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Amac: Son yillarda kronik hepatit B’li (KHB) hastalarda fibrozisi degerlendirmek amaciyla non-
invaziv tani yontemleri tizerinde pek ¢ok caliyma yapilmistir. Ancak halen karaciger biyopsisi altin
standart olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada KHB hastalarinin biyopsi sonuglarmi ve non-invaziv
fibrozis skorlama bulgularimi kargilagtirmay: ve bunlarm 1g1¢inda tedaviye baglama agisindan biyopsiyi
degerlendirmeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Hastanemiz enfeksiyon hastaliklar: polikliniginde Nisan 2017-Nisan 2019
tarthleri arasinda kronik hepatit B nedeniyle takip edilen ve girisimsel radyoloji tinitesinde perkiitan
karaciger biyopsisi yapilan 20 hasta ¢aliyjma kapsamina alindi. Hastalarin, demografik 6zellikleri,
alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, HBV-DNA diizeyleri, trombosit sayilart incelendi.
APRI (AST to Platelet Ratio Index) ve FIB-4 (Fibrosis-4) degerleri hesaplandi.

Bulgular: Hastalarn ortalama fibrozis skoru 240,67, ortalama histolojik aktivite skoru (HAI)
6,79%2,49, ortalama trombosit sayilart 235,35£54,84 10%/pL olarak bulundu. APRI degerinin
ortalamas1 0,53+0,36, FIB-4 degerinin ortalamasi ise 0,97£0,51 olarak hesaplandi.

Yapilan istatistiksel analizde HAI - APRI, HAI-F 1B-4, fibrozis skoru — APRI, fibrozis skoru — FIB-4
arasinda anlamh korelasyon saptanmadi (P degerleri sirasiyla 0,473, 0,595, 0,078, 0,718).

Sonug: Bizim ¢aliymamizda APRI ve FIB-4 degerleri agisindan yapilan istatistiksel degerlendirmede
fibrozis derecesi ile korelasyon saptanamamugtir. Bunun vaka sayimizin az olmasimdan kaynaklandigini
dustiniiyoruz. Verilerimizi detayl olarak sundugumuz bu ¢aligmamizin meta analizlere katki sunacagi
kanaatindeyiz.

Anahtar Sézciikler: APRI, FIB-4, Karaciger biyopsisi, Kronik hepatit B, Non-invaziv fibrozis
skorlama

ABSTRACT

Objective: In recent years, many studies have been conducted on non-invasive diagnostic methods to
evaluate fibrosis in patients with chronic hepatitis B (CHB). However, liver biopsy s still considered the
gold standard. In this study, we aimed to present the biopsy results and non-invasive fibrosis scoring
findings of CHB patients and to determine biopsy in terms of starting treatment.

Material and Methods: Twenty patients who were followed up in our hospital for infectious
diseases outpatient clinic between April 2017 and April 2019 due to CHB and who underwent
percutaneous liver biopsy in the interventional radiology unit were included in the study. Demographic
features, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, HBV-DNA levels, platelet counts were
examined. APRI (AST to Platelet Ratio Index) and FIB-4 (Fibrosis-4) values were calculated.

Results: The mean fibrosis score of the patients was 2+0.67, the average histological activity score
(HAI) was 6.79£2.49, and the mean platelet counts were 235.35+54.84 10° / pL.. The average of APRI
(AST to Platelet Ratio Index) value was calculated as 0.53 £ 0.36 and the average of FIB-4 (Fibrosis-4)
value was calculated as 0.97£0.51. In statistical analysis, there was no significant correlation between
HAI - APRI, HAI - FIB-4, fibrosis score - APRI, fibrosis score - FIB-4 (P values 0.473, 0.595, 0.078,
0.718, respectively).
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Conclusion: In our study, no correlation with the degree of fibrosis was detected in the statistical evaluation in terms of APRI and
FIB-4 values. We think this is due to the small number of our cases. We believe that this study, in which we present our data in detail,

will contribute to meta-analysis.

