleĢir. 10 haftadan daha uzun süre devam etmesi 

enfeksiyonun kronikleĢeceğinin belirtisidir. AntiHBe nispeten düĢük enfektivitenin 

ve hastalığın tamamen iyileĢeceğinin güçlü bir göstergesidir. 
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HBV DNA viral replikasyonun en duyarlı göstergesidir ve serum transaminaz 

seviyesi ile koreledir(54-58). 

2.3.1. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik Bulgular ve Tanı 

Sağlıklı yetiĢkinde akut enfeksiyondan sonra, kronikleĢme riski %5 

civarındadır. 6 aydan daha uzun süre, serumda HBsAg pozitifliği mevcuttur. Böyle 

olgularda antiHBs antikorları saptanmaz. HBV enfeksiyonunun kronikleĢmesi ile yaĢ 

ve immun sistem arasında sıkı bir iliĢki vardır. Doğum sırasında enfeksiyonu alan 

bebeklerde kronikleĢme %80-90 oranında görülmektedir. 6 yaĢın altında enfekte 

olanlarda %53, eriĢkinlerde %5-10 civarındadır. Kronik enfeksiyon riski; 

hemodiyaliz hastaları, organ transplant alıcıları ve kemoterapi hastalarında daha 

yüksek olarak bulunur. Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatikdir. Birçok 

hastada biyokimyasal testler normaldir. Karaciğer biyopsisinde normal histolojik 

yapı ya da portal alanda minimal mononükleer hücre infiltrasyonu görülebilir. Bu 

özellikteki kronik enfeksiyonlar, kronik persistan hepatit olarak adlandırılır. 

Olguların %25‟inde ise orta ve ileri derecede karaciğer enzimlerinde yükselme ve 

biyopside “piecemeal” nekrozu, lobüler inflamasyon ve asidofilik “Councilman 

inklüzyon cisimcikleri” görülür. Böyle olgularda kronik aktif hepatit olarak 

adlandırılır. Kronik aktif hepatit değiĢen sürelerde siroza ilerleyebilir. Siroz 

geliĢiminden sonra 5 yıl sağkalım oranı %50 olarak bildirilmektedir(55). HBe Ag‟nin 

pozitif olması, antiHBe‟nin negatif olması viral replikasyonun sona erdiğini gösterir. 

AntiHBe‟nin pozitif olmasına rağmen HBV DNA‟nin pozitif olması mutant bir HBV 

enfeksiyonunu gösterir. KHB enfeksiyonu olan hastaların normal 

aminotransferazlara ve normal karaciğer histolojisine sahip olan grubun prognozu 

daha iyidir. “Sağlıklı taĢıyıcı” olarak da adlandırılan bu hastalarda immünolojik 

tolerans olduğu düĢünülmektedir. HBeAg negatif olan ve aktif viral replikasyonu 

olmayan bu grup olgularda karaciğer hastalığının alevlenmesi daha az sıklıkta olup, 

HBsAg‟nin spontan kaybolması %15 gibi oranlara ulaĢabilmektedir(59). 

             Kronik hepatit B‟de genel semptom yorgunluktur. Diğer semptomlar bulantı, 

üst abdominal ağrı, kas ve eklem ağrıları Ģeklindedir. ALT, AST ve GGT orta 

derecede yükselmektedir. Serum bilirubin ve albumini ciddi hastalık dıĢında 

normaldir. Serum transaminazları karaciğerdeki hastalığın ciddiyetini tam olarak 
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yansıtmaz ancak yaklaĢık bir fikir vermesi açısından hafif Ģiddette 100 IU‟nun 

altında, orta Ģiddette 100-400 IU, ağır Ģiddette 400 IU‟nun üstündedir(57). 

2.3.2. Kronik HBV Enfeksiyonunun Doğal Seyri 

HBV yaĢam siklusu, 4 evrede izlenmektedir. Viral replikasyonun 

gerçekleĢtiği I.ve II. evre “replikatif faz”; konak genomu içine viral genomun 

integrasyonu ile karekterize III. ve IV. evreler “integratif faz”olarak 

adlandırılmaktadır. Her bir evrenin süresi bireyin etnik kökenine, enfeksiyonu alma 

yaĢına, cinsiyetine, immün sistem durumuna, HDV ve HIV(insan immünyetmezlik 

virusu) ile enfekte olup olmamasına, toksik madde ya da alkole maruziyete, mutant 

HBV varlığına göre değiĢkenlik göstermektedir. 

Evre I: Konak bu evrede, HBV‟nin replikasyonuna immuntolerandır. 

Replikasyon sürer, karaciğer enflamasyonu minimal ve siroz progresyonu nadirdir. 

Sağlıklı eriĢkinlerdeki bu inkübasyon evresi 2-4 hafta sürerken, çocuklarda özellikle 

enfeksiyonu vertikal yolla almıĢ yenidoğanlarda, bu immun toleran durum 10 yıllarca 

sürebilmektedir. Bariz bir klinik belirti ve bulgu olmayan hastanın ALT düzeyleri de 

normaldir. Yüksek viremi düzeyleri nedeniyle, bu hastalarda yüksek bulaĢıcılık 

bulunur. Karaciğer enflamasyonu hafif ya da yoktur. Fibrozise ilerlemesi yavaĢtır 

(5,12). 

Evre II: Ġmmun klirens- viral temizleme-immunoaktif fazdır. Ġnkomplet 

immun yanıtın geliĢmesi ile karekterizedir. BaĢta HBcAg olmak üzere, HBeAg, 

HBsAg, HBV proteinlerine karĢı konak, sitotoksik hücresel cevaplar vermeye baĢlar. 

Bu evrede enflamasyon hızlanır, hastalar siroz ve HSK açısından yüksek risklidir.  

Bu evre 3 Ģekilde sonuçlanır: 

1. HBsAg ve HBeAg serokonversiyonu ile enfeksiyonun tam rezolüsyonu ile 

evre III „e gider, 

2. Karaciğerde hasarsız veya az hasarla beraber HBsAg inaktif taĢıyıcılığı, 

3. Sirküle olan HBeAg ve devam eden karaciğer hasarı ile kronik aktif 

hepatit. 

Çoğu eriĢkinde, temizlenmenin süresi 3-4 hafta kadardır. Bunun yanında 

kronik taĢıyıcılar 10 yıldan uzun bir süre bu halde kalabilir. Kronik enflamasyonu 

devam eden %50 vaka, beĢ yılda sirozla sonlanır. ArtmıĢ veya dalgalanan 

aminotransferaz düzeyleri, orta veya Ģiddetli karaciğer nekroinflamasyonu önceki 
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faza oranla daha hızlı fibrozis progresyonu ile karakterizedir. Spontan HBeAg kaybı 

oranı da artmıĢtır (5,12). 

Evre III: “Ġnaktif HBV taĢıyıcılığı”; konağın kuvvetli immun yanıtına 

cevaben, viral replikasyonun belirgin düĢüĢü ile baĢlar. Serumda HBeAg kaybolur, 

anti HBe serokonversiyonu gözlenir. HB enfeksiyonu artık sonlanmaktadır. HBV 

DNA hızla düĢer. Bununla beraber RT-PCR ile hala tespit edilebilir seviyelerde 

bulunabilir. Ġmmün yanıt azalmıĢ, dolayısıyla karaciğer inflamasyonu azalmıĢtır; 

serum göstergesi ALT düzeyleri normale gelmiĢtir. Bu evrede HBsAg muhtemelen 

hepatosit genomunda entegre olan S geni nedeniyle, bir süre daha pozitif bulunabilir. 

Enfeksiyonun immünolojik kontrolü sonucu, bu durumdaki hastaların çoğunluğunda 

çok düĢük siroz veya HSK riski ile birlikte uzun vadeli sonuç iyidir. HBsAg kaybı ve 

anti HBs serokonversiyonu bir yılda vakaların %1-3‟ünde spontan olarak genellikle, 

yıllarca süren saptanamaz HBV DNA düzeyleri görüldükten sonra ortaya 

çıkabilir(61).   

Evre IV: HBeAg negatif KHB; immun reaktif faz sırasında HBeAg‟den 

antiHBe antikor serokonversiyonu takip edebilir. KHB‟nin doğal seyrinde daha ileri 

fazı temsil eder. Dalgalı paternde HBV DNA düzeyleri ve aminotransferazların 

periyodik reaktivasyonu ve aktif hepatit ile karekterize olur. Bu hastalar HBeAg 

negatiftir. DüĢük HBeAg düzeyleri gösteren veya gösteremeyen prekor ve/veya bazal 

kor promotor bölgelerindeki nükleotid subtitusyonlu HBV varyantlarını barındırır. 

HBe Ag negatif KHB‟de spontan hastalık remisyon oranı düĢüktür. Gerçek inaktif 

HBV taĢıyıcılarını, spontan remisyon fazlarının görülebildiği aktif HBeAg negatif 

KHB‟li hastalardan ayırmak çok önemli ve bazen güçtür. Birinci gruptaki hastaların 

komplikasyon riski çok düĢüktür ve prognozları iyidir; ikinci gruptaki hastaların ise 

aktif karaciğer hastalığı vardır ve bu hastalığın ileri hepatik fibroz, siroz ve bunu 

takip eden dekompanse siroz ve HSK gibi komplikasyonlara kadar ilerleme riski 

yüksektir(62). 

             HBsAg‟nin “s” antijenine karĢı, anti-HBs‟nin oluĢmasıyla artık; tam 

koruyucu konak cevabı geliĢmiĢtir. Serumda, en duyarlı testlerle bile HBV DNA 

saptanamaz; ancak halen hepatositlerde bulunabilir(60). 

              Erken faz, HBe Ag pozitif ve serumda yüksek düzeyde HBV-DNA 

bulunmasıyla karekterizedir; “HBeAg pozitif KHB” olarak adlandırılır. Enfeksiyonu 
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takiben, immun sistem, enfekte hepatositleri parçalayarak HBV‟yi temizlemeye 

çalıĢır. Bunun sonucunda serum ALT seviyelerinde artıĢ izlenir. Hastaların çoğunda 

HBeAg temizlenerek antiHBe antikorları oluĢur; nonreplikatif enfeksiyon tablosu 

yerleĢir. Bu fazda HBV DNA tespit edilemez, ALT normaldir. Anti HBe pozitif bazı 

hastalarda, HBV DNA ve ALT düzeyleri yüksekliği süreklilik gösterebilir. Bu 

vakalar “HBeAg negatif KHB” olarak bilinir ve HBeAg üretmeyen bir HBV 

varyantını iĢaret eder(60). 

Evre V: HBsAg kaybolduktan sonraki ”HBsAg negatif fazında” düĢük 

düzeyde HBV replikasyonu karaciğerde saptanabilir düzeydeki HBV DNA ile 

birlikte sürebilir. HBsAg kaybı HSK, dekompansasyon ve siroz riskinin azalması 

Ģeklindeki geliĢme ile iliĢkilidir. Gizli(occult) HBV enfeksiyonunun klinik önemi 

(karaciğerde saptanabilir HBVDNA,  kanda düĢük düzeyde <200 IU/ml) 

bilinmemektedir(63). Ġmmunosupresyon bu hastalarda reaktivasyona neden 

olabilir(64,65). 

2.4. Kronik Hepatit B’de Tedavi Seçenekleri 

Günümüzde KHB enfeksiyonunda kullanılan, onaylanmıĢ 9 ilaç 

bulunmaktadır. Bunlar interferon alfa 2a ve 2b, pegile interferon alfa2a, 2b, 

lamivudin(LVD), adefovir, telbivudin, tenofovir ve entekavirdir. Pegile interferon 

alfa 2a, daha olumlu farmakokinetik özellikleri ve kullanım kolaylığı nedeniyle 

geleneksel interferonlara tercih edilmektedir. Ġnterferonlar hem antiviral hem 

immünmodülatör özelliklere sahiptir. Viral direnç oluĢmasına yol açmazlar ama 

interferon kullanımında çeĢitli yan etkiler geliĢebilmektedir(66,67). 

Nükleozid/tid analogları(NA), doğal nükleozidlerin sentezlenmekte olan 

HBV DNA‟ya bağlanmasını önlemektedir. Bu ajanlar, viral revers transkriptaz ve 

polimerazın yarıĢmalı inhibitörleri olarak davranarak, HBV replikasyonunun 

azalmasını sağlarlar. HBeAg pozitif KHB‟de farklı etki güçlerinde olmalarına karĢın, 

mevcut ilaçların hepsinin bir yıllık tedaviden sonra, benzer oranlarda HBeAg 

serokonversyonuna neden olduğu izlenimi edinilmiĢtir. NA‟lar iyi tolere 

edilmektedir. Ancak seyrek de olsa ilaca özgü olduğu sanılan yan etkilerle iliĢkili 

bulunmuĢtur: telbivudin tedavisiyle iliĢkili,  miyopati ve miyalji,  pegile interferon ve 

telbivudin kombinasyonları ile periferik nöropati ve adefovir ve tenofovir ile 

nefrotoksisite bildirilmiĢtir(68-71). 
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Kronik hepatit B hastalarında tedavi kararı genellikle serum HBV DNA, ALT 

düzeyleri ve karaciğer biyopsisindeki nekroenflamasyon derecesi ve fibrozis evresine 

göre yapılmaktadır(17-19). 

2.5. Karaciğer Biyopsisi 

1883‟te Paul Ehrlich tarafından ilk karaciğer biyopsisi yapılmıĢtır. Ġnsanda 

aĢağı yukarı 125 yıldır yapılmakta olup, Menghini tarafından 1958‟de bu yöntem 

modifiye edilmiĢ olup bugünkü tekniğe yakın teknik elde edilmiĢtir. Biyopsi, 

karaciğer hastalıklarında, fibrozisin değerlendirilmesinde altın standart yöntemdir 

(20). 

              Karaciğer biyopsisi enflamasyon, fibrozis, yağlanma, demir birikimi ve 

karaciğer neoplazisinde bilgi verir(72). Viral hepatitlerde, tedavi kararı ve ilaç 

etkinliğini değerlendirmede biyopsiden yararlanılır(73). Tanıyı doğrulamada ve 

prognoz hakkında bilgi verir(74,75). 

             1970-1980 yılları arasında kronik hepatit B ve otoimmun hastalıkların 

tanısında biyopsinin popüler olduğunu görüyoruz. Çoğu karaciğer hastalığının 

tanısında ve prognozun değerlendirilmesinde biyopsi etkin bulunmuĢtur. Geçen 10 

yılda bu moda geri dönmüĢtür. Kronik hepatitlerde tedaviye baĢlamak için rehberler 

biyopsi önermektedir(76). Histolojik sonuçlar, tedavi kararı, interferon dozunun 

belirlenmesi ve belki de devam eden süreçte tedavi değiĢtirme imkanı sağlar(77).  

