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Karaciger Biyopsisi Yapilmis Olan HBeAg-Negatif Kronik Hepatit
B Hastalarinin Rehberler Egliginde Degerlendiriimesi

Evaluation of HBeAg-Negative Chronic Hepatitis B Patients Who Had Undergone
Liver Biopsy in Accordance With the Guidelines

Semiha Solak-Grassie, Funda Gozitok, Belgin Coskun, Seving Dural, S. Deniz Atakent

Yildinm Beyazit Universitesi, Yenimahalle Egitim Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Amacg: Ulkemizde hepatit B hastalarinin cogunlugunu olusturan
HBeAg-negatif hastalarda tedavi karar ancak karaciger biyop-
sisi uygulanarak verilebilmektedir. Rehberlere gore bazi hasta
gruplarinda HBV DNA ve alanin aminotransferaz (ALT) dlzeyiyle
tedavi karar verilmesi 6nerilmekte, karaciger biyopsisi yapma
zorunlulugu bulunmamaktadir. Karacigerin fibroz durumunu de-
gerlendirmek igin invazif olmayan fibroz dlgiim testleri de kulla-
nilabilmektedir. Calismamizda, fibroz 6l¢iim testlerinin invazif bir
islem olan karaciger biyopsisi sonucunu 6ngorebilirliginin arasti-
rilmasi, hastalarimizin rehberler ve lGlkemizde uygulanan tedavi
kriterleri agisindan degerlendirmesi amacglanmistir.

Yontemler: Klinigimizde karaciger biyopsisi yapilmis olan
25 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
ozellikleri, karaciger biyopsisi patoloji sonuclari, HBV DNA du-
zeyleri, tedavi baslanma durumlari kayit altina alindi. “AST to
Platelet Ratio Index” (APRI) ve “Fibrosis-4” (FIB4) skorlari he-
saplandi. APRI ve FIB4 sonuglariyla karaciger biyopsisi sonuc-
larinin korelasyonu arastirildi. Tedavi baglanamayan hastalarin
rehberlere gore tedaviye uygunluk durumu degerlendirildi.
Bulgular: Biyopsi sonugclariyla Saglik Uygulama Tebligi'ne gore
15 hastaya tedavi baslanirken, hastalarin 10 (%40)'una tedavi
baslanamadi. Bu hastalarin 6’st HBV DNA ve ALT diizeyi yuksek
olan hastalardi. Hastalarin APRI skoruyla, karaciger biyopsisin-
deki Ishak histolojik aktivite indeksi ve fibroz skoru arasinda ko-
relasyon saptanmadi (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 degildi.

Sonuglar: Calismamizda biyopsi yapilan hastalarin %40'ina te-
davi baslanamadigi, bu hastalarin bir kisminin rehberlere gore
karaciger biyopsisi uygulanma zorunlulugu olmadan tedavi
Onerilen hastalar oldugu anlasiimistir. Fibroz testleri biyopsi
yapilmadan karaciger biyopsisi sonucunu 6ngorebilme konu-
sunda yetersiz kalmaktadir. Karaciger biyopsisi uygulanma ge-
reksinimini azaltma konusunda yardimci olamayacaklari diisu-
nulmektedir. Klimik Dergisi 2018; 31(1): 37-40.

Anahtar Sozcikler: Hepatit B, biyopsi, fibroz.

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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Giris

Kronik hepatit B lilkemizde onemli bir saglik problemidir
ve hastalarin cogunu HBeAg-negatif hastalar olusturmaktadir
(1,2). HBeAg-negatif hastalarda tedavi karari prognoz agisin-
dan 6nemlidir (3,4). Ulkemizde sosyal giivenlik sistemi HBe-
Ag-negatif hastalarda tedavi giderlerini HBV DNA ve karaciger
biyopsisi sonucuna gore karsilamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2015 ve Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL)
2017 hepatit B tedavi kriterleriyle bizim tedavi diizenlemele-
rimiz arasinda farkliliklar mevcuttur. Hem DSO 2015 hem de
EASL 2017 rehberinde bazi kronik hepatit B hastalari karaciger
biyopsisi gereksinimi olmadan tedavi alabilmektedir. invazif
bir islem olan karaciger biyopsisi olmadan fibroz durumunu
degerlendiren birtakim yontemler de bulunmaktadir (5,6).