Keywords: APRI, Chronic hepatitis B, FIB-4, Liver biopsy, Non-invasive fibrosis scoring

GIRIS

Son yillarda kronik hepatit B’li (KHB) hastalarda fibrozisi
degerlendirmek amaciyla non-invaziv tam yontemleri
tizerinde pek cok ¢aliyma yapilmig olmasina ragmen halen
karaciger biyopsisi altin standart olarak kabul edilmektedir.
Genellikle biyopsi sonuglarina gére baslanan mevcut teda-
vilerle yapilan KHB tedavisi sayesinde virtis eradikasyonu
tam olarak saglanamamasina ragmen siroz ve hepatoselii-
ler kanser geligimi biyiik 6l¢tide azalmaktadir. Bu nedenle
erken donemde fibrozisin saptanmasi ve antiviral tedavi
baglanmasi hastaligin seyrini degistirebilir (1).

KHB hastalarinda HBV-DNA diizeyi, serum alanin-ami-
no-transferaz (ALT) diizeyi ve karaciger hastahginin siddeti
(karaciger biyopsisi veya non-invaziv yontemle) saptanarak
tedavi belirlenir (2). Ancak hastalarm HBeAg durumu
tedavi endikasyonlarimi degistirmez. Karaciger biyopsisi
genellikle giivenli ve basit bir yontem olarak kabul edilme-
sine karsin invaziv olmasi, komplikasyon gelisebilme riski,
hastanede yatig gerektirmesi, 6rnekleme hatalari, tim kara-
ciger dokusu yerine sadece 6rnek alinan yerdeki hasar hak-
kinda bilgi vermesi, degerlendirmeyi yapan kisiye ait farkh
sonuclarm rapor edilmesi, tekrarinin zorlugu ve maliyetinin
fazla olmasi, biyopsiden farkli olarak non-invaziv testler
gelistirme arayigina sebep olmustur (3-7). Her ne kadar
karacigerin fibrozis ve nekroinflamasyonun degerlendiril-
mesinde biyopsi altin standart ise de; biyopsinin invaziv bir
islem olmasi, komplikasyon gelisebilmesi, histolojik deger-
lendirmedeki zorluk ve farkhiliklar gibi nedenlerden dolay:
alternatif tan1 ve degerlendirmelerin gelistirilmesi ihtiyaci
dogmustur. Bu amacla periferik kan 6rnekleri ve radyolojik
yontemlerden yararlamilmugtir. Bu kullamlan parametrele-
rin higbiri biyopsinin yerini tutmamakla birlikte sensitivite
ve spesifisiteleri farkhilik gosterir. European Association for
the Study of the Liver (EASL) 2017 viral hepatit tedavi
rehberinde HBV DNA diizeyi 2000 IUNmL, ALT seviye-
leri normal seyreden ve biyopsi olmayi reddeden hastalarin
tedavi durumuna karar verebilmek i¢in non-invaziv fibroz
testlerinin kullamlabilecegini rapor etmistir (18). Karaciger
biyopsisi olmayan hastalarda biyopst yerine kullamlabilecek
non-invaziv testler meveut olup (19, 20), hastanin ALT; pla-
telet ve HBV DNA degerlerini bilerek hastalarin yarisinda
karaciger histolojisinin tahmin edilebilecegi bildirilmigtir
(19).

e (AST/ALT orani); Siroz gelismeden 6nce hepatitlerde
AST’nin ALT"ye oram genellikle birin altinda iken siroz
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geligtikten sonra AST/ALT orami birin Ustiine ¢ikar
(Alkole bagl karaciger hastalign ve Wilson hastahig:
disginda).