 “The American Association for the Study of Liver Disease”, “European 

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases”, “The Asian Pacific 

Association for the Study of the Liver”, “The National Institues of Health” ve diğer 

gruplar kronik hepatit B, C‟de tedavi öncesi biyopsi önermektedirler(78).  

Rutin karaciğer biyopsisinin, tüm hastalarda kullanılmasının gerekli olup 

olmadığı konusunda çalıĢmalar devam etmektedir (79-89). 

2.5.1. Biyopsi Kararı Alınmasındaki Faktörler 

ALT düzeyleri normalin üst sınırına yakın HBV ile enfekte kiĢilerde, 

karaciğer hastalığına bağlı ölüm riski artmaktadır. Bu nedenle yeni önerilen ALT üst 

sınırı erkekler için 30U/L ve kadınlar için 19U/L‟dir(90). HBeAg durumu             

HBV DNA düzeyleri ve kronik karaciğer hastalığı ile portal hipertansyonu 

düĢündüren diğer klinik özellikler dikkate alınmalıdır(91). 

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

 Körlemesine perkütanöz teknik bugün; BT, USG eĢliğinde,  transjuguler, 

açık cerrahi, laparoskopik ve endoskopik yaklaĢımlarla yapılır. Perkütanöz karaciğer 

biyopsisi invazif bir uygulama olup, deriden ufak bir delik açılıp, sağ flank 

bölgesinden girilip, yumuĢak doku,  periton,  karaciğer kapsülü geçilerek karaciğer 

parankimine girilir. Genellikle iyi tolere edilir ancak, kaçınılmaz riskleri de 

vardır(92). 

Sırt üstü yatar pozisyonda, sağ el baĢının altında, iĢleme baĢlanır. Sağ 

hemitoraks üzerinde orta aksiller hatta en yoğun karaciğer matite noktası, hem 

inspriyum hem de ekspriyumda saptanır. Aranan bölge 6-9. (ortalama 8) kaburgalar 

arasındadır. Bu alan perküsyonla saptanamaz ise, USG aracılığı ile biyopsi 

yapılmalıdır. Biyopsi öncesinde uygulanan USG, karaciğerdeki kitleleri ve anatomik 

yapıyı belirler. Radyolojik görüntülemenin, komplikasyonları önlemede etkisiz 

olduğunu gösteren çalıĢmalar da bulunmaktadır. Ülkemizdeki çalıĢmalar ise hep 

lehine olduğunu göstermiĢtir. Biyopsi sonrasında 1 saatlik izlemde, hasta her 15 

dakikada, 2 saat boyunca her yarım saatte bir değerlendirilmeli, taburcu olana kadar 

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

2.5.3. Biyopsi Ġğneleri 

1. Vakum iğneleri: (Menghini, Klatskin, Jamshidi iğneleri) 

2. Keserek parça alan iğneler (Vim silverman ve Trucut iğneleri) 

3. Tetik mekanizmaları olan kesici iğneler (Microvasive) 

Tetik mekanizmalı kesici iğneleri dıĢında kalan kesici özellikli iğnelerden 

yapılan biyopsiler, daha uzun zamana gereksinim gösterir. Kanama riski artar. Çapı 

geniĢ iğnelerle yapılan biyopsilerde kural olmamakla birlikte kanama riski artar. 

Klinik olarak sirozdan kuĢkulanılırsa, fibrotik doku örselenebileceğinden, kesici 

iğneler, vakum iğnelere tercih edilebilir(92). 

2.5.4. Karaciğer Biyopsisi Risk ve Dezavantajları 

Genellikle, güvenli ve basit bir yöntem olarak kabul edilmesine rağmen;  

1. Ağrılı olur (biyopsi bölgesi ve omuzda) (%20-30). Ağrılı olması sebebi ile 

narkotik analjezi ihtiyacı olabilir(%3). 

2. Hasta konforunda bozukluk yaratır. 
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3. Vazovagal epizod (%2) olabilir. 

4. Kanama  (kapsül altı) olabilir (%6)(72).  

5. Pnömotoraks,  hemotoraks, kolon ve safra kesesi perforasyonu sonucunda 

safra peritoniti ve cerrahi tamir gerekebilir(93-96). 

6. UzamıĢ protrombin zamanı ve düĢük platalet sayısı ile kanama riski artar. 

7. Ġnvaziv bir yöntemdir. Bazı çalıĢmalarda ölüm riski %0,015-0.03(97) bazı 

çalıĢmalarda da  %0,5(98)  olarak belirtilmektedir. 

8. Hastanede yatıĢ gerektirir(6-12 saat). 

9. Pahalıdır. Amerika‟da ortalama fiyat 2200 dolardır ve bu maliyet hastanede 

ek olarak kalma süresi, komplikasyonların tedavisini içermemektedir(99).   

10. Örnekleme hatalarına neden olabilir(1:500000)  (77). Karaciğer biyopsisi sağ 

lobdan yapılır. Örnekleme hatası %10-30 arasında değiĢir(98,100). Bu 

sonuçlar sürpriz değildir çünkü; karaciğer dokusunun merkezi 2 cm‟dir. 

1:500000‟de bir organın merkezine giriĢ yapılabilir. Perkütanöz karaciğer 

biyopsisine ait örnekleme hatası araĢtırıcı ve araĢtırmacılar arasında fibrozisi 

belirlemede %15-33 arasında farklı yorumlara sebep olmaktadır(24,73). 

Birkaç çalıĢmada siroz tanısı; perkütanöz karaciğer biyopsisi ile %10-30 

oranında kaçırılmıĢtır. Aynı anda yapılan 3 farklı karaciğer örneklemesinde 

doğru tanı oranı %80-100 arasındadır(100-102). 15mm‟lik örnek 1500 gr‟lık 

bir organın ufacık bir parçasıdır.  

11. Patologlara bağımlı olması, ultrason gibi ek kaynaklara ihtiyaç duyması 

değerlendiren kiĢiye ya da kiĢilere göre farklı sonuçların alınabilmesi  

dezavantajları arasındadır. AraĢtırmacılar arasında fibrozis evrelemede bazı 

araĢtırmalara göre %20 (73), bazılarına göre de  %70-90‟lık fark; 

araĢtırmacının kendi fikrine göre %60-90‟lık farklılık olabilmektedir 

(103,104)  

12. Tekrarı zordur.  

13. GeliĢmiĢ ülkelerde hastalar biyopsiye direnç gösterirler. 

14. Biyopsinin dezavantajlarından biri de biyopsi materyalinin uzunluğunun, 

sonucu etkilemesidir. 
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               2.5.5. Ġdeal Karaciğer Biyopsisi ve Kalite Kriteri 

               Ġdeal karaciğer biyopsi uzunluğu konusunda farklı görüĢler bulunmaktadır 

               Regev ve ark.(105) göre; uzunluğun 15 mm ve üstü, 5 veya daha çok portal 

alan  (PA)  ve 1 parça olması idealdir. Biyopsi eğer 10-15 mm uzunlukta, 5 portal 

alan veya 5‟den az parça varsa; orta kalitede biyopsi ve biyopsi uzunluğu 10 mm‟den 

azsa, kötü kalitede biyopsiden söz edilir. Colerado ve ark.(106)  karaciğer 

hastalığının doğruluğunu belirlemede en az 20 mm uzunlukta ve en az 11 tam portal 

alan önermektedirler. Bazı araĢtırmacılara göre de 25 milimetreden uzun olmalıdır. 

Afdall NH ve ark.(107) ve Pagliara L ve ark.(108) göre, yetersiz biyopsi materyali, 

fibrozis evresinin gerçek değerinin altında çıkmasına sebep olmaktadır(107,108).  

                Scheuer(109-112)  biyopsi materyali uzadıkça,  doğruluk oranının arttığını 

belirtmektedir.Tedavi öncesinde biyopsi yapmayı ve fibrozisin derecesini belirlemeyi 

önerirler(113). 

2.5.6. Perkütanöz Karaciğer Ġğne Biyopsisi Kontrendikasyonları 

1. Mutlak kontrendikasyonları 

a. Uyumsuz hasta 

b. Açıklanamayan kanama öyküsü 

c. Kanama eğilimi 

d. Protrombin zamanının normalden 4sn uzun olması 

e. Platelet sayısının 60000/mm
3
 altında olması 

f. Kanama zamanının 10 dakikadan uzun olması 

g. Son 7-10 gün içinde nonsteroid antienflamatuar ilaç kullanımı 

h. Kan transfüzyonu imkanı olmayıĢı 

i. Hemanjiom veya damar kökenli tümör varlığı 

j. Perküsyon veya ultrasonografi ile uygun biyopsi bölgesi 

saptanamaması 

k. Karaciğer kist hidatiği 

2. Kısmi kontrendikasyonları 

a. AĢırı ĢiĢmanlık 

b. Peritoneal mayi 

c. Hemofili 

d. Sağ plevral bölgede enfeksiyon varlığı 
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e. Sağ diyafram altında enfeksiyon varlığı(92). 

2.5.7. Biyopside Özel Klinikler 

Diyalize giren kronik böbrek yetmezlikli hastalara, diyalizi takip eden gün 

biyopsi yapılmalıdır. Bu hastalarda üremi nedenli platelet disfonksyonu nedeni ile 

pıhtılaĢma testleri normal olsa bile uygulama öncesi desaminoarjino vazopresin 

önerilir. 

            Oral antikuagülan kullananlar: ĠĢlem öncesinde kumadinin kesilmesi 

gerekmektedir. Taze donmuĢ plazma veya platelet transfüzyonu gerekebilir. 

Amiloidoz: Faktör 10 eksikliği, koagülasyon proteinlerinde azalma sık 

görülen durumlardır. 

Orak hücreli hepatopati: Orak hücreli anemi komplikasyonudur. Biyopsinin 

ertelenmesi önerilir. 

AIDS: Kanama zamanı kontrolü yapılmalıdır(92). 

2.6. Kronik Hepatitlerde Skorlama 

            Biyopsi,  tanının doğrulanması,  tabloya eĢlik eden bir baĢka patolojinin tespit 

edilmesi ve hastalığın Ģiddetinin belirlenmesi amacı ile yapılır. Deneyimili bir 

patolog tanı ve eĢlik eden lezyonun saptanması konusunda çok güvenilir bir yorum 

yapabilir. Ancak hastalığın Ģiddeti semikantitatif yöntemler ile ölçüldüğü için biyopsi 

değerlendirmesinin ilk kısmı kadar kesin olmayabilir. Kronik hepatitlerde karaciğer 

biyopsilerinin skorlaması yıllar içinde çok sayıda skorlama sistemin tanımlanması ve 

bunların hepsinin subjektif kriterlere dayanmasına bağlı karmaĢık ve zor bir 

uygulama haline gelmiĢtir. Skorun sözcük anlamı “sonuç, sayı, durum” Ģeklinde 

açıklanmaktadır. Kronik hepatitlerde skor, hastalığın prognozunun bir gösterge 

olacak Ģekilde, histopatolojik bulguların gruplandırılmasıdır. Ġlk skorlama 1960‟lı  

yıllarda baĢlanmıĢtır. 1968‟de skorlamalarda kronik hepatitler; “kronik  aktif hepatit” 

“kronik persistan hepatit” ve kronik lobüler hepatit Ģeklinde isimlendirilmekteydi. Bu 

sınıflandırmaya göre en kötü prognoz; kronik aktif hepatit ve en iyi prognoz ise 

kronik lobüler hepatit olarak değerlendirilmekteydi. Bu dönemlerden sonra kantitatif 

ya da semikantitatif olduğuna inanılan, karaciğerdeki nekroenflamatuar hasarı ve 

fibrozisi derecelendiren, skorlama sistemleri yapılmaya baĢlanmıĢtır(114-117). 
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2.6.1. Karaciğer Biyopsisinde Evre ve Derecelendirme  

Kronik hepatitlerde karaciğerde çok sayıda histopatolojik değiĢiklik 

izlenebilir. Skorlama sistemlerinde biyopside izlenen her morfolojik bulgu 

derecelendirilmez, söz konusu hastalığın gidiĢine en fazla etki ettiği bilinen bulgular 

skorlanırken diğerleri rapor içinde tanımlanır. Ġyi bir skorlama sisteminde skorlanan 

histopatolojik bulguların hastalığın seyri üzerinde etkisi olmalıdır. Derecelendirilen 

histopatolojik lezyonların tanımı çok net bir Ģekilde yapılmalıdır. Skorlama 

sisteminde gözlemciler arasındaki uyum en az orta derecede olmalıdır. Hastalığın 

seyri ve prognoz ile skorlama sistemi arasında gösterilebilir bir iliĢkinin bulunması 

gereklidir. Derecelendirme ve evreleme, etyolojiden bağımsız olarak, tüm kronik 

hepatitlerde yapılır.  

           Derece; karaciğerdeki iltihap ve hepatosellüler hasarın bir göstergesi olup, 

diferansiasyonu gösterir ve bu hasarın fibrozise ilerleyebileceğini düĢündürür. Çok 

çeĢitli skorlama sistemleri bulunmaktadır. Bunlar temelde 3 grup Ģeklindedir. Sözel 

tanımlayıcı sistemler, basit skorlama sistemleri ve kompleks skorlama sistemleridir. 

Basit Skorlama Sistemleri: En çok kullanılan sistemdir. Bunlardan bir tanesi 

Uluslararası Karaciğer ÇalıĢma grubunun 1994‟te önerdiği skorlamadır. Bu grup 

histolojik aktivite indeksini(HAĠ) temel alarak, HAI skoru 1-3 arasında olguları 

minimal kronik hepatit, 4-8 arasındakileri hafif Ģiddette kronik hepatit, 9-12 

arasındakileri orta Ģiddette, 13-18 arasındakileri ise, kronik hepatit olarak 

gruplamıĢlardır. Peter Scheuer ve Fransız Metavir gruplarının hazırladıkları 

sınıflamalar diğer basit skorlama sistemleridir. Scheuer sınıflamasının basit olması 

bir avantaj iken, Metavir sınıflamasında gözlemciler arasındaki uyumluluğun yüksek 

olması bir avantaj olarak karĢımıza çıkmaktadır. Metavir grubu aktivite skorlarını  

hafif, orta ve ağır Ģekilde 3 grup altında toplamıĢtır. Bu sistemde interfaz hepatiti ve 

parankimal hasar derecelendirilir. 

Evreleme, karaciğerde geliĢen fibrozisin miktarını(yaygınlık) gösterir. Bu nedenle 

Mason-trikrom gibi bağ dokusuna yönelik boyanmanın yapıldığı bir preparatta 

değerlendirme yapılmalıdır. Bağ dokusu portal fibrozis, köprüleĢme fibrozisi ve siroz 

Ģeklinde ilerler. Bunlara karĢılık gelen numaralar verilerek evreleme yapılır. 