Bu calismada, fibroz testlerinin karaciger biyopsi sonu-
cunu 6ngorebilme ve karaciger biyopsisi uygulanma gerek-
sinimini ortadan kaldirabilme durumunun incelenmesi ve
hastalarin tedaviye baslanabilme durumlarinin rehberlerin
onerileri ve sosyal guvenlik sisteminin kriterleri agcisindan de-
gerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler

Karaciger biyopsisi yapilmis olan, HBeAg-negatif toplam
25 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
ozellikleri, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotrans-
feraz (ALT), trombosit (PLT) ve HBV DNA diizeyleri, karaciger
biyopsisi Ishak skorlari olarak histolojik aktivite indeksi (HAI)
ve fibrozla birlikte hepatit B tedavisine baslanma durumlari
kayit altina alindi. Her hasta icin “AST to Platelet Ratio Index”
(APRI) ve “Fibrosis-4" (FIB4) skorlari hesaplandi ve kayit altina
alindi. APRI skoru, APRI = AST/AST st limit x 100/PLT (10%It)
seklinde hesaplanirken; FIB4 skoru, FIB4 = Yas (yil) x AST (Uney
ALT(U/It) x PLT (10%It) seklinde hesaplandi (5).

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics for Windows.
Version 17.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) kullanildi. APRI ve FIB4 skorlari ve
karaciger biyopsi sonuglari arasindaki korelasyon arastirildi.
Tedavi baslanamayan hastalarimizin rehberlerin tedavi bas-
lama kriterlerine uygunluk durumlar degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 25 hastanin 9 (36%)’u kadindi. Or-
talama yas 45.72+7.9 (26-60) idi (Tablo 1). Karaciger biyopsisi
sonuglarina gore, HAI skoru >6 ve/veya fibroz skoru =2 olan
15 hasta bizim kriterlerimize gore tedavi alabilmisti. Teda-
vi alabilen hastalarin 5'ine lamivudin, 7’sine tenofovir ve 3
hastaya entekavir baslanmisti. Toplam 10 (%40) hasta tedavi
alamamisti. Tedavi alamayan hastalardan 4’Gnin karaciger
biyopsi materyali, degerlendirme yapabilmek agisindan ye-
terli bulunmamisti ve 6 hastanin ishak skoru bizim geri dde-
me kriterlerimizi saglamamisti. Tedavi alamayan hastalarin 6
(%60)’s1 30 yasindan bliytik ve HBV DNA diizeyleri >20 000
iU/ml ve karaciger enzimleri yiiksek olan hastalardi (Tablo 2).

istatistiksel analiz sonucunda, APRI skoruyla ishak fib-
roz ve HAI skorlarl arasinda korelasyon bulunmadi (p=0.4
ve p=0.3). FIB4 skoru, ishak HAI skoruyla korele bulundu
(p=0.03); fakat Ishak fibroz skoru (p=0.5) ile korelasyon tespit
edilmedi.

Tablo 1. Karaciger Biyopsisi Uygulanmis HBeAg-Negatif
Hepatit B Hastalarinin Degerlendirme Sonuglari

Ozellik Ortalama (Minimum-Maksimum)
Yas (yil) 45.72 (26-60)

ALT (U/ml) 65.44 (17-336)

AST (U/ml) 37.24 (14-90)

PLT (x10%/ mm?) 240.92 (171-327)

FIB4 0.95 (0.47-2.13)

APRI 0.70 (0.17-2.64)

ishak HAI Skoru 6.19 (2-12)

ishak Fibroz Skoru 1.49 (0-4)

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

Tablo 2. Karaciger Biyopsisi Uygulanmis HBeAg-Negatif
Hepatit B Hastalarinin Degerlendirme Sonugclari

HBV ishak Ishak
Hasta AST ALT DNA HAIl Fibroz
No. Yas (U/ml)(U/ml) (IU/ml) FIB4 APRI Skoru Skoru
1 49 30 34 24x10* 1.19 0.42 4 1
2 42 20 22 7.2x10° 0.75 0.24 4 0
3 32 24 20 7.0x10° 1.00 0.41 5 0
4 37 25 44 56x10° 050 0.26 5 1
5 60 59 258 1.1x10° 0.77 0.61 5 0
6 55 24 27 3.6x10° 09 0.25 2 1
7 42 31 74 12.4x10* 0.78 0.47 - -
8 47 25 45 3.8x10* 0.80 0.34 - -
9 49 14 18 1110* 0.70 0.18 - -
10 38 35 60 6.410* 058 0.35 - -

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

irdeleme

Hepatit B tedavisi, virus replikasyonunu baskilamakta,
hastaligin siroza ilerlemesini engellemekte, hepatoseliiler
karsinom (HCC) ve karaciger kaynakl 6lim riskini azaltmak-
tadir (3,4,6). Ozellikle HBeAg-negatif hastalarda tedavi genel-
likle 6mir boyu stirmektedir (5). Tedavi kararini dogru vere-
bilmek hastayr 6mur boyu gereksiz tedavi almaktan ve ilag
yan etkilerinden koruma acgisindan 6nemlidir. Diger yandan
hastaligin ilerlemesi riski olan tum hastalara tedavi baslaya-
bilmek de olduk¢a 6nemlidir.