e APRI(AST to Platelet Ratio Index); (AST nin trombosit
sayimina orani); AST degerinin laboratuvardaki AST
st siuria bolinmest ve trombosit sayimindan yararla-
nilarak hesaplanir. APRI skoru ile yapilan ¢alismalarda
genelde APRI skorunun 0,5°in altinda olan grupta belir-
gin fibrozis yok saptanirken 1,5 degerinin tizerinde olan
grupta belirgin fibrozis olabilecegi belirtilmistir.

e TIIB-4 (Fibrosis-4); Ik olarak HIV ve HCV enfeksiyonu
beraberliginde yapilan APRICOT c¢aliymasi (AIDS
Pegasys Ribavirin International Coinfection Trial) veri-
lerinden yola ¢ikarilarak olusturulmusg bir formildiir.

Bu calismada yeni acilan bir devlet hastanesindeki KHB
hastalarmin biyopsi sonuglarim ve non-invaziv fibrozis
skorlama bulgularim kargilastirmayi ve bunlarin iginda
tedaviye baglama agisindan biyopsiyi degerlendirmeyi
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Cahsmamiz Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmigtir (Karar no: 14/28, 30/05/2019).
Caliyma 1964 Helsinki Bildirisi’'nde belirtilen etik standart-
larina gore yapildi. Galiymamizda aragtirma ve yayin etigi-
ne uyulmugtur. Nisan 2017-Nisan 2019 tarihleri arasinda
hastanemiz enfeksiyon hastaliklar: polikliniginde hepatit B
nedentyle takip edilen ve girisimsel radyoloji tinitesinde per-
kiitan karaciger biyopsisi yapilan 20 hepatit B hastas: calig-
ma kapsamina alindi. Tim hastalardan biyopsi 6ncesinde
aydinlatilmig onam alindi. Tum biyopsiler ayni radyoloji
uzman tarafindan yapildi (UK.). Biyopsi 6ncest tiim hasta-
larda hemogram ve INR sonugclar degerlendirildi, hastalar
antikoagiilan ve antiagregan kullanimi acisindan sorgulan-
di. Tim hastalarda islem alt1 saat aclik sonrasi uygulanmug
olup hastalara iglemden iki saat 6nce baglanilarak saatte
70 ml serum fizyolojik infiizyonu intravenéz olarak uygu-
landi. Karaciger biyopsileri girigimsel radyoloji tinitesinde
ultrasonografi (ACUSON S 3000, Siemens Healthcare,
Erlangen, Germany) esliginde konveks transdiiser kullani-
larak yapildi. Ttim biyopsiler karaciger sag lobundan 16 G
tam otomatik kesici igne (ESTACORE, Geotek Medikal,
Ankara, Tirkiye) aseptik kosullarda serbest el teknigi ile
yapildi. Yeterli materyal elde edilebilmesi i¢in her hastada
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iki sefer biyopsi alindi. Hastalar en az alti saat hospitalize
edildi ve biyopsiden yaklagik dért saat sonra komplikas-
yonlar agisindan kontrol ultrasonografileri ayni radyoloji
uzmamn: tarafindan yapildi. Daha 6nce tedavi almig KHB
hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmedi. Biyopsi yapilan hastala-
rin, demografik 6zellikleri, alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz (AST), HBV-DNA duzeyleri, trombosit
sayilari, bilirubin, albiimin ve AFP degerleri incelendi.
Biyopsi materyallerinde alti ve daha fazla portal alan iceren
numuneler yeterli olarak kabul edildi. Karaciger biyop-
silerinin  degerlendirilmesinde ISHAK skorlama sistemi
kullanldz. Histolojik aktivite indeksi (HAI), fibrozis derecesi
patoloji raporlarindan tarandi. Fibrozis skoru 0-1 olanlar
dusiik, 2 ve tizeri fibrozis skoruna sahip olanlar belirgin
fibrozis olarak degerlendirildi (8, 9). Tedaviye baglanma
durumlar retrospektif olarak elektronik hasta dosyalarin-
dan ve epikrizler taranarak elde edildi. APRI ve FIB-4"tin
nasil hesaplandigina ait formtller sirastyla Sekil 1 ve 2°de
gosterilmistir.