Kompleks Skorlama Sistemleri: En yaygın olanı Knodell ve ark. tarafından 

oluĢturulmuĢtur. Bu sınıflamada nekroenflamatuar aktivite semikantitatif olarak, 
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periportal hasar, lobüler hasar ve portal enflamasyon Ģeklinde 3 grup altında 

toplanmıĢtır. Dördüncü grubu ise fibrozis oluĢturmaktadır. Knodell sınıflamasında 

farklı 4 kategoriye ait, 4 skor toplanarak, hepatik aktivite indeksi elde edilir. Bu 

sistem sayısal değerler Ģeklinde ifade edildiğinden istatistiksel analizler için uygun 

bulunmuĢtur. Knodell skorlamasında, nekroenflamatuar aktivitesi düĢük sirotik hasta 

ile nekroenflamatuar aktivitesi orta Ģiddette, erken fibrozis geliĢimi olan, tamamen 

farklı evrelerdeki hastalar, aynı sayısal değer Ģeklinde değerlendirilebilir. Knodell 

skorlaması nekroenflamatuar aktivite ve fibrozisin toplanması ile elde edilir(114-

117).  

Daha sonra Ishak skorlama sistemi yapılmıĢtır. BirleĢtirilmiĢ skorların 

bulunmayıĢı ve konfluent nekrozun(panlobüler)  ayrı bir kategoride ele alınması, 

Ishak skorlamasını, Knodell‟den ayırır. Her skorlama sisteminin avantaj ve 

dezavantajı vardır. Günlük kullanımda patoloğun kullandığı skorlama sistemi çok da 

önemli değildir. Önemli olan patolog raporunun, klinik hekim tarafından doğru ve 

kolay anlaĢılabilir olmasıdır(114-117). 

2.7. Fibrozisin Moleküler Biyolojisi 

Dünya da artan oranda HBV (tahminen 400-500 milyon) ve HCV 

enfeksiyonu (aĢağı yukarı 170 milyon), alkolik ve alkolik olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı, kronik enflamatuar karaciğer hastalıkları görülmektedir. Enflamasyon ve 

kronikleĢme sonunda karaciğer parankiminde hasar ortaya çıkar. Skar dokusuna 

dönüĢür(fibrozis). Karaciğerde kronik yaralanmaya eĢlik eden yapısal değiĢim, 

fibrozistir. Karaciğer elastikiyeti azalır. Daha az görülmekle birlikte otoimmun ve 

genetik hastalıklar da fibrozise yol açar.  

Karaciğer fibrozisi fizyolojik bir mekanizma olup; baĢlangıçta yararlıdır. 

Ancak viral enfeksiyon ve kronik hepatosellüler hasar artarsa portal hipertansyon 

siroz geliĢme riski artar(118). 

Fibrozis geliĢiminde, stellat hücreleri, ekstrasellüler matriks proteinlei(ESM), 

sitokin ve kemokinleri rol oynar(119).  

Disse mesafesinde perisinüzoidal fibrozis geliĢir. Ġnkomplet subendotelyal 

bazal membran üretimi ve hepatositlerde strangülasyon oluĢur(120).  

GeçmiĢte ve güncel yaklaĢımda,  invaziv iğne biyopsisi ile yapılan histolojik 

değerlendirmede; skorlama sistemleri (Knodell, Ishak, Metavir, Scheuer, Desmat ve 



21 
 

  

diğerler) nekroinflamatuar aktiviteyi ve fibrozisi değerlendirmede yol 

göstericidir(121) (Tablo 2.9, Tablo 2.10). 

Karaciğer hasarı ile fibrogenez ve fibrozis yolu ile eninde sonunda karaciğer 

disfonksyonu geliĢir. Fibrozis statik olabilir veya onyıllar sonra progresyon 

görülebilir. Kronik HCV‟de fibrozisin tek baĢına kötü prognozda yeterli olmadığı 

görülmüĢtür(122). 

 Semikantitatif histolojik skorlama sistemleri ile amaç; evre ve prognostik 

bilgi teğminidir. Aktivite indeksleri geliĢtirilmiĢ ve hepatositlerdeki nekroz ve 

geniĢlemiĢ enflamasyonu gösterilmiĢtir(89,95,96). Knodell skorlaması 

nekroenflamatuar aktivite ve fibrozisin toplanması ile elde edilir (123). Günlük 

kullanımda patoloğun kullandığı skorlama sistemi çok da önemli değildir. Önemli 

olan patolog raporunun, klinik hekim tarafından doğru ve kolay anlaĢılabilir 

olmasıdır(124). 

2.8. Karaciğer Fibrozisi Tanısında Noninvaziv Testler   

Uygun yapılamayan ve tekrarlanan biyopsiler sorunlara sebep olmakta ve non 

invaziv iĢaretlere ihtiyacı göstermektedir. Biyopsi, eksiklikleri olan bir altın 

standarttır(125-127). Günümüzde, krnik viral hepatitli hastalarda fibrozisin 

değerlendirilmesinde, çeĢitli belirteçlerden yararlanılır. Bu testlerle, hastalığın evresi 

ve fibrozisdeki progresyonunun değerlendirilmesi sağlanır. Kullanılan testler 

(128,129-131), direkt ve indirekt belirteçler olmak üzere ikiye ayrılır. Kronik Hepatit 

C hastalarında sıklıkla uygulanan bu yöntemlerin, kronik hepatit B hastalarında 

uygulamasına dair veriler sınırlıdır(25-30). 

2.8.1. Karaciğer Fibrozisinde Direkt ĠĢaretler 

Periferik kanda direkt ortaya çıkan ya da ESM birikimini gösteren 

parametrelerdir. Fibrozisin, biyolojik ve moleküler yapısının ortaya çıkıĢı ile bilgiler 

artmıĢtır. Glikoproteinler (hyaluronan, laminin, insan kıkırdak glikoproteini 39)  

kollajen ailesi (prokollajen III, tip 4 kollajen) kollajen ve onların inhibitörleri 

(metalloproteinaz, metalloproteinazın doku inhibitörü) ve sitokinler (TGF beta 1, 

beta)(125,133) fibroziste görev alırlar. Bu parametreler karaciğer fibrozisinde evre 

belirleme ve fibrogenez düzeyinin progresyonu antifibrotik tedaviye yanıtın 
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takibinde kulanılır. Bu parametreler, KHC,  KHB, alkolik yağlı karaciğer hastalığı 

(AFLD), nonalkolik yağlı karaciğer hastalığında (NAFLD) kullanılmıĢlardır (132). 

Direkt ĠĢaretler ve kulanıldıkları karaciğer hastalıkları Ģunlardır:  

1. Hyaluronik asit: HCV, HBV, AFLD, NAFLD 

2. Laminin: HCV; NAFLD 

3. YKL-40: AFLD; HCV 

4. Tip IV kollajen: HCV, NAFLD 

5. TipIVkollajen-7s: HCV, NAFLD 

6. Prokollajen III: HCV, AFLD 

7. MMP2: HCV 

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

9.  PIIINP (Nterminal propeptif of tip 3 kollajen) 

10. TGF Beta( Transforming büyüme faktör beta) 

11.  MMP 

 Hyalüronik asit, MMPs, TIMP-1 ve 2, PIIINP, YKL-40 ve diğer iĢaretlerden 

baĢlangıçta büyük ümitler beklenmiĢsede baĢka hastalıkların varlığından 

etkilenmektedirler.  

             TIMP-1: Hepatik fibrozis, sistemik skleroz, romatoid artrit, yaralanmalar, 

pulmoner fibrozis ve kardiyomyopatide artar. Ġntravasküler orjinli fibrogenezi 

artırır(134-139). 

PIIINP: Karaciğer ve böbrek orjinlidir. Erken fibrogenez ve enflamasyon 

iĢareti olup; histolojik enflamasyon için, fibrozise göre daha iyi bir göstergedir.  

Tip 4 Kollajen; Karaciğer ve böbrek orjinlidir. Fibroliz iĢareti olup interferon 

tedavisi ile azalır. 

 Laminin: Karaciğer endotelinden salınır. Temel membran glikoproteini olup, 

portal hipertansiyonun Ģiddetini gösterir. 

TGF Beta: Karaciğer ve damarsal orijinli fibrogenez iĢareti olup, interferon 

tedavisi ile düzeyi azalır(140-142). 

YKL-40: Orta dereceli fibroziste düzeyi artar. Fibrozis progresyonunda 

duyarlıdır. 

PIIINP, hyaluronik asit, TIMP, kollajen Tip 4 en iyi fibrozis 

göstergeleridir(143).  
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MMP:  Ġntravasküler orjinli olup,  fibrozis derecesi ile koreledir. 

Hyalüronik asit; karaciğer endoteli ve böbrek orjinli olup, stellat 

hücrelerinden glikozaminoglikan sentezini sağlar, sirozda düzeyi azalır ve hepatik 

fibroziste ve interferon tedavisi ile düzeyi azalır. 

2.8.2. Karaciğer Fibrozisinde Ġndirekt ĠĢaretler 

Tek ya da kombine biyokimyasal parametrelerin kullanımı ile karaciğer 

hastalığının evresini ve fibrozis düzeyinı indirekt olarak gösterirler(143). Hepsi 

serumda çalıĢılır. Bu paneller karaciğerdeki lezyonlar için önceden bilgi vermektedir.  

Ġndirekt iĢaretler,  kronik hepatit C(144,145), kronik hepatit B(146,147) , alkolik 

karaciğer, HIV hastalığında kullanılabilir.  Karaciğer fibrozisinde kullanılan indirekt 

iĢaretler Ģunlardır: 

1. ALT 

2. AST 

3. GUCĠ: AST/ALT 

4. (WAĠ ĠNDEKS) APRI: (AST/referans sınırın üst sınırı)x100/platelet 

sayısı(10
9
/L)(189) 

5. FORN ĠNDEKSĠ: YaĢ, platelet, GGT ve kolesterol kombinasyonundan 

oluĢur. HCV, HIV+HCV‟de bakılır(148) Kolesterol, HCV genotipine göre 

değiĢebilmektedir. FORN SKORU: 7.811-3.131 x In(platelet sayısı) + 

0.781 x In(GGT)3.467 x In(yaĢ) - 0.014 x kolesterol   

a. <4.2 ise fibrozis yok, 

b. >6.9 ise ciddi fibrozis var. 

6. FĠBROTEST: Alfa2 makroglobulin apolipoprotein A1, GGT,  

haptoglobulin, total bilirubin, yaĢ ve cinsiyet kombinasyonundan oluĢur.  

HBV, HCV, HIV+HCV, AFLD‟de bakılır(144). Eylül 2002‟den beri 

kullanılmaktadır. 

FĠBROTEST-ACTĠTEST (FT-AT) paneli 

ACTĠTEST: Fibrotest+ALT (nekroenflamatuar aktiviteyi gösterir). 

7. AFP 

8. Protrombin zamanı 

9. Albumin 

10. GGT: Alkole bağlı sirotik karaciğerde önemli(149) 
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11. LDH 

12. Platelet sayısı: Alkole bağlı sirotik karaciğerde sayısı azalır(149) 

13. YaĢ 

14. AP indeksi=yaĢ/platelet 

15. POHL skor: AST/ALT, platelet 

16. CDS(cirrhosis determinated skor)(siroz belirleyici faktör) 

17. FĠBROSURE 

18. Total kolesterol 

19. PGA ĠNDEKS: protrombin zamanı, GGT ve apolipoprotein(Alkolik 

karaciğer hastalığı)(150) 

20. PGGA kompleks: PGA+ alfa2 makroglobulin 

21. FĠBROSPECT II: 2004‟te ilk kez KHCV‟de kullanılmıĢtır. Alfa -2 

makroglobulin, hyaluronik asit ve TIMP ile hesaplanır. 

22. HEPASKOR: Bilirubin, GGT, hyalüronik asit, alfa2makroglobulin, yaĢ, 

cinsiyet 

23. FĠBROMETER: Hyalurunat, protrombin zamanı, alfa2makroglobulin, üre, 

yaĢ 

24. Platelet, AST: Alkolik ve kronik viral hepatit fibrozisini göstermede 

kullanılır(151). 

25. BONACĠNĠ ĠNDEKS: Platelet, ALT/AST, ĠNR (132)  

26. FIB-4 SKOR: YaĢ, AST, platelet, ALT 

27. Shet indeks 

28. GAPRI: (GGT/PLT)x100 

29. HAPRI (hyaluronik asit/protrombin indeks)X100 

30. HUĠ‟S MODELĠ: Beden kitle indeksi, total bilirubin, tombosit sayısı, 

albumin KHBV‟de kullanılır. 

31. Ferritin 

32. ELFG: YaĢ, hyaluronik asit, PIIINP, TIMP ile hesaplanır. KHCV, alkolik 

karaciğer, nonalkolik yağlı karaciğer hastalığında kullanılır. 

Patentli testler Ģunlardır; 

I.Jenerasyon 

 PGA Ġndeks 
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 PGGA Ġndeks 

II: Jenerasyon 

 Fibrotest-Actitest 

 „‟Alfa 2 makroglobulin‟‟: Ġntravasküler proteinaz inhibitörü olup,  

ekstrasellüler matriks proteinlerinin katabolizmasını azaltır ve fibrozis oluĢumuna 

neden olur. Akut enflamasyonda hepatosit stellat hücreleri, granüloma hücrelerinde 

sentezlenir. Fibrozis derecesi ile doğru orantılı olarak artar. Akut faz proteinidir. 

Akut enflamasyonda artıĢı yanlıĢ pozitif sonuca sebep olabilir. Normal düzeyleri 

0.66-2.65 g/L arasında değiĢir(150). Alfa 2 makroglobulin, insülin düzeyi ile direkt 

iliĢkilidir(152). 

„‟Haptoglobin‟‟: Plazmadaki serbest hemoglobulini bağlayan proteindir. Ya 

bağlı ya da serbest halde bulunur. Haptoglobulin konsantrasyonu akut faz yanıtı 

olarak, nefrotik sendromda ve otoimmun nedenle artar. Fibrozisle ters 

orantılıdır(144). HCV‟ye bağımlı karaciğer hasarında,  hepatosit büyüme faktörü ve 

transforming büyüme faktörü beta 1‟e karĢı farklı ve zıt etkileri ile açıklanmıĢtır. 

Akut enflamasyonda haptoglobulin düzeyi değiĢtiği için, yanlıĢ negatif sonuç 

verebileceği akılda tutulmalıdır. Hemoliz olunca haptoglobulin azalırken, indirekt 

bilirubin artar. Kolestatik hepatitte bilirubin konsantrasyonu artar ve yalancı 

pozitifliğe sebep olabilir(92). Ġmmünnefelometrik olarak ölçülür. 

