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Abstract
Objective: In HBeAg-negative patients who constitute most of 
the hepatitis B patients in our country, treatment decision is 
made according to biopsy result. Guidelines do not require bi-
opsy in some patient groups and suggest the treatment deci-
sion with HBV DNA and alanine aminotransferase (ALT) level. 
Non-invasive fibrosis measurement tests can also be used to 
assess liver fibrosis status. In our study, we aimed to investi-
gate fibrosis measurement tests’ predictability of liver biopsy 
result which is an invasive procedure and to evaluate our pa-
tients in terms of guidelines and national treatment justifica-
tion criteria. 
Methods: HBeAg-negative 25 patients who had undergone liver 
biopsy in our clinic were investigated retrospectively. Patients’ 
demographic features, liver biopsy results, HBV DNA levels and 
treatment decisions were recorded. AST to Platelet Ratio Index 
(APRI) and Fibrosis-4 (FIB4) scores were calculated. The corre-
lation between APRI and FIB4 scores and biopsy results was in-
vestigated. Patients whom treatment could not be started were 
evaluated for eligibility according to guidelines.
Results: With the biopsy results, the treatment was started in 15 
patients while 10 (40%) of the patients could not be treated ac-
cording to the valid national reimbursement regulations. Six of 
these 10 patients were the patients with high HBV DNA and ALT 
levels. APRI scores did not correlate with biopsy Ishak histolog-
ic activity index and fibrosis scores (p=0.4, p=0.3). FIB4 scores 
were in correlation with biopsy Ishak HAI scores (p=0.03) but 
did not correlate with fibrosis scores (p=0.5). 
Conclusions: In our study, it was understood that 40% of the pa-
tients who had undergone biopsy were not able to start treat-
ment, and some of these patients were recommended to be 
treated without the necessity of liver biopsy according to the 
guidelines. Fibrosis tests are insufficient to predict liver biopsy 
results. It is thought that they cannot help to reduce the need for 
liver biopsy. 
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Özet
Amaç: Ülkemizde hepatit B hastalarının çoğunluğunu oluşturan 
HBeAg-negatif hastalarda tedavi kararı ancak karaciğer biyop-
sisi uygulanarak verilebilmektedir. Rehberlere göre bazı hasta 
gruplarında HBV DNA ve alanin aminotransferaz (ALT) düzeyiyle 
tedavi kararı verilmesi önerilmekte, karaciğer biyopsisi yapma 
zorunluluğu bulunmamaktadır. Karaciğerin fibroz durumunu de-
ğerlendirmek için invazif olmayan fibroz ölçüm testleri de kulla-
nılabilmektedir. Çalışmamızda, fibroz ölçüm testlerinin invazif bir 
işlem olan karaciğer biyopsisi sonucunu öngörebilirliğinin araştı-
rılması, hastalarımızın rehberler ve ülkemizde uygulanan tedavi 
kriterleri açısından değerlendirmesi amaçlanmıştır.
Yöntemler: Kliniğimizde karaciğer biyopsisi yapılmış olan 
25 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik 
özellikleri, karaciğer biyopsisi patoloji sonuçları, HBV DNA dü-
zeyleri, tedavi başlanma durumları kayıt altına alındı. “AST to 
Platelet Ratio Index” (APRI) ve “Fibrosis-4”  (FIB4) skorları he-
saplandı. APRI ve FIB4 sonuçlarıyla karaciğer biyopsisi sonuç-
larının korelasyonu araştırıldı. Tedavi başlanamayan hastaların 
rehberlere göre tedaviye uygunluk durumu değerlendirildi. 
Bulgular: Biyopsi sonuçlarıyla Sağlık Uygulama Tebliği’ne göre 
15 hastaya tedavi başlanırken, hastaların 10 (%40)’una tedavi 
başlanamadı. Bu hastaların 6’sı HBV DNA ve ALT düzeyi yüksek 
olan hastalardı. Hastaların APRI skoruyla, karaciğer biyopsisin-
deki Ishak histolojik aktivite indeksi ve fibroz skoru arasında ko-
relasyon saptanmadı (p=0.4, p=0.3). FIB4 skoru, biyopsi sonu-
cundaki Ishak histolojik aktivite indeksi (p=0.03) ile korele iken, 
fibroz skoru (p=0.5) ile korele değildi.
Sonuçlar: Çalışmamızda biyopsi yapılan hastaların %40’ına te-
davi başlanamadığı, bu hastaların bir kısmının rehberlere göre 
karaciğer biyopsisi uygulanma zorunluluğu olmadan tedavi 
önerilen hastalar olduğu anlaşılmıştır. Fibroz testleri biyopsi 
yapılmadan karaciğer biyopsisi sonucunu öngörebilme konu-
sunda yetersiz kalmaktadır. Karaciğer biyopsisi uygulanma ge-
reksinimini azaltma konusunda yardımcı olamayacakları düşü-
nülmektedir. Klimik Dergisi 2018; 31(1): 37-40.
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Giriş
Kronik hepatit B ülkemizde önemli bir sağlık problemidir 