Istatistiksel analiz SPSS paket programi kullanilarak
yapild: (“Statistical Package for Social Sciences”, versiyon
15; SPSS Inc, Sikago, IL). Surekli degiskenlerin normal
dagilma uygunlugunun degerlendirmesi i¢in Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Tamimlayicr istatistikler ortalama, standart
sapma, frekans ve yiizdelik olarak ifade edildi. Istatistiksel
analizde Spearman’in siralama korelasyon katsayis ile veri-
ler arasindaki korelasyon degerlendirildi. P 0,05’ten diigiik
bir degerde ise anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Caliymamizda biyopst yapilan 10’u erkek, 10 u kadin top-
lam 20 hasta mevcuttu. Ortalama yas 38,35+13,5 yil olarak
hesaplandi. Dokuz hastada ALT normalden yiiksek olup
(referans tist stnir 35 U/L degerin tizerinde), ortalama ALT
deger1 52,65%£39,45 U/ L saptandi. AST dokuz hastada ytk-
sek (referans st sinir 34 U/L degerin iizerinde) saptanmis
olup ortalama AST degeri 38,75+21,59 U/L hesapland.
AST-ALT vyiiksekligi saptananlarm altis HBeAg pozitifti.
Caligmaya alinan hastalarda hepatit delta (HDV) ve hepa-
tit G (HCV) birlikteligi yoktu. Hastalarin hicbirinde AFP
yitksekligi saptanmadi. Fizik muayenede spider anjiomlar,
telenjiektazi izlenmedi ayrica hipoalbuminemi gibi siroz
belirteglerine rasttanmadi. Tim hastalarda ultrasonografik
degerlendirmede hafif ve orta dizey arasinda parankim
heterojenitesi disinda karacigerde fokal lezyon, varis ya da
asit bulgusu saptanmadi. Demografik ve laboratuvar bulgu-
lar1 Tablo I'de 6zetlenmistir.

Hastalarin birinde biyopsi materyali yetersiz olarak geldi.
Bu nedenle geriye kalan 19 hastanin biyopsi sonuglari
degerlendirildi. ISHAK fibrozis skoru (F): 11 hastada iki,
dort hastada ti¢ ve dort hastada bir olarak raporlanmigti.
Hastalarin ortalama fibrozis skoru 240,67, ortalama HAI
6,7912,49, ortalama trombosit sayilar1 235,35+£54,84 10%/
pL olarak bulundu. Hastalarin hicbirinde trombositopeni
saptanmadi. APRI degerinin ortalamasi 0,53+0,36, IIB-4
degerinin ortalamast ise 0,97+0,51 olarak hesaplandi.

AST (U/L)

AST (Normalin Ust Siniri) (U/L)

APRI =

x 100

Trombosit sayisi (10°/L)

Sekil 1: APRI (AST to Platelet Ratio
Index) formiilu.

Yas (yil)

AST (U/L)

FIB-4 =

Trombosit sayisi (10%/L)

ALT (U/L)

Sekil 2: FIB-4 (Fibrosis-4) formld.
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Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglar:.

Ozellik Ortalama Minimum - maksimum
Yas (y1l) 38,35 19-72
ALT*(U/L) 52,65 12-140
ASTT(U/L) 38,75 26-92

HBV DNA (IU/mlL) 29,79x10° 10,4x10%-20,34x10’
HAT 6,79 4-14

Fibrozis skoru 2,00 1-3

Trombosit sayist (10%/pL) 235,35 140-350

APRE 0,53 0,13-1,5

FIB-4!! 0,97 0,35-2,10

* alanin-amino-transferaz, + aspartat aminotransferaz, % histolojik aktivite indeksi, § “AST to Platelet Ratio Index”, | | “Fibrosis-4”

Yapilan istatistiksel analizde HAI - APRI, HAI - FIB-4, fib-
rozis skoru — APRI, fibrozis skoru — FIB-4 arasinda anlamh
korelasyon saptanmadi (P degerleri sirasiyla 0,473, 0,595,
0,078, 0,718).