„‟Apolipoprotein A1‟‟: Majör yüksek dansiteli lipoproteindir. Plazma 

konsantrasyonu, fibrozisle ters orantılıdır. Dokuda azalması karaciğer ve böbrek 

kaynaklıdır. Serum konsantrasyonundaki değiĢiklikler, diyet, kontrolsüz DM, alkol 

ilaç, metabolik, hormonal, nefrotik sendrom, sigara içimi, enfeksiyon hastalıklarına 

bağlıdır. GeniĢlemiĢ fibroziste ise artar(149). Serum düzeyi, alkolik karaciğer 

hastalıklarında azalır. Nekroz, polimorfonükleer infiltrat ve mallory cismi ile 

iliĢkilidir(153). 

„‟Hyaluronik asit‟‟: Bu mukopolisakkarit, glikozaminoglikan olup diğer 

dokular arasında ana bağlantıyı sağlar, hyaluronidaz enzimi ile azalır. Kronik 

karaciğer hastalıklarında fibroblastlardaki sentezi sonucu fibroziste artar. Serum 

hyaluronat düzeyi <60 mikrogram ise siroz dıĢlanır ve  %93-99 arasında önceden 

bilgi verir(154-157). Akut karaciğer yetmezliği, primer biliyer siroz, kronik hepatit 

C, alkolik karaciğer hastalığında artar(158). Ayrıca, romatizmal hastalıklarda, 
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sinovyal hücrelerden hyalüronik asit üretimi artar(159). Böbrek yetmezliğinde ise 

atılım azalır ve serumdaki miktarı artar(160). 

AST/ALT oranı: Karaciğer hastalıklarında bu oran artar, >1ise; siroz 

tanısında özgüllük ve duyarlılığı yüksektir. Bu oran MELD (model of end liver 

disease) ve Child Pugh prognostik kriterleriyle de koreledir. Oranın 1.6‟dan büyük 

olması kısa survey ile ilgilidir(161,162). 

Williams, Hofnagle‟ın retrospektif çalıĢmalarında, nonalkolik karaciğer 

hastalarında, AST/ALT düzeyinin 1 ve üstünde olmasının, siroz geliĢiminin 

takibinde önemli parametreler olduğu görülmüĢtür(163). ALT sellüler sitoplazmada, 

AST hem sitoplazma hem mitokondride bulunur. ALT‟nin yarılanma ömrü, 47 saat, 

AST‟nin 87 saattir(164).AST ve ALT, hepatik aktivitenin değerlendirilmesinde, 

yaygın olarak kullanılır ancak, ideal sınır değeri bilinmemektedir(165,166).ALT 

aktivitesi; vücut kitle indeksi, cinsiyet, anormal karbonhidrat ya da lipit 

metabolizması ya da hemodiyalizden etkilenebilir(92). 

ALT ve AST düzeyleri nekroinflamatuar aktivite ile orantılıdır. Az ya da çok 

fibrozisin olduğunu gösterir. Sirotik hastalarda, normal ALT anormal, AST, ALP, 

bilirubin, düĢük sayıda platelet ve anormal karaciğer USG olabilir(167). Biliyer 

tıkanıklıkta; ALP ve bilirubin; karaciğer sentez disfonksyonunda ise albumin ve 

protrombin zamanında değiĢiklikler görülür. 

„‟FT‟‟: Hemoliz, gilbert sendromu (total bilirubin > 17 mikromol/L, indirekt 

bil. > %50), akut enflamasyon, ribavirin tedavisi, akut hepatit tablosu,  ekstrahepatik 

kolestazda hatalı sonuçlar verebilir. Renal yetmezlik ve hemodiyaliz hastalarında 

transaminaz aktivitesinin azalmasına bağlı olarak fibrotestte uyumsuzluk 

saptanabilir. FT-AT için dikkat edilmesi gereken önemli bir konu testlerin içindeki 

belirteçlerin laboratuarlar arasında farklılık göstermesidir. ALT ve GGT için sınır 

değerler farklı olabilir. Standardazisyonunun tam olmaması, sepsis, ilaç kullanımına 

bağlı GGT yükselmesi hatalı sonuçlara yol açabilir. 

FT-AT; açlık veya tokluktan etkilenmez. Genotip bağımlı değildir. 

Enflamasyon(sedimantasyon > 20mm, C-reaktif protein > mg/L), ilaç kullanımı 

(ribavirin gibi) hemolize yol açıp indirekt bilirubinde artıĢa sebep olup, yanlıĢ (+) 

sonuca yol açabilir(92). 
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Ġlk kez KHCV‟li hastada 2002‟de kullanılmıĢtır. KHBV‟li hastada da fibrozis 

hesaplamada kullanılır. NAFLD‟ de modifiye fibroteste baĢvurulur. Bu teste boy, 

kilo, serum TG, kolesterol, AST ve ALT eklenmiĢtir(168).  

Fibrotest-Actitest parametreleri tablo 2.1‟de eklenmiĢtir. 

 

Tablo 2.1. Fibrotest-Actitest parametreleri 

Parametre Normal sınırlar 

Alfa 2 Makroglobulin    110-276 mg/dl 

Haptoglobulin 34-200 mg/dl 

Apolipoprotein A1        110-205 mg/dl 

Total Bilirubin              0.1-1.2 mg/dl 

GGT        0-65 IU/L (erkek) 

0-60 IU/L (kadın) 

ALT   0-40 IU/L 

                  

Fibrotest-Actitest skorlamasında Metavir skalası genellikle kullanılmaktadır(Tablo 

2.2, tablo 2.3). 

 

Tablo 2.2. Fibrotest Skor-Metavir Skalası 

Fibrozis aĢamaları                                                                  

F0 fibrozis yok 

F1 portal fibrozis     

F2 Az septada köprüleĢme fibrozisi 

F3 çoğu septada köprüleĢme fibrozisi 

F4 siroz 

 

 

Tablo 2.3. Actitest Skor-Metavir Skalası 

Nekroinflamatuar aktivite derecesi  

A0 nekroenflamasyon yok 

A1 minimal nekroenflamasyon 

A2 orta dercede nekroenflamasyon 

A3 ciddi nekroenflamasyon 
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Fibrotest skorlamasında kullanılan diğer skalalar karĢılaĢtırmalı olarak tablo 

2.4‟de verilmektedir. 

 

Tablo 2.4. Fibrotest skorlamasında kullanılan diğer skalaların karĢılaĢtırması 

FĠBROTEST 

Cutt of(eĢik) değer 

METAVĠR KNODELL ISHAK 

0.75-1.00 F4 F4 F6 

0.73-0.74 F3-F4 F3-F4 F5 

0.59-0.72 F3 F3 F4 

0.49-0.58 F2 F1-F3 F3 

0.32-0.48 F1-F2 F1-F3 F2-F3 

0.28-0.31 F1 F1 F2 

0.22-0.27 F0-F1 F0-F1 F1 

0.00-0.21 F0 F0 F0 

 

Actitest skorlamasında kullanılan diğer skalalar karĢılaĢtırmalı olarak tablo 

2.5‟de verilmektedir. 

 

Tablo 2.5. Actitest skorlamasında kullanılan  skalaların karĢılaĢtırması 

ACTĠTEST 

Cut off (eĢik) değer 

METAVĠR KNODELL ISHAK 

0.63-1.00 A3 A5 A4 

0.61-0.62 A2-A3 A4 A3 

0.53-0.60 A2 A3 A2 

0.37-0.52 A1-A2 A1-A3 A1-A2 

0.30-0.36 A1 A1 A1 

0.18-0.29 A0-A1 A0-A1 A0-A1 

0.00-0.17 A0 A0 A0 

                                                             

 

FIB- 4 SKOR; formül 2.1‟de verilmektedir. Formülde 1.45 altı: düĢük riskli 

fibrozisi, 3.25 ve üstü ise belirgin fibrozisi göstermektedir. 
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                      YaĢXAST 

FIB- 4 SKOR = --------------                                                                                  (2.1) 

                    Platelet sayısıX√ALT 

 

GUCĠ skoru formül 2.2‟de verilmektedir. Formülde <1 belirgin fibrozis yok   

>=1 belirgin fibrozis var olarak yorumlanır. 

 

GUCĠ=AST/ALT                                                                                                    (2.2) 

 

GAPRI skoru formül 2.3‟de verilmektedir.   

 

GAPRI:GGTx100/Platelet                                                                                      (2.3) 

 

AP ĠNDEKS skoru formül 2.4‟de verilmektedir. Skorlamada 6 ve üstü puan 

toplamı belirgin fibrozisi gösterir (Tablo 2.6, tablo 2.7). 

 

AP ĠNDEKS: YaĢ+trombosit                                                                                  (2.4)       

 

Tablo 2.6. AP Ġndeks yaĢa göre puan 

YAġ Puan 

<30  0 

31-40 1 

41-50 2 

41-51 3 

51-60 4 

61-70 4 

>71 5 

 

Tablo 2.7. AP Ġndex trombosit sayısına göre göre puan 

Trombosit sayısı Puan 

>225000 0 

200-224000 1 

175-199000 2 

150-174000 3 

125-149000 4 

<124000 5 
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2.9. Fibrozis Patogenezi 

Enflamasyon, “stellat” (ito, yıldız) hücrelerini aktive eder. Stellat hücreleri 

yağları, A vitamini ve diğer retinoitleri depolar. Karaciğerde oluĢan fibrogenezde 

kritik role sahiptir. Disse aralığında bulunur. Hepatositlerin hasarlanması ile 

fenotiplerini değiĢtirip, miyofibroblastlara dönüĢürler. Fibrojenik ve kontraktil 

miyofibroblastlar ESM‟nin ana hücreleridir. Hücre içine,  kollajen üretiminden 

sorumlu miyofibroblastların göçü olur. Miyofibrablastlar, koordinasyonu sağlayan 

hücreler olup; büyüme, geliĢme, farklılaĢma ve enflamasyonu iyileĢtirirler. 

Kemikiliği orijinli olup, insan ve sıçan karaciğerinden elde edilir(137-139). 

Karaciğerde fibrozisle ESM proteinlerinin kompozisyonu değiĢir. ESM 

proteinleri tablo 2.8‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 2.8. Ekstrasellüler matriks proteinleri  

PROTEOGLĠKAN GLĠKOZAMĠNOGLĠKAN FĠBRÖZ PROTEĠNLER 

Agregan Hyaluronan Kollajen 

Betaglukan Kondroitin sülfat Elastin 

Dekorin Dermatan sülfat Fibronektin 

Perlekan Heparan sülfat Laminin 

Siydekan Keratan  

 

ESM proteinleri sentezi karaciğerde fibroblastik hücrelerde olur. ESM 

proteinleri üretimi aynı zamanda safra kesesi, duktal epitelyal hücreler, endotelyal 

hücrelerde de olmaktadır. Fibroziste, total kollajen içeriği ve nonkollajen 

komponenet 3-5 kat artar. Ana hücreler ito hücreleri olup fenotipik dönüĢümle 

miyofibroblastlara dönüĢür(169). Kollajenin yapısı değiĢir. Aralarında bağlantılar 

geliĢir. Kollajen I,III, IV, V, laminin, proteoglikan ve hyalüronik asit birikimi ile 

fibrozis oluĢur. Kollajen birikimi portal alan çevresinde porto-portal ve porto-sentral 

septada olur. 

Kronik viral hepatitlerde hücresel ve hümoral yanıt devreye girmektedir. 

Sitokin, kemokin ve diğer sinyal proteinleri üretimi olur. IL-2, 6, 8, 10, TNF alfa ve 

beta TGF alfa ve beta, Natural killer(NK), PDGF(platelet derived factor)  

artmaktadır(127-129).T hücreleri ve kupfer hücreleri sitokinler aracılığı ile aktive 
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olur. NK hücreleri çok hareketli lenfositler olup, endotel tabakasına yapıĢmıĢ Ģekilde 

disse aralığında bulunurlar. Tümör veya virus enfeksiyonlarına karĢı hepatositlerde 

toksisite oluĢtururlar(119). Disse mesafesinde perisinüzoidal fibrozis geliĢir. 

Ġnkomplet subendotelyal bazal membran üretimi ve hepatositlerde strangülasyon 

oluĢur (120). Bu sitokinler virus bağımlı karaciğer hasarında rolü olup apopitozis 

geliĢimine yol açarlar. 

Fibrozis oluĢumu farklı konfigrasyonlarda olur. Parankimal hasara yol açar. 

Fibrogenezde A vitamini eksikliği, stresin etkili olduğu görülmüĢtür(170-177). 

2.9.1. Fibrozisin Değerlendirilmesi   

Karaciğer biyopsisinde fibrozisi değerlendirmede günümüzde semikantitatif 

yöntemler kullanılmaktadır. Ishak, Metavir, Scheuer gibi skala sisitemleri bu amaçla 

kullanılmaktadır. Bu sistemler sayesinde araĢtırıcılar arasındaki farklı değerlendirme 

azaltılabilmiĢtir. Fibrozis dönemi ve nekroenflamasyon evrelendirilmesindeki 

farklılıklar skala sisitemleri arasında ± %10 dur(178-180). Bu skorlama sistemleri 

tablo 2.9 ve tablo 2.10‟da gösterilmiĢtir(181-186). 

Noninvaziv testler ilk zamanlarda Kronik Hepatit C‟li hastalarda kullanılmıĢ 

olup, KHB‟li hastalarda da kullanılım çok yaygın değildir. Non invaziv yaklaĢımda; 

klinik semptomlar, rutin biyokimyasal ve hematolojik kan testleri radyolojik 

görüntüleme, üst gis endoskobisi, karaciğer perfüzyon testleri yer almaktadır. Ġdeal 

noninvaziv testler; basit, kolay elde edilebilir, ucuz, bütün karaciğer hastalıklarında 

aynı oranda duyarlı ve özgül olmalıdır. Kolayca sonuca ulaĢılabilmeli, tedaviye 

yanıtta duyarlılığı yüksek, hastalığın prognozunda yol gösterici olmalıdır. Bunlara 

ilave olarak fibrozisin Ģiddetini yansıtmalı, kolay hesaplanabilmeli, karaciğer ve 

böbrek yetmezliğinden  en az etkilenmelidir (20,187). 