DSO, APRI test skoru <2 olan ve sirozu olmayan hasta-
larda, hasta 30 yas ustlindeyse HBeAg durumuna bagli ol-
madan 1srarh ylksek ALT dizeyi olan ve HBV-DNA dizeyi
>20 000 iU/ml olan hastalarda tedavi 6nermektedir. EASL
2017 hepatit B yonetimi rehberi kronik hepatit B hastalarin-
da HBV DNA >2000 iU/ml ve ALT'nin normalin (st sinirindan
yuksek olmasi ve/veya en azindan karacigerde orta derecede
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nekroinflamasyon ya da fibroz bulunmasi durumunda HBe-
Ag durumundan bagimsiz olarak tedavi baslanmasini 6ner-
mektedir (6). HBY DNA >2000 iU/ml olan ancak ALT diizeyi
normal olan hastada en azindan orta derecede fibroz bulun-
masi durumunda tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (6). Her
iki rehberde de 6zellikle HBV DNA diizeyi >20 000 iU/ml olan
ve ALT yuksekligi olan hastalarda karaciger biyopsisi sonucu-
nun goz 6nline alinmadan tedavi baglanmasi 6nerilmektedir
(5,6). Ayrica EASL 2017 rehberi aile oykiisiinde HCC olan, si-
roz olan, ekstrahepatik bulgulari olan hastalarda tedavi kriter-
leri karsilanmasa da tedavi baslanmasini 6nermektedir (6).
Bizim sosyal giivenlik sistemimiz HBV DNA diizeyi 2000 10/
ml olan HBeAg-negatif hepatit hastalarinda karaciger biyopsi
sonucunda, ishak HAI skoru >6 ya da fibroz skoru >2 ise te-
daviyi kargilamaktadir. Hastalarin cogunlugu tedaviyi kendisi
kargilayamayacadi i¢in bu kriterler lilkemizde tedavi baglan-
ma kriterleri olarak kullanilmaktadir. Otuz yas Ustl, yliksek
ALT ve HBV DNA diizeyi olan hastalar, ishak skorlari kriterleri
kargilamiyorsa tedavi alamamaktadirlar.

Diger yandan, karaciger hastaliyi progresyonu agisindan
prediktif faktorler, yas, cinsiyet, yiksek ALT dizeyi, ylksek
HBV DNA dizeyi, HBV genotipi, pre-kor ya da kor varyantlar
ve ayrica diyabet, alkol kullanimi gibi komorbid faktorlerdir
(5,7). HBV DNA diizeyi 4200 ile 20 000 iU/ml arasinda olan
HBeAg-negatif hastalarda, yiuksek ALT diizeyi (list sinirin en
az 2 kat Ustinde) siroz riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir
(5). EASL 2017 rehberinde, anti-HBe-pozitif, HBV DNA dlizeyi
<2000 iU/ml, ALT diizeyi normal olan ve daha 6nce “inaktif
taslyicl” olarak tanimlanan hastalar, HBeAg-negatif kronik
HBV infeksiyonu olarak nitelendirilmistir. Bu fazdaki bazi
hastalarda HBV DNA diizeyi 2000 ile 20 000 IU/ml arasinda
olmakla birlikte, ALT diizeyleri normal, hepatik nekroinflama-
tuar aktivite minimal ve fibroz diigtik olabilmektedir. Bu fazda
kalirlarsa, bu hastalarda HCC ve siroza ilerleme riski diisik
olsa da hastaligin kronik hepatit B'ye ilerleme olasihigi vardir
(6).