Biyopsi sonrast hastalar en sik gegici sag omuza vuran agri-
dan (n =2 %10) sikayetgiydiler. Agr1 sikayeti olan tiim has-
talar non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla tedaviye yanit
verdi. Hicbir hastada kanama, safra kacagi, pnémotoraks
veya intestinal perforasyon gibi majér bir komplikasyon
g6zlenmedi.

Biyopsi materyali yetersiz gelen bir hasta hari¢ diger hasta-
larm tamamina Saglik Uygulama Tebligine (SUT) uygun
olarak antiviral tedavi bagland: (ikisine entekavir, 17’sine ise
tenofovir disoproksil fumarat).

TARTISMA

Ulkemizde mevcut olan Saghkta Uygulama Tebligi (SUT)
kriterlerine gore Ishak fibrozis skoru =2 ve/veya HAT skoru
26 olan hastalar kronik hepatit kabul edilerek, tedavi bag-
lanmast uygun bulunmakta ve bu hastalarin ilag 6demeleri
devlet tarafindan kargilanmaktadir (10). Bizim ¢alismamiz-
da toplam 15 hastanin fibrozis skoru 2 ve tizerinde saptandi.
Bir hastada numune yetersizligi nedeniyle skorlama yapila-
mamugti. Dort hastada ise fibrozis skoru 1 olmasma kargin
HAI 6 ve tizerinde oldugu i¢in tedavi baglandi. Toplamda
19 hastaya tedavi planlanda.

HBeAg pozitif HBV DNA degerleri yiiksek ve ALT deger-
leri normal seyreden hastalar 30 yagina kadar immiintole-
ran kabul edilip aile 6ykisii de yoksa tedavi baglanmayabilir
(10). Bizim caliymamizda tedavi baglanan 19 hastanin altisi
HBeAg pozitifti ve bunlarin da ti¢ti 30 yag altinda ve erkek
hastalardi. Bu ti¢ hastanin ALT seviyeleri yiiksekti ailesinde
kronik hepatit B ve buna bagh karaciger sirozu tanisi alan
kigiler vardi. Bu hastalar immunoaktif kategoride degerlen-
dirildi.

Karaciger biyopsisinde degerlendirme icin yeterli biyopsi
materyali alimamamas: uygulayicinin ve merkezin deneyi-
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miyle ilgilidir. Bu konuda literatiirde degisik oranlar belir-
tilmektedir. Tuna ve ark.’mn 2011 yilinda yaptig1 caliymada
yetersiz numune alma orammi %23,4 olarak bulunmustur
(11). Solak-Grassie ve ark. 2017 yilinda 25 olguda karaciger
biyopsisini degerlendirdikleri caliymalarinda 4 hastanin
sonuclarmin (%16) yetersiz biyopsi materyali olarak rapor-
landigint belirtmiglerdir (11). Bizim ¢aliymamizda yapilan
20 biyopsiden sadece birinde (%05) biyopsi materyali yeter-
siz olarak raporlanmig olup kabul edilebilir simirlarda olarak
degerlendirilmistir.

Karaciger biyopsisinin ultrasonografi esliginde yapilmasi ve
tecriibeli bir hekim tarafindan gerceklestirilmesi komplikas-
yon riskini azaltir (11, 12).