Ancak günümüzde mevcut noninvaziv testler bu kriterlerin tamamını 

karĢılamamaktadır(188). Biyopsi ve serum belirteçlerin karĢılaĢtırılması Tablo 

2.11‟de gösterilmistir. 
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Tablo 2.9. Knodell skoru puanlaması 

Knodell   Derecelendirme                                                             Puan 

Periportal+/-köprüleĢme nekrozu (piecemeal nekroz) 

Yok                                                                                                          0 

Hafif                                                                                                         1 

Orta (%50‟nin altında portal trakt tutulumu)                                           3 

ġiddetli(%50‟nin üstünde portal trakt tutulumu)                                     4 

Orta piecemeal nekroz+köprüleĢme fibrozisi                                          5 

ġiddetli piecemeal nekroz+köprüleĢme nekrozu                                    6 

Multilober nekroz                                                                                  10 

Ġntralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz 

Yok                                                                                                          0 

Hafif (asidofilik bady, balon dejenerasyonu ve/veya <1/3‟ten az lobül ya da 

nodülde nekroz                                                                   

1 

Orta(1/3-2/3 lobül ya da nodül tutulumu)                                             3 

ġiddetli (>2/3‟ten fazla)                                                                        4 

Portal Ġnflamasyon 

Yok                                                                                                      0 

Hafif (portal traktın 1/3‟inden az eflamatuar hücre tutulumu)                                1 

Orta (portal traktın 1/3-2/3 arasında enflamatuar hücre tutulumu)          3 

ġiddetli (portal traktın>2/3‟ünden fazla enflamatuar hücre tutulumu    4 

Fibrozis 

Yok                                                                                                       0 

Fibröz portal geniĢleme                                                                        1 

KöprüleĢme fibrozisi                                                                             3 

Siroz                                                                                                      4 

  

Knodell skoru 0-22 

Nekroinflamatuar skor 0-18 

Fibrozis skor 0-4 
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Tablo 2.10. Ishak skorlaması            

Ishak  Derecelendirme                                                            Puan 

Periportal ya da periseptal interfaz hepatit (piecemeal nekroz) 

Yok                                                                                                          0 

Hafif (fokal,az portal tutulum)                                                                                                       1 

Hafif/Orta (fokal, çok portal tutulum)  2 

Orta( (%50‟nin altında devam eden bölge ya da septal tutulum)  3 

ġiddetli (%50 üstünde devem eden  bölge ya da septal                                    4 

Konfluent Nekroz 

Yok                                                                                                                                   0 

               Fokal konflüent nekroz                                                                                                     1 

Zon  3‟de nekrozlu bazı bölgeler                                                                                                         2 

Zon 3‟de nekrozlu çoğu bölgeler             3 

Zon 3 nekrozis+ara sıra görülen porto-sentral köprüleĢme  4 

Zon 3 nekrozis+multipl görülen porto-sentral köprüleĢme                                                                        5 

               Panasiner ya da multiasiner nekrozis                                                                               6 

Fokal(benekli) litik nekrozis, apopitoz ve fokal  enflamasyon                                                                                                   

 Yok 0 

 1 ya da daha az odak X 10‟luk objektif 1 

 2 - 4 odak X 10‟luk objektif 2 

               5-10 odakX 10‟luk objektif                                                                                              3 

Portal enflamasyon                                  

Yok 0 

Hafif(tüm portal bölge ya da bir kısmında)  1 

Orta(tüm portal bölge ya da bir kısmında)                                                                                                     2 

               Orta /belirgin tüm portal bölge       3 

                Belirgin tüm portal bölge  4 

Nekroinflamatuar skor 0-18 

Ishak Evrelendirilmesi  

Fibrozis yok                                        0 

Bazı portal bölgelerde geniĢlemiĢ fibrozis ± kısa fibröz septa  1 

Çoğu portal bölgede geniĢlemiĢ fibrozis±kısa fibröz septa      2 

Çoğu portal bölgede porto-portal geniĢlemiĢ fibrozis 3 

Çoğu portal bölgede köprüleĢme fibrozisi (Az porto-portal/portasentral köprüleĢme)                             4 

Porto-portal/porto-sentral köprüleĢme+nodül                    5 

Siroz (Olası/kesin)                                                                   6 

Fibrozis skoru 0-6 
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Tablo 2.11. Biyopsi ve serum iĢaretlerinin karĢılaĢtırılması  

             BĠYOPSĠ SERUM ĠġARETLERĠ 

Risk  Var Yok 

Kontrendikasyon   Var Yok 

Doğruluk Oranı %80 %60-80 

Gerekli Sistemler Klinisyen ve patolog Kan, gerekli ölçüm cihazları, 

laboratuvar 

YanlıĢ  Pozitif Sonuç Patoglog/lar arası farklı 

değerlendirme 

Sepsis, hemoliz, enflamasyon, 

trombositopeni 

YanlıĢ negatif sonuç %30‟dan fazla %25‟ten fazla 

Değerlendirme Süresi 24-72 saat 

Patoloğa bağlı 

1-2 saat 

laboratuvara bağlı 

 

2.9.2. Görüntüleme Yöntemleri 

Fibrozis değerlendirmede görüntüleme yöntemlerinin kullanımının iki amacı 

var. Birincisi noninvaziv olması, ikincisi ise karaciğerdeki yapısal değiĢikliği 

göstermede fibrozis ya da enflamasyonu gösteren testlerden daha uygun olmasıdır.  

Rutin görüntüleme yöntemlerinden ultrasonografi (USG), mağnetik rezonanas 

(MR)‟ın genellikle ilerlemiĢ karaciğer hastalıklarında; portal hipertansyonu 

göstermede duyarlılık ve özgüllüğü yüksektir (189-192). Ayrıca orta ve ılımlı 

fibroziste duyarlılığı azdır. 

 Son zamanlarda elastisite kararı vermede „‟transient elastografi‟‟(fibroscan, 

Echosens) kullanılmaktadır. Bu teknik iyi bir görüntüleme olmakla beraber karın 25-

65mm içeri doğru bastırılıp araĢtırma yapılmalıdır. Obez ve asitli hastada bu 

mümkün değildir(193). 

 USG, karaciğerin büyüklüğü yüzey ve kenarlarının görünüĢü, parankimal 

ekojenitesi ayrıca ekstrahepatik değiĢiklikler; asit, splenomegali, kollateraller ve 

portal hipertansyon hakkında bilgi verir. Bunların çoğu ilerlemiĢ siroz kliniğinde 

görülür ve dolayısı ile kompanse siroz ve kronik hepatit ayırımındaki performansı 

zayıftır(194). 
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2.9.3. Karaciğer Fonksiyonunu Gösteren Özel Testler 

Hepatik perfüzyonu gösteren, indosiyanin green, sorbitol, galaktoz klirens 

testi ayrıca; metabolik kapasiteyi gösteren 13C-galaktoz solunum testi ve 13C-

aminopürin nefes testi, MEGX(monoetil glisin Xylid) olup erken ve orta miktardaki 

fibroziste zayıf duyarlılıkları vardır(195-198). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu çalıĢma,  01.12.2007-31.06.2008 tarihleri arasında EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim dalında yürütüldü. 

Hastanemiz enfeksiyon hastalıkları kliniğinde kronik hepatit B enfeksiyonu olan 

hastalarda fibrozisin değerlendirilmesinde karaciğer biyopsisi ve noninvaziv testlerin 

prospektif olarak karĢılaĢtırılması amaçlandı. 

 ÇalıĢma için fakültemiz etik kurulundan 25.04.2008 tarih ve 09 sayılı karar 

ile onay alındı. 

  Enfeksiyon Hastalıkları Ana Bilim dalında takip edilen 18-65 yaĢ arası 

hastalar çalıĢma grubuna alındı. 25 HBeAg negatif, 5 HBeAg pozitif olmak üzere 

toplam 30 Kronik Hepatit B hastası çalıĢmaya alındı. Hastalar gruplara cinsiyet ve 

yaĢ açısından randomize edilmeden alındı. Tüm hastalar çalıĢma ile ilgili olarak 

bilgilendirildi, yazılı onayları alınarak çalıĢmaya dahil edildi. Hastalara biyopsi 

yapılmadan önce, noninvaziv testler için kan örnekleri alındı ve daha sonra aynı 

kiĢilere karaciğer biyopsisi yapılarak patoloji sonuçları ve non invaziv test sonuçları, 

biyopside saptanan fibrozis sonucu temel alınıp karĢılaĢtırıldı. 

Biyopsiler Ankara‟da Kesit laboratuarında ve serum örnekleri, Ankara Düzen 

laboratuarında aynı ekip tarafından değerlendirildi.  

3.1. ÇalıĢmaya Alınma Kriterleri 

 18-65 yaĢ arası erkek ve kadın hasta  

 6 aydan uzun süren HBsAg pozitifliği 

 HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarında 10
4
 kopya/ml‟nin üzerinde 

HBV DNA düzeyi ile birlikte ALT yüksekliği(normal değerin 1.3 kat yüksek 

değerler ile 10 katından az olan değerler) 

 HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarında 10
4
 kopya/ml‟nin üzerinde 

HBV DNA düzeyi ile birlikte ALT seviyesi normal(hastanemizde normal ALT 

aralığı 0-41IU/L‟dir. Kadın ve erkek için aynı değer aralığı kullanılmaktadır) 

hastalar. 

 HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarında 10
5
 kopya/ml‟nin üzerinde 

HBV DNA düzeyi ile birlikte ALT yüksekliği (normal değerin 1.3 kat yüksek 

değerler ile 10 katından az olan değerler) 
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 HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarında 10
5
 kopya/ml‟nin üzerinde 

HBV DNA düzeyi ile birlikte ALT düzeyi normal olan hastalar  

 Daha önce KHB hastalığı için tedavi alan ya da naiv hastalar 

 Karaciğer biyopsisinde kronik hepatit B ile uyumlu patolojik bulguların 

varlığı 

3.2. ÇalıĢmadan Çıkarılma Kriterleri 

 Biyopsi sonucu yetersiz materyal saptanan hastalar 

 Anti-HAV IgM, anti HIV, anti-HCV,anti-HDV pozitifliği 

 Lökosit sayısı <3000/mm3 

 Nötrofil sayısı < 1500/mm3 

 Trombosit sayısı< 60.000/mm3 

 HB dıĢında baĢka bir kronik karaciğer hastalığı (hemokromatozis, 

otoimmun hepatit, metabolik–alkolik karaciğer hastalığı, toksin maruziyeti) ile 

iliĢkili duruma ait öykü ya da diğer kanıtlar 

 Serum AFP > 100ng/ml  

 Hepatosellüler kansere ait belirti ve bulgular (karın ağrısı, kilo kaybı, 

iĢtahsızlık, ateĢ, sarılık, fizik muaynede asit, ele gelen kitle, radyolojik incelemede; 

abdominal ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografide yer kaplayan oluĢum 

 Ağır psikiyatrik bozukluğu olanlar 

 Antikonvulsif tedavi alanlar 

 Ġmmun sistemi etkileyen hastalık, kronik pulmoner hastalık, ağır kalp 

hastalığı, majör organ nakli, malignensi öyküsü, ilaçlarla kontrol edilemeyen tiroid 

hastalığı, cidid retinopati 

 Hamile ya da emziren kadınlar 

 Tedavi uyumsuzluğu düĢünülen hastalar 

 Açıklanamayan kanama öyküsü 

 Protrombin zamanı > Normal X4 

 Kanama zamanı > 10 dakika 

 Son 7-10 gün içinde nonsteroid antienflamatuar ilaç kullanımı 
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3.3. ÇalıĢmanın Yöntemi 

 KHB enfeksiyonu tanısı konulan hastalarda biyopsi yapılabilmesi için 

uygun kriterleri sağlayan hastaların baĢvurması sağlandı. 

 HBV-DNA Düzen Labaratuvarı‟nda kantitatif real-time PCR (COBAS 

TaqMan, 48 analizör, Roche Diagnostic) yöntemi ile çalıĢıldı. 

 Biyopsi yapılmadan önce non invaziv testler için serum örnekleri alındı. 

FT-AT için heparinli PT ve biyokimya tüpü santrfüj edilip; hemogram tüpü santrfüj 

edilmeden oda ısısında maksimum 1 saat bekletildi. Heparinli PT tüpünden serum 

ayrılıp özel dondurucu içine yerleĢtirildi ve Ankara Düzen Laboratuvarına kargo ile 

transferi sağlandı. Diğer non invaziv testlerde kullanılacak parametreler için kan 

testleri hastanemiz hematoloji ve biyokimya laboratuvarlarında çalıĢıldı. 

 Biyopsi yapılabilmesi için son 6 ay içinde yapılan karaciğer USG 

değerlendirmeye alındı. Biyopsi için 16 G Hepafix biyopsi iğnesi kullanıldı.  

 Biyopsi alındıktan sonra formaldehit içinde saklanıp Kesit laboratuvarına 

kargo ile ulaĢtırıldı. Tüm biyopsi materyelleri aynı ekip tarafından değerlendirildi. 

 Derece ve evrelemenin yapılmasında Knodell histolojik aktivite skoru 

kullanılmıĢtır. Buna göre: 

 Fibrozis skoru 0-1 olanlar düĢük,  2 ve üzeri olanlar belirgin fibrozis 

olarak değerlendirilmiĢtir. Bu değerlendirme daha önce yapılan 

çalıĢmalar sonucunda hesaplanan değerlerdir. Kullanılacak skorlardaki 

fibrozis değerleri Tablo 3.1‟de görülmektedir.  

 Hastaların biyopsi yapılmadan önce, aynı gün FT-AT ve diğer non 

invaziv testler için kan örnekleri olarak;  AST, ALT, GGT, total 

bilirubin değerleri, platelet sayısı, alfa 2 makroglobulin, haptoglobulin, 

apolipoprotein A1 değeleri çalıĢılmıĢtır. 

 

Tablo 3.1.  Fibrozis derecesine göre skorlar 

Skor Belirgin fibrozis yok Belirgin fibrozis var 

APRI ≤  0.5 >1.5 

FIB-4 skor ≤ 1.5 ≥ 3.25 

GUCI skor < 1 ≥ 1 

AP skoru ≤ 5 ≥ 6 
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3.4. Ġstatistiksel Analiz   

ÇalıĢmanın istatistik analizi SPSS v.15.0 programı kullanılarak yapıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler sayısal değiĢkenler için sayı, ortalama, standart sapma, 

minimum, maksimum olarak;  kategorik değiĢkenler için sayı ve yüzde olarak 

verildi. Sayısal değiĢken gruplar arası farklar, iki grup varlığında paremetrik olmayan 

bağımsız gruplar Mann-Whitney U-testi ile incelendi. Sayısal değiĢkenler arası 

iliĢkiler Spearman korelasyonu kullanılarak verildi. Analizlerde alfa anlamlılık 

düzeyini p<0,05 olarak kabul edildi. Her skorun fibrozisi göstermedeki doğruluğunu 

göstermek için ROC eğrisi çizdirilmek istendi ancak; istatistik için örnek sayısı 

yetersiz geldi. Ġstatistik analiz Ankara Omega firmasında yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

01.12.2007 – 31.06.2008 tarihleri arasında EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları Kliniğinde takip edilen 30 kronik hepatit B 

hastası çalıĢma kapsamına alındı. 

4.1. Hastaların Demografik Verileri   

Toplam 30 hastanın;  16‟sı (%53.3) erkek ve 14‟ü ((%46.6) kadındı.  Kadın 

hastaların yaĢ ortalaması 33,8±8,6 ve erkek hastaların yaĢ ortalaması 38,4±12 idi 

(Tablo 4.1). Hastaların 25 „i (% 83.3) HBeAg negatif; 5‟i (% 16.7 ) HBe Ag pozitifti. 