ve hastaların çoğunu HBeAg-negatif hastalar oluşturmaktadır 
(1,2). HBeAg-negatif hastalarda tedavi kararı prognoz açısın-
dan önemlidir (3,4). Ülkemizde sosyal güvenlik sistemi HBe-
Ag-negatif hastalarda tedavi giderlerini HBV DNA ve karaciğer 
biyopsisi sonucuna göre karşılamaktadır. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) 2015 ve Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği (EASL) 
2017 hepatit B tedavi kriterleriyle bizim tedavi düzenlemele-
rimiz arasında farklılıklar mevcuttur. Hem DSÖ 2015 hem de 
EASL 2017 rehberinde bazı kronik hepatit B hastaları karaciğer 
biyopsisi gereksinimi olmadan tedavi alabilmektedir. İnvazif 
bir işlem olan karaciğer biyopsisi olmadan fibroz durumunu 
değerlendiren birtakım yöntemler de bulunmaktadır (5,6).

Bu çalışmada, fibroz testlerinin karaciğer biyopsi sonu-
cunu öngörebilme ve karaciğer biyopsisi uygulanma gerek-
sinimini ortadan kaldırabilme durumunun incelenmesi ve 
hastaların tedaviye başlanabilme durumlarının rehberlerin 
önerileri ve sosyal güvenlik sisteminin kriterleri açısından de-
ğerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntemler
Karaciğer biyopsisi yapılmış olan, HBeAg-negatif toplam 

25 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik 
özellikleri, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotrans-
feraz (ALT), trombosit (PLT) ve HBV DNA düzeyleri, karaciğer 
biyopsisi İshak skorları olarak histolojik aktivite indeksi (HAİ) 
ve fibrozla birlikte hepatit B tedavisine başlanma durumları 
kayıt altına alındı. Her hasta için “AST to Platelet Ratio Index” 
(APRI) ve “Fibrosis-4” (FIB4) skorları hesaplandı ve kayıt altına 
alındı. APRI skoru, APRI = AST/AST üst limit  100/PLT (109/lt) 
şeklinde hesaplanırken; FIB4 skoru, FIB4 = Yaş (yıl) x AST (Ü/lt)/
ALT(Ü/lt)  PLT (109/lt) şeklinde hesaplandı (5). 

İstatistiksel analiz için IBM SPSS Statistics  for Windows. 
Version 17.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM 
Corp., Armonk, NY, ABD) kullanıldı. APRI ve FIB4 skorları ve 
karaciğer biyopsi sonuçları arasındaki korelasyon araştırıldı. 
Tedavi başlanamayan hastalarımızın rehberlerin tedavi baş-
lama kriterlerine uygunluk durumları değerlendirildi.

Bulgular
Çalışmaya dahil edilen 25 hastanın 9 (36%)’u kadındı. Or-

talama yaş 45.72±7.9 (26-60) idi (Tablo 1). Karaciğer biyopsisi 
sonuçlarına göre, HAİ skoru ≥6 ve/veya fibroz skoru ≥2 olan 
15 hasta bizim kriterlerimize göre tedavi alabilmişti. Teda-
vi alabilen hastaların 5’ine lamivudin, 7’sine tenofovir ve 3 
hastaya entekavir başlanmıştı. Toplam 10 (%40) hasta tedavi 
alamamıştı. Tedavi alamayan hastalardan 4’ünün karaciğer 
biyopsi materyali, değerlendirme yapabilmek açısından ye-
terli bulunmamıştı ve 6 hastanın İshak skoru bizim geri öde-
me kriterlerimizi sağlamamıştı. Tedavi alamayan hastaların 6 
(%60)’sı 30 yaşından büyük ve HBV DNA düzeyleri ≥20 000 
İÜ/ml ve karaciğer enzimleri yüksek olan hastalardı (Tablo 2). 