Perkitan karaciger biyopsilerinde gegici agr1, bulanti minor
komplikasyon olarak degerlendirilirken hemoraji, hemo-
biliya, biliyer kolik, pnomotoraks, peritonit ve 6liim major
komplikasyonlar olarak degerlendirilir (13, 14). Karaciger
biyopsisi sonrast mortalite oranlar: %0,01 ve komplikasyon
oranlarmin %0,06 ile 0,32 arasinda degistigi bildirilmekte-
dir (15). Biiyiikkaya ve ark.’nm 2013 yihinda 120 hastada
ultrason egliginde yaptiklar perkiitan karaciger biyopsilerin
%>5’inde agr kesicilere yanit veren gegici agri saptamislar
ve 1 (%0,83) hastada major komplikasyon gelistigini rapor
etmiglerdir (16). Aribas ve ark. da perkiitan tru-cut igne ile
yaptiklar1 160 biyopsiyi degerlendirdikleri cahiymada en sik
sikayetin agr1 kesicilere yanit veren agri oldugunu bildirmig-
lerdir (17). Biyopsi sonrasit en sik gézlemlenen komplikas-
yon agridir. Bizim ¢alisgmamizda biyopsi yapilan hastalarin
2sinde (%10) agri mevcuttu ve antiinflamatuar ilaglara
yanit verdi. Yaptigimiz biyopsilerde majér bir komplikas-
yon gézlenmedi.

Yapilan cahismalarda gosterilmistir ki; tek bagma APRI
belirgin fibrozisi dislamak i¢in yeterince hassas degildir. Bazi
kamtlar, kombinasyon halinde ¢oklu endekslerin (APRI
+ FibroTest gibi) veya algoritmik bir yaklagimin kullanil-
masinin, sadece APRI kullanmaktan daha yiksek tanisal
dogrulukla sonuglanabilecegini 6ne suirmektedir (21).
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FIB-4'4i  degerlendiren caliymalara bakildiginda ise;
1,45°den daha digiik bir esik deger kullamldiginda FIB-4
skoru <1,45 ise ileri fibrozis icin % 90 negatif prediktif
deger tespit edildigi belirtilmistir (Ishak fibrozis skoru 4-6).
Buna kargihik, FIB-4 >3,25 ise ileri fibrozis i¢in % 97 6zgiil-
liige ve % 65°lik pozitif bir 6ngorii degeri ortaya konmusg-
tur. Bu formiiltin ilk kez dogrulandig: hasta kohortunda, en
az % 70 hastanin degeri <1,45 veya> 3,25 saptanmig olup
yazarlar, bu bireylerde potansiyel olarak % 86 dogrulukla
karaciger biyopsisinden kagimilabilecegini savunmuglardir
(22). Koksal ve ark.’nin 2018 yilinda 182 kronik hepatit
C’li hastada yaptigi ¢ok merkezli caliyjmada non-invaziv
testlerin en az ikisinin birlikte yapilmasi gerektigi (23) ve
bunu destekleyen bir ¢ok caliymada da karaciger fibrozis
degeri ne kadar yiiksekse non-invaziv testlerin de giiveni-
lirliginin o kadar arttigr sonucuna ulasgilmigtir (24). Ayrica
yapilan ¢aligmalarda karaciger fonksiyonlarimin kritik rol
aldigt HELLP (hemolysis, elevated liver enzyme levels, low
platelet counts) sendromu gibi 6nemli klinik tablolarda da
APRI gibi non-invaziv testlerin, taniy1 sadece AST’ye oran-
la daha giiglii destekledigi ortaya konmustur (24). Bizim
¢alismamizda APRI ve FIB-4 degerleri acisindan yapilan
istatistiksel degerlendirmede fibrozis derecesi ile korelasyon
saptanamamistit. Bunun vaka saymimizin az olmasindan
kaynaklandigin diisiintiyoruz.

Calismamizin en 6nemli kisithlig vaka sayisinin az olmasty-
di. Ancak neticede non-invaziv yontemler digindaki bulgu-
larmmuz literatiir ile benzer olarak tespit edilmistir.

Biyopsinin basarisiz ya da mimkin olmadig durumlarin
olmasi, olasi yan etkilerin hastanin konforu ve hayati tehli-
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