Hastaların baĢvurularında belirlenebilen ortalama hastalık yaĢları 57,5 ay (8-300 ay) 

idi.7 hastada cerrahi risk, 24 hastada Ģüpheli diĢ tedavisi, 1 hastada Ģüpheli cinsel 

temas ve 3 hastada kan transfüzyonu öyküsü mevcuttu. 

 

Tablo 4.1.  Hastaların cinsiyete ve yaĢa göre dağılımı 

 N 
YaĢ  (yıl) 

ortalama 
SD Minimum Maksimum 

Toplam 30 36,3 10,6 18,0 60,0 

Erkek 16 38,4 12,0 18,0 60,0 

Kadın 14 33,8 8,6 21,0 49,0 

  

Hastaların biyopsi sonucunda fibrozis sonucuna göre cinsiyetlere göre 

dağılımı Tablo 4.2‟de verilmiĢtir. 

 

Tablo 4.2.  Hastaların cinsiyete göre fibrozis dağılımı 

 N Belirgin fibrozis var Belirgin fibrozis yok 

Toplam 30 7 23 

Erkek 16 5 11 

Kadın 14 2 12 

 

Ortalama Knodell skoru 8.2 ve ortalama fibrozis evresi 1,3 olarak saptandı. 
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Tablo 4.3. Biyopsi sonucu tanılar ve cinsiyetlere göre dağılım 

Biyopsi sonucu Erkek Kadın Toplam 

KHB 13 13 26 

KHB + steatohepatit 2 1 3 

Siroz 1 0 1 

 

4.1.1. Noninvaziv serum testleri ve fibrozis arasındaki iliĢki 

Noninvaziv serum testleri ve fibrozis arasındaki iliĢki tablo 4.4 ve tablo 

4.5‟de verilmektedir. 

  

Tablo 4.4. Fibrotest ve fibrozis iliĢkisi 

 Fibrozis var(N) Fibrozis yok(N) 

Fibrotest 14 16 

 

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

göre dağılımı Tablo 4.5‟de gösterilmiĢtir. 

 

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

Belirteç  Belirgin fibrozis var(N) Belirgin fibrozis yok(N) 

APRI 0 30 

FIB-4 SKOR 0 30 

GUCI 13 17 

AP SKOR 2 28 

 

Biyopsi sonucuna göre belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastalarda HBeAg 

durumu değerlendirildi (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6. Biyopsi sonucuna göre belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastaların yaĢ,    

cinsiyet, HBeAg negatif ve pozitifliği açısından farkları 

 Belirgin fibrozisi olan 

hastalar (n=7) 

Belirgin fibrozisi olmayan 

hastalar   (n=23) 

p 

YaĢ(yıl)                42.6±10.5 34.5±10.1 0.072 

Cinsiyet(E/K)         5/2 11/12 0.399 

HBeAg negatif                                                   7 18 0.304 

HBe Ag  pozitif                                                                                 0 5  

Anti Hbe (-)                                                                                          0 6 0.290 

Anti Hbe (+)         7 12  

 

Belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastaların yaĢ, cinsiyet, Hbe Ag negatif ve 

AntiHBe,  HBe Ag pozitifliği karĢılaĢtırılınca,  aralarında anlamlı bir fark 

saptanmadı(p>0.05). Bu çalıĢmada fibrozis varlığı, HBe statüsünden bağımsız 

bulunmuĢtur. 

Belirgin fibrozisi olan antiHBe pozitif hastada ortalama yaĢ 37.7, ortalama 

trombosit sayısı 235.285,  ortalama knodell skoru 15, ortalama GGT 44.5, ortalama  

AP indeksi 2.71, ortalama FIB-4 skoru 1.44,  ortalama apolipoprotein A 142,88, 

ortalama alfa 2 makroglobulin 249.28, ortalama haptoglobulin 94.2, ortalama APRI 

0.44, ortalama GUCI skoru 0.91, ortalama GAPRI 0.021 olarak saptanmıĢtır  ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır.  

Belirgin fibrozisi olan ve olmayan bu iki grup arasında platelet sayısı, ALT, 

AST, GGT, total bilirubin, direk bilirubin, ALP, HBV DNA, knodell skoru, 

apolipoprotein A1, alfa 2 makroglobulin, haptoglobulin,  APRI, FIB-4 skor, GUCI 

skoru, AP indeksi, GAPRI ve platelet sayısı karĢılaĢtırılmıĢtır (Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7. Belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastaların bazı demografik, laboratuar 

ve histolojik özelliklerinin karĢılaĢtırılması                                                                                                                          

 Knodell fibrozis ortalama SD Alt sınır Üst sınır p 

ALT U/l (10-60) 
<2 (Hafif) 38,217 23,909 27,878 48,556 0,624 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 93,857 142,428 -37,867 225,581  

GGT U/l( 7-60) 
<2 (Hafif) 19,957 10,368 15,473 24,440 0,015 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 44,571 28,872 17,869 71,274  

AST U/l (10-42) 
<2 (Hafif) 31,522 12,291 26,207 36,837 0,249 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 50,143 39,654 13,469 86,817  

T.Bilirubin mg/dl 
<2 (Hafif) 0,667 0,444 0,465 0,869 0,212 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 0,751 0,290 0,484 1,019  

D.Bilirubin mg/dl 
<2 (Hafif) 0,105 0,104 0,058 0,152 0,810 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 0,113 0,129 -0,006 0,232  

ALP 
<2 (Hafif) 183,696 69,532 153,628 213,763 0,492 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 178,857 38,416 143,328 214,386  

HBV DNA IU/ml (log) 
<2 (Hafif) 4,817 2,043 3,933 5,700 0,539 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 5,043 1,054 4,068 6,018  

Knodell skoru 
<2 (Hafif) 6,091 2,810 4,845 7,337 0,000 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 15,000 3,416 11,841 18,159  

Apolipoprotein A g/l <2 (Hafif) 143,826 20,026 135,166 152,486 0,961 

 ≥2 (Orta ve Ģiddetli) 142,857 30,180 114,946 170,769  

Alfa2 Makroglobulin 

g/l 

<2 (Hafif) 223,609 49,767 202,088 245,130 0,492 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 249,286 68,803 185,653 312,918  

Haptoglobulin g/l 
<2 (Hafif) 90,504 50,270 68,766 112,243 0,508 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 76,500 44,420 35,419 117,581  

APRI 
<2 (Hafif) 0,352 0,195 0,268 0,437 0,941 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 0,441 0,457 0,019 0,864  

FIB-4 skor 
<2 (Hafif) 0,840 0,350 0,688 0,991 0,047 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 1,443 0,824 0,681 2,205  

GUCI skor 
<2 (Hafif) 0,921 0,276 0,802 1,040 0,508 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 0,917 0,567 0,393 1,442  

AP indeksi 
<2 (Hafif) 2,348 1,748 1,592 3,104 0,633 

≥2 (Orta ve 2,714 1,890 0,966 4,462  

GAPRI 
<2 (Hafif) 0,009 0,006 0,007 0,012 0,069 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 0,021 0,015 0,007 0,035  

PLT  

 

<2 (Hafif) 239087,0 82109,1 203580,3 274593,6 0,902 

≥2 (Orta ve Ģiddetli) 235285,7 83264,1 158279,3 312292,1  
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Knodell fibrozis skoru orta ve Ģiddetli olan olgularda(belirgin fibrozisi olan) 

FIB-4 skoru, hafif olan(belirgin fibrozisi olmayan) hastalara göre, anlamlı yüksek 

saptandı(p=0,047). 

Knodell fibrozis skoru orta ve Ģiddetli olan hastaların(belirgin fibrozisi olan) 

GGT değeri, hafif olan(belirgin fibrozisi olmayan) hastalara göre anlamlı yüksek 

saptandı(p=0.015). 

Belirgin fibrozis varlığı ile yaĢ, trombosit sayısı, serum ALT, AST, GGT, 

APRI, AP indeksi, FIB-4 skoru arasında korelasyon araĢtırıldı (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.8. Belirgin fibrozis varlığı ile yaĢ, trombosit sayısı, serum ALT, AST, GGT, 

APRI, AP indeksi, FIB-4 skoru arasındaki korelasyon  

 Belirgin fibrozis varlığı 

 Korelasyon katsayısı (r) P 

YaĢ 0.402 0.028* 

Trombosit   0.095 0.617 

AST IU/L(10-42)                                   0.254 0.176 

GGT IU/L(7-60)                                     0.319 0.085 

ALT IU/L(10-60)                                    0.110 0.563 

APRI           -0.038 0.843 

AP indeksi                                                                        0.137 0.469 

GAPRI       0.142 0.455 

FIB-4 SKOR                                           0.334 0.071 

 

*Alfa anlamlılık düzeyi p<0.05 

 

YaĢ ile belirgin fibrozis arasında, pozitif korelasyon saptandı. YaĢ bağımsız 

bir faktör olarak değerlendirildi. 

AraĢtırılan indekslerin belirgin fibrozisi saptamadaki kesinliğini belirlemek 

amacı ile ROC eğrisi çizdirilerek eğri altındaki alan belirlenmek istendi. Ancak hasta 

sayısı istatistik için yetersiz geldi. 

Karaciğer biyopsisi sonucunda belirgin fibrozis varlığı refarans olarak kabul 

edilerek, APRI skoru,  FIB-4 skoru, AP, GUCĠ indeksinin, özgüllük, duyarlılık, 

pozitif prediktif değer (PPD) ve negatif prediktif değeri (NPD) hesaplanmıĢtır.  
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APRI skoru ≤ 0.5 olmasının belirgin fibrozisin yokluğunu göstermede 

duyarlılığı %78, özgüllüğü %2, PPD % 81, NPD %16 olarak bulunmuĢtur. APRI  

skoru > 1.5 olması vaka sayısı yeterli olmadığı  ve vakaların APRI değeri 1.5 altında 

olduğundan hesaplanamamıĢtır. 

 Belirgin fibrozisi olan 7 hastanın 1 tanesinde AP indeksi 6‟nın üzerindedir. 

Bu hastada AP indeksinin duyarlılığı %95, özgüllüğü % 14, PPD % 95 ve NPD % 5  

olarak belirlenmiĢtir. 

FIB-4 skorunun ≥ 1.45 olmasının fibrozisin yokluğunu göstermedeki 

duyarlılığı %95,  özgüllüğü % 29,  PPD % 81 ve NPD %66 olarak bulunmuĢtur.   

FIB-4 skorununun ≥ 3.25 belirgin fibrozisi göstermedeki duyarlılık, özgüllük, NPD 

ve PPD tüm hastalarda bu değerin altında çıktığından hesaplanamadı. 

GUCI skorunun ≥ 1 olmasının belirgin fibrozisin varlığını göstermede 

duyarlılığı %55, özgüllüğü %29,  PPD % 71 ve NPD  %17 olarak bulunmuĢtur. 

Biyopsideki HAĠ ve fibrozisin; ALT, GGT, AST, T.Bil, D.Bil, ALP, HBV 

DNA, apolipoprotein A-1, alfa 2 makroglobulin, haptoglobulin, APRI, platelet,  FIB-

4 skoru, GUCI skoru, AP indeksi ve GAPRI ile korelasyonu araĢtırıldı(Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9. Biyopsideki HAĠ ve fibrozisin; ALT, GGT, AST, T.Bil, D.Bil., ALP,   

HBV DNA, Apolipoprotein A, alfa 2 makroglobulin, haptoglobulin, 

APRI, Platelet, FIB-4 skoru,GUCI skoru, AP indeksi ve GAPRI ile 

korelasyonu 

 Knodell histolojik aktivite indeksi Knodell  Fibrozis 

rho p rho p 

ALT IU/l (10-60) 0,337 0,069 0,110 0,563 

GGT IU/l (7-60) 0,509 0,004* 0,319 0,085 

AST IU/l (10-42) 0,403 0,027* 0,254 0,176 

T.Bilirubin mg/dl 0,078 0,693 0,032 0,872 

D.Bilirubin mg/dl -0,025 0,901 0,025 0,901 

ALP -0,011 0,956 -0,221 0,242 

HBV DNA IU/l (log) 0,376 0,041* 0,145 0,446 

Apolipoprotein A g/l 0,002 0,992 0,217 0,248 

Alfa2 Makroglobulin g/l 0,328 0,077 0,284 0,128 

Haptoglobulin g/l -0,113 0,551 0,010 0,960 

APRI 0,201 0,287 -0,038 0,843 

FIB-4SKOR 0,411 0,024* 0,334 0,071 

GUCI SKOR -0,190 0,315 0,032 0,865 

AP ĠNDEKSĠ 0,203 0,282 0,137 0,469 

GAPRI 0,411 0,024* 0,142 0,455 

PLT (log) -0,106 0,577 0,098 0,607 

 

*Alfa anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı. 

 

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

arasında istatistiksel olarak pozitif yönde iliĢki saptandı  
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5. TARTIġMA 

 

KHB tüm dünyayı ilgilendiren, ciddi bir sağlık sorunudur. Ortalama 400 

milyon kiĢi enfekte olup, 500 bin ile 1,2 milyon kiĢi her yıl HBV‟ye bağlı 

komplikasyonlarla ölmektedirler(199). Aktif viral replikasyon ile fibrozis geliĢmekte 

ve siroz oluĢabilmektedir.  

Hemen hemen tüm karaciğer hastalıklarında enflamasyon ve hepatobilyer 

yapı bozukluğuna,  karaciğer fibrozisi eĢlik eder. Aktif viral replikasyon ile fibrozis 

geliĢmekte ve siroz oluĢabilmektedir. 

Klinik progresyon her zaman sabit, yavaĢ ya da lineer paternde gitmez (198).  

KHC ve KHB enfeksiyonunda, antiviral tedavi ile viral temizlenme sağlanır, 

fibroziste gerileme kaydedilir.  

 Fibrogenez (ekstrasellüler matriks üretimi) ve fibroliz arasındaki denge 

sonunda iyileĢme ile skar dokusu geliĢir. Skar karaciğer yapısını değiĢtirir ve 

rejenerasyon yanıtı olur. Fibrozisin ilerlemesi ile siroz, nodül formasyonu ve sonuç 

olarak hepatik fonksiyon bozukluğu geliĢebilir(195). KHC ve KHB enfeksiyonunda 

antiviral tedavi ile viral temizlenme sağlanır, fibroziste gerileme kaydedilir.  

 Biyopsi ile enflamasyon,  fibrozis,  nekroz, steatoz, hepatik demir birikimi 

hakkında bilgi ediniriz. KHC‟li hastalarda, tedavi öncesindeki biyopsinin rolü açık 

değildir. Bazı araĢtırmacılar, diğer hastalıkları dıĢlayıp, fibrozis derecesini belirlemek 

için biyopsiyi önerirler. Skorlama sistemleri, özellikle viral hepatitler için 

yapılmıĢtır(110-113).  