İstatistiksel analiz sonucunda, APRI skoruyla İshak fib-
roz ve HAİ skorları arasında korelasyon bulunmadı (p=0.4 
ve p=0.3). FIB4 skoru, İshak HAİ skoruyla korele bulundu 
(p=0.03); fakat İshak fibroz skoru (p=0.5) ile korelasyon tespit 
edilmedi.

İrdeleme
Hepatit B tedavisi, virus replikasyonunu baskılamakta, 

hastalığın siroza ilerlemesini engellemekte, hepatoselüler 
karsinom (HCC) ve karaciğer kaynaklı ölüm riskini azaltmak-
tadır (3,4,6). Özellikle HBeAg-negatif hastalarda tedavi genel-
likle ömür boyu sürmektedir (5). Tedavi kararını doğru vere-
bilmek hastayı ömür boyu gereksiz tedavi almaktan ve ilaç 
yan etkilerinden koruma açısından önemlidir. Diğer yandan 
hastalığın ilerlemesi riski olan tüm hastalara tedavi başlaya-
bilmek de oldukça önemlidir. 

DSÖ, APRI test skoru ≤2 olan ve sirozu olmayan hasta-
larda, hasta 30 yaş üstündeyse HBeAg durumuna bağlı ol-
madan ısrarlı yüksek ALT düzeyi olan ve HBV-DNA düzeyi 
>20 000 İÜ/ml olan hastalarda tedavi önermektedir. EASL 
2017 hepatit B yönetimi rehberi kronik hepatit B hastaların-
da HBV DNA >2000 İÜ/ml ve ALT’nin normalin üst sınırından 
yüksek olması ve/veya en azından karaciğerde orta derecede 

Tablo 1. Karaciğer Biyopsisi Uygulanmış HBeAg-Negatif 
Hepatit B Hastalarının Değerlendirme Sonuçları

Özellik	 Ortalama	 (Minimum-Maksimum)

Yaş (yıl)	 45.72	 (26-60)

ALT (Ü/ml)	 65.44	 (17-336) 

AST (Ü/ml)	 37.24	 (14-90) 

PLT (103 / mm3)	 240.92	 (171-327)

FIB4	 0.95	 (0.47-2.13)

APRI	 0.70	 (0.17-2.64)

İshak HAİ Skoru	 6.19	 (2-12)

İshak Fibroz Skoru	 1.49	 (0-4)

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, PLT: trombosit, 
FIB4: “Fibrosis-4”, APRI :“AST to Platelet Ratio Index”, HAİ: histolojik 
aktivite indeksi.

Tablo 2. Karaciğer Biyopsisi Uygulanmış HBeAg-Negatif 
Hepatit B Hastalarının Değerlendirme Sonuçları

				    HBV			   İshak	 İshak 
Hasta 		  AST	 ALT	 DNA			   HAİ	 Fibroz 
No.	 Yaş	(Ü/ml)	(Ü/ml)	 (İÜ/ml)	 FIB4	 APRI	  Skoru	  Skoru