Karaciger biyopsisini tedavi karari agisindan altin stan-
dard olarak Oneren calismalar mevcuttur. Bu calismalarda
fibroz skoru >2 olan, normal ALT ve HBV DNA <2000 iU/ml
ile seyreden hastalarin mevcudiyeti vurgulamaktadir (8,9).
Karaciger biyopsisi, karaciger histolojisini, fibroz durumunu
tespit etme agisindan altin standard olarak kabul edilmekte-
dir (5,11). Sonug alabilmek igin, karaciger biyopsi materyali
en azindan 4-6 portal alan ve 10-15 mm materyal icermelidir
(11). Karaciger biyopsi uygulamasinin en bilinen komplikas-
yonu kanamadir. Mortal olabilmektedir. Ultrasonografi reh-
berliginde biyopsi uygulanmasi ve deneyimli personel tara-
findan yapilmasi komplikasyon riskini diistirmektedir (12,13).
Karaciger biyopsisi uygulanmasi konusunda diger bir prob-
lem, dederlendirme igin yeterli biyopsi materyali alinamama-
sidir ve uygulayicinin deneyimiyle ilgilidir. Dort (%16) hasta-
miz yeterli biyopsi materyali alinamadigi i¢in degerlendirme
disi kalmistir (Tablo 2). Diger merkezlerle karsilastirildiginda
bu oran ylksek bir orandir (13).

Karaciger biyopsisi uygulanmadan karaciger histolojisi
hakkinda bilgi veren testler de bulunmaktadir (14-16). ALT,
PLT ve HBV DNA diizeyleri karaciger histolojisini %59 hasta-
da 6ngorebilmektedir (14). AST ve PLT oran indeksini fibroz

tani ve izlemi agisindan 6neren galismalar mevcuttur (17).
Bazi calismalar karaciger sertliginin 6l¢iilmesini 6nermekte-
dir (18). Yapilan bazi calismalarda, APRI, FIB4 ve FibroScan®
(Echosens, Paris, Fransa) testleri arasindan sadece FibroS-
can® testinin F4 fibroz durumunu hepatit hastalarinda ista-
tistiksel olarak anlamli olan bir dizeyde 6ngorebildigi, APRI
ve FIB4 testleriyle ylksek fibroz durumlarinda dahi istatistik-
sel olarak anlamli bir sonug elde etmenin mimkiin olmadigi
ve bu testlerin ileri fibroz durumunu tespit edemeyebilecegi
ifade edilmistir (19-21). Karaciger biyopsisi sonucuyla APRI
ve FIB4 testlerinin korelasyonunu arastiran bazi ¢calismalar-
da, bizim calismamizda oldugu gibi sonuglar arasinda kore-
lasyon bulunmamistir (18). Diger yandan, bu testleri fibroz
durumunu iyi 6ngorebilen testler olarak dneren calismalar
da mevcuttur ve bu test sonuglariyla birlikte gesitli algorit-
malar kullanarak hastalara biyopsi uygulanmasi ihtiyacinin
azaldig1 vurgulanmaktadir (22). APRI, FIB4, FibroTest® (Bi-
oPredictive, Paris, Fransa) ve FibroScan® gibi testleri, DSO
de biyopsi ihtiyacini azaltmak ve tedavi ihtiyaci olan hastayi
belirlemek icin 6nermektedir (10,17). Bu testlerle yanhs po-
zitif ve negatif degerlendirmeler olabildiginden bu testlerin
yaninda yas, yuksek ALT ve HBV DNA seviyesi gibi diger
kriterlerin de kullanilmasi onerilmektedir (3,5). Karaciger-
deki HBV DNA seviyesinin karaciger hasarinin derecesiyle
korelasyon gosterdigi, ancak serum HBV DNA seviyesinin
karaciger hasariyla korelasyon gostermedigini belirten c¢a-
lismalar da mevcuttur (23). EASL 2017 rehberi, HBV DNA
>2000 iU/ml ve ALT diizeyi normal olan ve biyopsi olmayi
kabul etmeyen hastalarin tedavisine karar vermek icin fibroz
testlerinin kullanimini dnermistir (6).

Bizim calismamiz karaciger biyopsisi uygulanan ve sonu-
cunda sosyal gulvenlik kriterlerini karsilayamayan %40 has-
tanin tedavi alamadigini géstermistir. Bu hastalarin bir kismi
rehberlere gore karaciger biyopsisi uygulanmadan tedavi ka-
rar verilebilecek hastalardir. Fibroz testleri her hastada kara-
ciger biyopsi sonucunu 6ngérememektedir. Karaciger biyopsi
uygulama sayisini diistiirmek amaciyla fibroz testleri ve cesitli
algoritmalarin rutin olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢a-
lisma yapilmasina ihtiya¢ oldugu anlasilmaktadir. Sonug ola-
rak, sosyal glivenlik sistemimizin hepatit B tedavisi geri 6deme
kosullarinin, uluslararasi rehberlerde 6nerilen tedavi yaklagim-
lan dogrultusunda yeniden gozden gecirilmesinin, bu hasta
grubunun takip ve tedavisini kolaylastiracagi kanisindayiz.
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