Karaciğer biyopsisi, kronik hepatit ve sirozda fibrozisin belirlenmesinde altın 

standart olarak kabul edilir(20). 

Karaciğer biyopsisinin yaygın kullanımına rağmen, %15-20 tanı kaybının 

olması gibi kısıtlayıcı yönlerinin olması nedeniyle KHB ve siroz tanısı 

atlanabilmekte ve bu durum biyopsi için dezavantaj olarak görülmektedir.  invaziv 

olmayan ve karaciğerdeki fibrozisi doğru olarak gösteren, ölçülebilen yeni 

yöntemlere olan gereksinimi doğurmuĢtur(109,169,200-203). 

Bu alnda yapılan çalıĢmalar sonucunda birtakım geliĢmeler kaydedilmiĢtir. 

Karaciğerde fibrozisin tanımlanmasında fibrozisin direkt göstergeleri, fibrozisin 

indirekt göstergeleri ve bunların kombinasyonları kullanılmıĢtır(21). Ancak pahalı ve 
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uygulaması zor olan bu testler henüz pratik uygulamada rutin olarak kulanım alanı 

bulamamıĢlardır(144,200). 

 Noninvaziv değerlendirme; klinik semptom, Ģikayetler, fizik muayene 

laboratuvar testleri, serum fibrozis ve enflamasyon iĢaretleri, USG ve radyolojik 

rutin görüntülemeyi içerir. Hiçbiri tek baĢına karaciğer fibrozisinin önceden 

belirlenmesinde doğru ve güvenilir değildir(196). 

Noninvaziv testler, erken ya da ilerlemiĢ fibrozisin değerlendirilmesinde 

yararlı ancak; orta derecedeki fibrozisin değerlendirilmesinde daha az yararlıdır. 

ÇalıĢmaların çoğu KHC hastalarını kapsamakla birlikte,  bazı araĢtırmacılar hepatit B 

hastalarında da bu testleri çalıĢmıĢlardır(160,197). Tedavi alan, tedaviye yanıtsız 

hastalarda,  invaziv testlerden yararlanılabileceğini rapor etmiĢlerdir(204). 

Karaciğer biyopsisi ve kombine noninvaziv testlerin ardıĢık kullanımı ile 

yapılan bir çalıĢmada önemli fibrozis ve siroz tanısında  doğruluk oranları, KHC‟de 

% 95‟in üstünde ve KHB‟ de ortalama, %50-70 oranında bildirilmiĢtir(205). 

Uluslararası rehber ve önerilerin çoğuna göre invaziv karaciğer biyopsisi 

yerine kullanılabilen, noninvaziv testler; laboratuarlar arasındaki farklılık, üretiminde 

yetersizlik, tanının % 20 atlanabilmesi sebebi ile henüz klinik pratikte kullanımına 

izin verilmemektedir(79,107).  

Steatoz, Hepatit C enfeksiyonu geleceği için önemli iken, hepatit B 

enfeksiyonundaki rolü açık değildir. DM,  kronik HCV ile iliĢkili iken,  KHB „de 

böyle bir iliĢki bulunmamıĢtır(206). KHC‟de steatoz,  biyopsi sonuçlarında fibrozis 

ve enflamasyonda yanlıĢ sonuçlara yol açabilir. FT-AT‟de normal skorun altında 

hesaplamalara yol açabilmekte ya da yanlıĢ (+)  sonuca yol açmaktadır ve bu 

hastalarda GGT değeri de artmaktadır(207-208). Bizim çalıĢmamızda sadece 3 

hastada steatohepatit saptanmıĢ ve steatozun FT-AT ve GGT değeri üzerinde anlamlı 

bir etkisi saptanmamıĢtır. Bu konuda yapılan çalıĢmaların sonuçları birbiri ile 

uyumlu değildir. 

Serum GGT konsantrasyonu fibrozis Ģiddeti ile artar(149). Bizim 

çalıĢmamızda da orta ve ileri derecedeki fibroziste FT-AT komponentinden olan 

GGT değeri anlamlı olarak yüksek saptandı. Enflamasyon düzeyi ile GGT,  AST, , 

fibrozis skoru arasında istatistiksel olarak pozitif yönde iliĢki saptandı.(p<0.05). Yine 
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çalıĢmamızda ileri derecede fibroziste GGT duyarlılık % 73, özgüllük %83, PPV 

%73 ve NPV % 33 saptanmıĢtır. 

„‟Haptoglobulin‟‟ ile fibrozis arasında (-) korelesyon vardır ve normalde 

hepatosit growth faktöre yanıt olarak karaciğer hasarında artar, ancak fibroziste 

azalır(149). Rossi ve ark.(202) ve Poynard ve ark.(147)  tarafından yapılan 

çalıĢmalarda KHB‟de fibroziste haptoglobulin düzeyinde azalma saptamıĢlardır. Lu 

LG ve ark.(211) yaptığı çalıĢmada ise haptoglobin, fibrozisle ters iliĢkili 

bulunmuĢtur. Benzer olarak; Dariusz ve ark.(151) yaptığı çalıĢmada KHB‟li 

çocuklarda biyopsi ve haptoglobin arasında uyum saptamamıĢlardır. ÇalıĢmamızda 

da haptoglobulin düzeyi ile fibrozis arasında istatistiki olarak anlamlı bir iliĢki 

saptanmamıĢtır. (ÇalıĢmamızda F4 saptanan 1 hastada haptoglobin sınır değerin 

altında saptandı ).ÇalıĢmalarda farklı cutt of değerleri kullanılmıĢtır. ÇalıĢmamızda 

haptoglobulin  cut off değeri 30 mg /dl alınıp duyarlılık % 13, özgüllük %85, PPD % 

75, NPD %23 saptanmıĢtır.  Bir tane sirotik hastamızda 117 mg/dL saptanmıĢtır. 

 Yapılan çalıĢmalarda „‟Apolipoprotein A1‟‟‟in fibrozis olması durumunda 

serum düzeyinin düĢtüğü saptanmıĢtır(149). Oberti ve ark(209) Huang ve Gong(210) 

yetiĢkin KHB‟li hastalarda yaptığı çalıĢmalarda da fibrozis evresi ile; apolipoprotein 

A1 ile karaciğer fibrozis evresi arasında ciddi bir korelasyon saptamıĢlardır. Benzer 

olarak Rossi ve ark.(202) ve Poynard ve ark.(147) tarafından yapılan çalıĢmalarda 

KHB‟de fibroziste Apolipoprotein A1‟de azalma saptamıĢlardır. ÇalıĢmamızda, 

apolipoprotein A1‟in cut off değeri 130 alınıp,  1 tane sirotik hastada 95 mg/dl 

ölçülmüĢ ve duyarlılık %24, özgüllük % 57,  PPD %7o ve NPD % 19 saptanmıĢtır. 

Ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 

„‟Alfa 2 Makroglobulin‟‟ fibrozisle birlikte artıĢ gösterir. Rossi ve ark.(202), 

Poynard ve ark.(147)  tarafından yapılan çalıĢmada KHB‟de fibroziste alfa 2 

makroglobulin „de artıĢ saptamıĢlardır. Poynard ve ark.(147) tarafından yapılan 

çalıĢmada KHB‟de fibroziste alfa 2 makroglobulin‟de artıĢ saptamıĢlardır. Oberti ve 

ark(209) Huang ve Gong(210) yetiĢkin KHB‟li hastalarda yaptığı çalıĢmalarda da 

fibrozis evresi ile; alfa 2 makroglobulin ile karaciğer fibrozis  evresi  arasında ciddi 

bir korelasyon saptamıĢlardır. Lu LG ve ark.(211) yaptığı çalıĢmada alfa 2 

makroglobulin ile fibrozisin evresi korele olduğu rapor edilmiĢtir. 



50 
 

  

Bununla birlikte birbiri ile uyumsuz baĢka çalıĢmalarda bulunmaktadır. 

Dariusz ve ark.(151) yaptığı çalıĢmada KHB‟li çocuklarda, apolipoprotein A1, alfa 2 

makroglobulin ile biyopsi arasında uyum saptamamıĢlardır. . Bizim çalıĢmamızda da 

benzer Ģekilde Apolipoprotein A1 ile biyopsi arasında uyum saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda 300 üstü cut off değeri alınıp 1 tane sirotik hastamızda 248 mg/dL 

ölçülmĢ olup,  duyarlılık  %4, özgüllük %71, PPD % 33 ve NPD % 19 saptanmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda F4 saptanan 1 hastada haptoglobin sınır değerin altında 

saptandı. 

KHB‟li hastalarda yapılan çalıĢmalarda ciddi nekroenflamasyon ve fibrozisin 

değerlendirilmesinde aminotransferazlar basit, doğruluğu yüksek testler olarak 

değerlendirilmiĢtir.  Ancak ideal sınır değeri bilinmemektedir(165,166). Robert ve 

ark.(212) tarafından yapılan çalıĢmada KHBV‟li hastalarda, orta miktardaki 

histolojik lezyonların tanısında biyokimyasal iĢaretlerin yararının olduğu, 

aminotransferazların ciddi nekroenflamatuar aktivite dıĢındakilerde faydalı olduğu 

belirtilmiĢtir. Myers ve ark.(213)  KHB‟de FT-AT‟yi kullanmıĢlar ve önermiĢlerdir. 

Colletta ve ark(214). KHC‟de ALT fluktuasyonu olan hastalarda,  normal 

ALT‟li hastalarda, fibrozisi belirlemede FT‟nin fibrozisi belirlemede daha etkin 

olduğunu vurgulamıĢlardır. Collet ve ark(214).  KHC „de fibrozisi saptamada normal 

ALT „li hastalarda fibrotesti karĢılaĢtırmıĢlar ve fibrotestte % 64 özgüllük ve %31 

duyarlılık( F2,3,4 „te) saptanmıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda da belirgin fibrozisi olan 

ve olmayan hastalarda ALT düzeyi ile fibrozis düzeyi arasında bir iliĢki saptanmadı. 

Yalnızca siroz saptanan 1 hastada ALT ve AST değerlerinde yükseklik saptandı. 

Poynard T ve ark.(215) KHC‟li hastalarda yaptıkları çalıĢmada FT ile hastaların 

%50‟sinde biyopsi ihtiyacı ortadan kalkmıĢtır(244). Bununla birlikte; FT- AT  

masraflı olup, geliĢmiĢ ülkelerde rutinde kullanılmamaktadır 

Poynard T. ve ark.(76,216) yaptıkları çalıĢmada biyopsi örneği 15 mm‟den 

küçükse, FT-AT‟nin doğruluğunun,  biyopsiden daha fazla olduğu rapor edilmiĢtir. 

Bu durum biyopsi materyalinin kısa olmasına bağlanmıĢtır.%18 oranındaki bu 

uyumsuzluk; 1 evre ve üstündedir. Bizim çalıĢmamızda biyopsi kalite kriterleri göz 

önüne alınmadan değerlendirme yapılmıĢtır. FT-AT‟deki yetersizlik bazen yanlıĢ 

negativ ya da pozitif sonuçlardan kaynaklanabilmektedir. Ratziu ve ark.(208)  

çalıĢmasında ise FT yetersizliğine bağlı %5; biyopsi yetersizliğine bağlı ise %4 
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uyumsuzluk saptanmıĢtır.  FT‟deki yetersizliğin sebebi; yanlıĢ (-) FT, biyopsi 

uzunluğunun kısa olması ve örnekleme hatasına bağlanmıĢtır. Gilbert sendromu ve 

akut enflamasyonda FT baĢarısız sonuç verir.  YanlıĢ (-) FT sonucu bu sebeplere 

bağlanmıĢtır. Rossi ve ark.(202)  biyopsi ve FT-AT „yi karĢılaĢtırmıĢlar çok az 

hastada belirgin fibrozisi olan hastalarda;  %19 uyumsuzluk saptanmıĢtır. Biyopsinin 

neden yetersiz kaldığı açıklanamamıĢtır. Halfon ve ark.(217)  tarafından KHC‟de 

FT-AT ile biyopsi karĢılaĢtırılmıĢ ve 1‟den fazla evre farklılığı görülmüĢtür ve bu 

farklılık, hatalı biyopsi örneği, araĢtırıcı-araĢtırmacılar arasındaki farklı 

değerlendirmeye bağlanmıĢtır. Ancak 2 ve üstündeki evre farklılığının sebebi ise 

açıklanamamıĢtır. Testteki yetersizlik sebebi enflamasyona bağlanmıĢtır.  Benzer 

sonuçları Ġmbert-Bismut ve arkadaĢları da elde etmiĢlerdir(145). Colletta ve 

ark.(214) biyopsi ve FT-AT‟i karĢılaĢtırmıĢlar. FT-AT‟de yüksek oranda yalnıĢ 

pozitiflik saptanmıĢtır. AraĢtırmacılar bu durumu hasta sayısının az olması, fibrotest 

hesaplamada yanlıĢlık yapılması ve bazı hastaların (örneğin; gilbert sendromu, akut 

enflamasyon ve yüksek haptoglobulin değeri) çalıĢmada yer alması ile açıklamaya 

çalıĢmıĢlardır. Bu araĢtırmacılara göre Fibrotest, ciddi fibrozis saptanmasında 

duyarlılığın, daha az derecelerdeki fibrozisi saptamadaki duyarlılığa göre daha çok 

olduğu belirtilmiĢtir. PPD %76 saptanmıĢ ve 0.48 cut off (eĢik) değeri ile 

özgülük:%21, duyarlılık %81, PPD: %38 NPD %66 saptanmıĢ. 

Biyopsi ve FT-AT‟nin birbiri ile uyumlu sonuçlarını bulan araĢtırmalar da 

vardır. Rossi ve ark.(202) tarafından yapılan çalıĢmada fibrotest biyopsi ihtiyacını 

azaltmıĢ %46 oranında biyopsiyi gereksiz kılmıĢtır. Fibrotest %92 doğrulukta 

saptanmıĢtır. Bu durum, biyopsi yaptırmayı reddeden ya da kontrendike olgularda 

önerilebileceğini göstermektedir. Battts ve ark.(218)ve Selimoğlu ve ark.(219)  

yaptığı çalıĢmalarda ilerlemiĢ fibrozisi olan çocuklarda fibrotest ve biyopsi arasında 

iliĢki saptamıĢlardır. 

Bazı çalıĢmalarda FT-AT tedavi yanıtının izlemi amacıyla kullanılmıĢtır. 