1	 49	 30	 34	 2.4104	 1.19	 0.42	 4	 1

2	 42	 20	 22	 7.2103	 0.75	 0.24	 4	 0

3	 32	 24	 20	 7.0103	 1.00	 0.41	 5	 0

4	 37	 25	 44	 5.6106	 0.50	 0.26	 5	 1

5	 60	 59	 258	 1.1105	 0.77	 0.61	 5	 0

6	 55	 24	 27	 3.6103	 0.9	 0.25	 2	 1

7	 42	 31	 74	 12.4104	 0.78	 0.47	 -	 -

8	 47	 25	 45	 3.8104	 0.80	 0.34	 -	 -

9	 49	 14	 18	 11 104	 0.70	 0.18	 -	 -

10	 38	 35	 60	 6.4 104	 0.58	 0.35	 -	 -

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, FIB4: “Fibrosis-4”, 
APRI: “AST to Platelet Ratio Index”, HAİ: histolojik aktivite indeksi.
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nekroinflamasyon ya da fibroz bulunması durumunda HBe-
Ag durumundan bağımsız olarak tedavi başlanmasını öner-
mektedir (6). HBV DNA >2000 İÜ/ml olan ancak ALT düzeyi 
normal olan hastada en azından orta derecede fibroz bulun-
ması durumunda tedavi başlanması önerilmektedir (6). Her 
iki rehberde de özellikle HBV DNA düzeyi >20 000 İÜ/ml olan 
ve ALT yüksekliği olan hastalarda karaciğer biyopsisi sonucu-
nun göz önüne alınmadan tedavi başlanması önerilmektedir 
(5,6). Ayrıca EASL 2017 rehberi aile öyküsünde HCC olan, si-
roz olan, ekstrahepatik bulguları olan hastalarda tedavi kriter-
leri karşılanmasa da tedavi başlanmasını önermektedir (6). 
Bizim sosyal güvenlik sistemimiz HBV DNA düzeyi ≥2000 İÜ/
ml olan HBeAg-negatif hepatit hastalarında karaciğer biyopsi 
sonucunda, İshak HAİ skoru ≥6 ya da fibroz skoru ≥2 ise te-
daviyi karşılamaktadır. Hastaların çoğunluğu tedaviyi kendisi 
karşılayamayacağı için bu kriterler ülkemizde tedavi başlan-
ma kriterleri olarak kullanılmaktadır. Otuz yaş üstü, yüksek 
ALT ve HBV DNA düzeyi olan hastalar, İshak skorları kriterleri 
karşılamıyorsa tedavi alamamaktadırlar. 

Diğer yandan, karaciğer hastalığı progresyonu açısından 
prediktif faktörler, yaş, cinsiyet, yüksek ALT düzeyi, yüksek 
HBV DNA düzeyi, HBV genotipi, pre-kor ya da kor varyantlar 
ve ayrıca diyabet, alkol kullanımı gibi komorbid faktörlerdir 
(5,7). HBV DNA düzeyi 4200 ile 20 000 İÜ/ml arasında olan 
HBeAg-negatif hastalarda, yüksek ALT düzeyi (üst sınırın en 
az 2 kat üstünde) siroz riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir 
(5). EASL 2017 rehberinde, anti-HBe-pozitif, HBV DNA düzeyi 
<2000 İÜ/ml, ALT düzeyi normal olan ve daha önce “inaktif 
taşıyıcı” olarak tanımlanan hastalar, HBeAg-negatif kronik 
HBV infeksiyonu olarak nitelendirilmiştir. Bu fazdaki bazı 
hastalarda HBV DNA düzeyi 2000 ile 20 000 IU/ml arasında 
olmakla birlikte, ALT düzeyleri normal, hepatik nekroinflama-
tuar aktivite minimal ve fibroz düşük olabilmektedir. Bu fazda 
kalırlarsa, bu hastalarda HCC ve siroza ilerleme riski düşük 
olsa da hastalığın kronik hepatit B’ye ilerleme olasılığı vardır 
(6). 

Karaciğer biyopsisini tedavi kararı açısından altın stan-
dard olarak öneren çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda 
fibroz skoru ≥2 olan, normal ALT ve HBV DNA <2000 İÜ/ml 
ile seyreden hastaların mevcudiyeti vurgulamaktadır (8,9). 
Karaciğer biyopsisi, karaciğer histolojisini, fibroz durumunu 
tespit etme açısından altın standard olarak kabul edilmekte-
dir (5,11). Sonuç alabilmek için, karaciğer biyopsi materyali 
en azından 4-6 portal alan ve 10-15 mm materyal içermelidir 
(11). Karaciğer biyopsi uygulamasının en bilinen komplikas-
yonu kanamadır. Mortal olabilmektedir. Ultrasonografi reh-
berliğinde biyopsi uygulanması ve deneyimli personel tara-
fından yapılması komplikasyon riskini düşürmektedir (12,13). 
Karaciğer biyopsisi uygulanması konusunda diğer bir prob-
lem, değerlendirme için yeterli biyopsi materyali alınamama-
sıdır ve uygulayıcının deneyimiyle ilgilidir. Dört (%16) hasta-
mız yeterli biyopsi materyali alınamadığı için değerlendirme 
dışı kalmıştır (Tablo 2). Diğer merkezlerle karşılaştırıldığında 
bu oran yüksek bir orandır (13).