Poynard ve ark.(147)  tarafından lamivudin tedavisi alan KHB hastalarında tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası FT-AT deki gerilemeye bakılmıĢ.6 ayda bir bakılan FT-AT  

ile tedaviye  devam kararı verilmesi konusunda yararlı bulunmuĢtur. Tedavi 

izleminde yapılan baĢka çalıĢmalarında biyopsi ihtiyacını %46 oranında azaltmıĢtır. 
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Fibrotest %92 doğrulukta saptanmıĢtır. Bu durum FT-AT‟nin iyi bir seçenek 

olabileceğini göstermektedir.  

Sebastiani ve ark.(220)  tarafından KHB‟de yapılan çalıĢmada sirozda FT‟nin 

PPV %80 ve NPV % 90 saptanmıĢ olup, APRI ve fibrotest kombine kullanımında ve 

devamında biyopsi yapılması halinde %95 üzerinde doğruluk oranına rastlanıp, %50-

80 biyopsi ihtiyacı azalmıĢtır. Rossi ve ark.(202)  KHC‟de FT ile önemli fibrozisi 

%21 hastada saptamıĢlar ve minimal fibrozis geri çevrilmiĢtir. FT‟nin ciddi fibrozisi 

olmayanlarda,  fibrozisi önceden göstermede yeterli olmadığı belirtilmiĢtir. Altın 

standart biyopsi olarak görülmüĢtür. ÇalıĢmamızda ise uygun kalitede biyopsi 

yapılırsa; biyopsinin altın standart olma özelliğini taĢıyacağı düĢünülmektedir. 

Kronik hepatitlerde sirozda bakılan FT-AT‟de fibrozisi saptamada farklı sonuçlar 

elde edilmiĢtir. Gebo ve ark.(221)  tarafından KHC‟li sirotik hastalarda yapılan 

çalıĢmada FT‟de ise duyarlılık 50-82% arasında ve özgüllük ise 35-80% arasındadır 

Sebastiani ve ark.(220)  tarafından KHB‟de yapılan çalıĢmada sirozda FT‟nin PPV 

%80 ve NPV % 90 olarak saptanmıĢ. Non invaziv serum iĢaretlerinin kombine 

kullanımlarında da baĢarılı sonuçlar elde edilmiĢtir. APRI ve fibrotest kombine 

kullanımında ve devamında biyopsi yapılması halinde %95 üzerinde doğruluk 

oranına rastlanıp, %50-80 biyopsi ihtiyacı azalmıĢtır. 

Fibrotest skorlamada belirli cut of değerleri bulunmaktadır. Bu konuda 

yapılan çalıĢmalarda farklı cutt of değerleri rapor edilmiĢtir. Poynard ve ark.(146) 

yaptığı çalıĢmada, fibrotest skorunun %91 olan cutt of değerine göre NPV için %100 

ve PPV için %91 saptamıĢlardır. 

Imbert Bismut F. ve ark.(144)  fibrotest skorunun, % 91 olan cutt of değerine 

göre NPV için %100 ve PPV için %91 saptamıĢlardır. 

Shett ve ark.(222) tarafından yapılan çalıĢmalarda AST/ALT oranının 

saptanmasında  düĢük maliyetli ve elde edilebilir tanısal test olduğu rapor edilmiĢtir.. 

GUCI skoru= AST/ALT‟dir. Siroz temelinde yapılan çalıĢmalarda bu oran  ≥ 

1  ise siroz ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bu oran son dönem karaciğer hastalığı ve Child 

Pugh prognostik kriteri olarak kullanılmaktadır. Oran > 1.16 ise kısa survey ile 

iliĢkili bulunmuĢtur(161,162, 200). AST/ALT düzeyi ve platelet sayısı, siroz tanısal 

skorlamasında, alkolik ve nonalkolik kronik karaciğer hastalığının ayırımında da 

kullanılmaktadır(223). Williams ve Hoofnagle(163)‟ın retrospektif çalıĢmalarda, 
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nonalkolik karaciğer hastalarında AST/ALT düzeyi 1 ve üstünde ise kuvvetle ihtimal 

siroz geliĢebileceğini söylemiĢlerdir. Eduardo ve ark.(204) tarafından farklı orjinli 

akut veya kronik karaciğer hastalıklarında AST/ALT düzeyi değerlendirilmiĢ ve 

karaciğer fonksiyonlarının azalması ile bağlantılı ve eĢ zamanlı olup,  sirotik 

hastalarda evrelemede faydalı olduğu ve 1 yıllık prognoz ile korele olduğu 

görülmüĢtür Farklı sonuçlar da elde edilmiĢtir. Bulut ve ark(1). Tarafından yapılan 

çalıĢmada belirgin fibrozis varlığı ile AST/ALT arasında uyum araĢtırılmıĢ. Anlamlı 

bir uyum saptanmamıĢtır(P>0.001). Bizim çalıĢmamızda benzer sonuçlar elde 

edilmiĢ. Belirgin fibrozis varlığı ile GUCI skoru arasında bir uyum saptanmamıĢtır.  

Rockey Don C ve ark.(225) tarafından 124 KHC‟li ileri fibrozisi olan hastada 

yapılan çalıĢmada GUCI skorunda, duyarlılık % 53, özgüllük % 100, PPV % 100ve 

NPV % 81 saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda ise; duyarlılık %55, özgüllük  %29, 

PPD % 71 ve NPD  %17 olarak bulunmuĢtur. Gebo ve ark.(221)  tarafından KHC‟li 

sirotik hastalarda yapılan çalıĢmada GUCI skorunda duyarlılık 31-56% ve özgüllük 

90-100 % saptanmıĢtır. Presirotik fibrozis evresini belirlemede iyi değildir. ĠlerlemiĢ 

fibrozis ve fibrozis yokluğunda daha anlamlıdır(226). 

 APRI; Wai ve ark.(200) tarafından KHC için geliĢtilmiĢ, orta ve ciddi 

fibrozis ayırımında faydalı olduğu görülmüĢtür. Rockey Don C. ve ark.(225) 

tarafından yapılan çalıĢmada ilerlemiĢ fibrozisi olan hastada APRI skorunda 

duyarlılık % 41, özgüllük  %95,  PPV %88 ve NPV %64 „dir refarans değer 35 

alınmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda ise; APRI skoru ≤ 0.5 olmasının belirgin fibrozisin 

yokluğunu göstermede duyarlılığı %78, özgüllüğü %2, PPD % 81, NPD %16 olarak 

bulunmuĢtur. APRI skoru > 1.5 olması vaka sayısı yeterli olmadığı ve vakaların 

APRI değeri 1.5 altında olduğundan hesaplanamamıĢtır. Yapılan bir çalıĢmada APRI 

değeri, KHC‟de AST/ALT değerine göre daha üstün olduğu ve ciddi fibrozisi 

gösterdiği rapor edilmiĢtir(225). 

Damien ve ark.(226) tarafından yapılan çalıĢmada KHC‟li hastalarda biyopsi 

ile FT, APRI yaĢ-platelet indeksi, platelet sayısının fibrozisle iliĢkisi 

karĢılaĢtırılmıĢtır Enflamasyondan, FT etkilenmiĢ ancak FT daha güvenilir 

bulunmuĢtur. KHC‟de biyopsiye alternatif olarak FT-AT görülmüĢtür. FT >%37 iken 

duyarlılık %85, özgüllük %75, PPV % 75, NPV 85 APRI > 0.38 iken; duyarlılık 

%72, özgüllük %74.6, PPV %71 ve NPV %76 saptanmıĢtır. 
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ÇalıĢmamızda ise; yaĢ-platelet indeksinde >3 ise; Duyarlılık %59,özgüllük 

%75 PPV %68, NPV %67 ve platelet 182000 „de duyarlılık %57, özgüllük %79, 

PPV %71 ve NPV % 67 saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda AP indeksi ve platelet ile 

fibrozis arasında bir uyum saptanmamıĢtır. 

 Yapılan çalıĢmalarda bilirubin konsantrasyonu, fibrozis Ģiddeti ile artar ve 

erken kolestazı gösterir(149). ÇalıĢmamızda bilurubin kansantrasyonu ile fibrozis 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır. 

Yapılan çalıĢmalarda protrombin zamanı fibrozis Ģiddeti ile artar(149). 

Sirotik hastada protrombin zamanında uzama, platelet sayısında azalma mevcuttur. 

Bizim çalıĢmamızda ise önemli fibroziste, bu parametrelerle biyopsi arasında 

korelesyon saptanmamıĢtır(p>0.05).  

Bulut ve ark.(1) KHB‟li 114 hastada yaptıkları çalıĢmada yaĢ bağımsız bir 

faktör olarak bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda da yaĢ belirgin fibrozisi olan 

hastalarda bağımsız bir faktör olarak saptanmıĢtır. Ancak belirgin fibrozisi olan ve 

olmayanlar arasında yaĢ faktörünün anlamsız olduğu saptanmıĢtır. Bu durum hasta 

sayısının az olması ile ilgili iliĢkilendirilmiĢtir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

              Karaciğer biyopsisi, fibrozisin değerlendirilmesinde; invaziv bir yöntem 

olup, herĢeye rağmen altın standart olma özelliğini taĢımaktadır. Tedaviye baĢlama 

kriterlerinden olduğu müddetçe, tekrar edilen biyopsilerin sayıları artıĢ gösterecektir. 

Ancak; ağrılı ve komplikasyonları olabilen bir yöntem olduğundan, hastalar 

açısından ve biyopsi yapan kiĢler açısından alternatif yöntem ihtiyacı doğmaktadır. 

artırmaktadır. Biyopsinin fibrozis tanısında doğruluğunun artırılması için ehil ellerde 

yapılması ve mümkün olduğu kadar uzun ve bütün örnek alınmalıdır.  

Kronik karaciğer hastalığında, karaciğer fibrozisinin noninvaziv iĢaretlerle 

değerlendirilmesinde son 10 yılda geliĢme görülmüĢtür. Bugüne kadar yapılan 

çalıĢmalar sonucunda tek bir iĢaret ya da test fibrozisin önceden saptanmasında 

yetersiz bulunmuĢtur. 

Laboratuvarlar arasındaki farklılık ve çeliĢkili sonuçlar, etyoloji farklılıkları,  

klinik pratikte bu iĢaretlerin güvenirliliğini ve kullanımını zorlaĢtırmaktadır. 

Birbirinden bağımsız çalıĢmalarda, laboratuvar farklılıklarında  %15-20 hastada 

önemli fibrozis gözden kaçabilmektedir.  

Ġdeal noninvaziv test, karaciğer fibrozisinın olup olmadığını önceden tahmin 

edebilen, doğruluğu yüksek test olmalıdır (yüksek duyarlılık, özgüllük, NPV, PPV). 

Elde edimesi kolay olmalı, üretilebilmeli ve laboratuarlar arsında düĢük oranda 

farklılık olmalı ve farklı etyolojilerde uygulanabilmelidir. Kolay hesaplanabilir, 

karaciğere özgü ve fibrozis düzeyini yansıtabilmelidir(24). 

Bununla birlikte, karaciğer biyopsisi bu kriterlerin çoğunu yerine 

getirmemekle birlikte, elimizdeki altın standart olup, daha iyi bir alternatif yoktur. 

Günümüzde mevcut serum testleri, karaciğerin tamamının durumunu yansıtır. 

Ancak; ara fibrozis düzeylerinde sonuçlar güvenilir değildir. Bunun yanında güncel 

testler fibrozis ilerlemesini henüz tam olarak belirleyemez,  dolayısıyla tedavinin 

takip aĢamasında kullanılamazlar(216). 

Ġdeal iĢaretler, kolay hesaplanabilir, karaciğere özgü ve fibrozis düzeyini 

yansıtabilmelidir(24). 
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Biyopsi ve iĢaretler arasındaki uyumsuzluk, biyopsi materyalinin 

yetersizliğinden kaynaklanmaktadır. Materyal yetersizliği, biyopsi örneğinin ölçüsü, 

parça sayısı, portal sayısına bağlı olarak bildirilmiĢtir.  

Tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesinde, tekrar edilen biyopsi yerine, 

tedavi etkinliği ve karaciğerdeki fibrozisin durumunu belirlemede FT-AT tercih 

edilebilir. 

Sonuç olarak; KHB hastalarında fibrozisin saptanmasında biyopsi Ģu an için 

altın standart olmaya devam etmektedir. Ancak hastaların tedavi altında ya da tedavi 

almaksızın izleminde geliĢebilecek fibrozisin erken saptanmasında non invaziv 

iĢaretlerin araĢtırılması iyi bir seçenek oluĢturabilecektir. 

Ara evrelerde, fibrozisin belirlenmesinde noninvaziv iĢaretlerin duyarlılığı 

düĢük olup, hala biyopsiye ihtiyaç görülmekte ve altın standart olma özellğini 

korumaktadır. Özellikle koenfeksyonu olan hastalarda, karaciğerdeki hasar oranı 

daha da artacağından, FT-AT baĢta olmak üzere diğer noninvaziz testlerin kombine 

değerlendirmeleri uygun olacaktır. Algoritm uygulamaları ile yapılacak yeni 

çalıĢmalarla, biyopsi ihtiyacında azalma olacaktır. 
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EK 1. HASTA BĠLGĠ FORMU 

 

Kronik Hepatit B Hastalarında Fibrozisin Değerlendirilmesinde Biyopsi ve 

Noninvaziv Testlerin KarĢılaĢtırılması  

 
Hastanın Adı Soyadı: Dosya No: 

 

YaĢı: Sosyal Güvenlik: 

Cinsiyeti: Tel: 

Adresi: 

 

Ġzlem Formu 

Bilinen hastalık süresi: 

BulaĢma yolu: 

 

EĢlik eden hastalıklar: 

 

ġikayetler: 

 

Fizik Muayene: 

 

 

   
EĢlik eden tedavi: 

  

Biyokimya 

ALT 

 

AST 

 

Total bil. Direkt bil. 

 

ALP 

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum 

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz 

 

Sodyum 

Potasyum Klor Ürik Asit   

 

Alfa feto protein CEA 

 

Hematoloji 

Hemoglobin Hematokrit Lökosit/PNL Trombosit 

Protrombin Z. Pars.Tr. Z. Sedim.  
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Seroloji 

HBsAg   aHbs Anti-Hbc IgM Anti-HBc IgG 

HBeAg Anti-HBe  Anti-HAV IgM Anti-HAV IgG 

Anti-HDV Anti-HIV Anti-HCV HBV-DNA kantitatif  

 
Otoantikorlar 

ANA Anti-DNA ASMA Antitiroglobulin Ab Anti-TPO Ab 

 
Tiroid Fonksiyon Testleri 

TSH FrT3 FrT4 

 
Karaciğer USG 

 

 

 

 
Karaciğer biyopsisi (Tarih:                          ) 

 

Knodell skoru: Tanı: 

 
Noninvaziv Testler Tarih Sonuç 

Fibrotest   

Actitest   

APRI   

FIB-4 Skoru   

GUCI Skoru   

AP Ġndeksi   

GAPRI   

PT   

Trombosit sayısı   

 

 

 

 

 