Karaciğer biyopsisi uygulanmadan karaciğer histolojisi 
hakkında bilgi veren testler de bulunmaktadır (14-16). ALT, 
PLT ve HBV DNA düzeyleri karaciğer histolojisini %59 hasta-
da öngörebilmektedir (14). AST ve PLT oran indeksini fibroz 

tanı ve izlemi açısından öneren çalışmalar mevcuttur (17). 
Bazı çalışmalar karaciğer sertliğinin ölçülmesini önermekte-
dir (18). Yapılan bazı çalışmalarda, APRI, FIB4 ve FibroScan® 
(Echosens, Paris, Fransa) testleri arasından sadece FibroS-
can® testinin F4 fibroz durumunu hepatit hastalarında ista-
tistiksel olarak anlamlı olan bir düzeyde öngörebildiği, APRI 
ve FIB4 testleriyle yüksek fibroz durumlarında dahi istatistik-
sel olarak anlamlı bir sonuç elde etmenin mümkün olmadığı 
ve bu testlerin ileri fibroz durumunu tespit edemeyebileceği 
ifade edilmiştir (19-21). Karaciğer biyopsisi sonucuyla APRI 
ve FIB4 testlerinin korelasyonunu araştıran bazı çalışmalar-
da, bizim çalışmamızda olduğu gibi sonuçlar arasında kore-
lasyon bulunmamıştır (18). Diğer yandan, bu testleri fibroz 
durumunu iyi öngörebilen testler olarak öneren çalışmalar 
da mevcuttur ve bu test sonuçlarıyla birlikte çeşitli algorit-
malar kullanarak hastalara biyopsi uygulanması ihtiyacının 
azaldığı vurgulanmaktadır (22). APRI, FIB4, FibroTest® (Bi-
oPredictive, Paris, Fransa) ve FibroScan® gibi testleri, DSÖ 
de biyopsi ihtiyacını azaltmak ve tedavi ihtiyacı olan hastayı 
belirlemek için önermektedir (10,17). Bu testlerle yanlış po-
zitif ve negatif değerlendirmeler olabildiğinden bu testlerin 
yanında yaş, yüksek ALT ve HBV DNA seviyesi gibi diğer 
kriterlerin de kullanılması önerilmektedir (3,5). Karaciğer-
deki HBV DNA seviyesinin karaciğer hasarının derecesiyle 
korelasyon gösterdiği, ancak serum HBV DNA seviyesinin 
karaciğer hasarıyla korelasyon göstermediğini belirten ça-
lışmalar da mevcuttur (23). EASL 2017 rehberi, HBV DNA 
>2000 İÜ/ml ve ALT düzeyi normal olan ve biyopsi olmayı 
kabul etmeyen hastaların tedavisine karar vermek için fibroz 
testlerinin kullanımını önermiştir (6). 

Bizim çalışmamız karaciğer biyopsisi uygulanan ve sonu-
cunda sosyal güvenlik kriterlerini karşılayamayan %40 has-
tanın tedavi alamadığını göstermiştir. Bu hastaların bir kısmı 
rehberlere göre karaciğer biyopsisi uygulanmadan tedavi ka-
rarı verilebilecek hastalardır. Fibroz testleri her hastada kara-
ciğer biyopsi sonucunu öngörememektedir. Karaciğer biyopsi 
uygulama sayısını düşürmek amacıyla fibroz testleri ve çeşitli 
algoritmaların rutin olarak kullanılabilmesi için daha fazla ça-
lışma yapılmasına ihtiyaç olduğu anlaşılmaktadır. Sonuç ola-
rak, sosyal güvenlik sistemimizin hepatit B tedavisi geri ödeme 
koşullarının, uluslararası rehberlerde önerilen tedavi yaklaşım-
ları doğrultusunda yeniden gözden geçirilmesinin, bu hasta 
grubunun takip ve tedavisini kolaylaştıracağı kanısındayız.
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