
Dr. Şua Sümer
Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji AD
suasumer@gmail.com

19 Mayıs 2024

Kronik Hepatit B’de Tanısal 

Yaklaşımlar

mailto:suasumer@gmail.com


KHB Prevelansında Dünya’da Son Durum….

• KHB ile yaşayan 254 milyon kişi

• Her yıl 1,2 milyon yeni HBV enfeksiyonu

• KHB’ye bağlı, çoğunluğu siroz ve HCC (ilk sırada) yaklaşık 1,1 milyon ölüm



Bölgeye Yakından Bakış…



• Dünyadaki dağılımda belirgin farklılık (yüksek – orta - düşük endemisite)

• Bulaş yolları/aşılama/sosyokültürel düzey

• Global yaklaşımda prevelansta genel düşüşler 



Ülkemizdeki Çalışmalar…

• Türkiye …. orta endemisite bölgesi

• 2009-2010 yılları arası, 23 il, 5460 kişi

✓ Erişkinlerde HBsAg pozitifliği %4, anti-HBc pozitifliği %30.6 ve anti-HBs pozitifliği %31.9

✓ Taşıyıcı olduğunu bilenlerin oranı %12

• TURHEP saha çalışması (2014); 

✓ HBV seroprevalansı %4 ………. %94.5’i antiHBe (+)

✓ HBsAg prevelansı; Ege’de %2.3, Marmara’da %3.8, Karadeniz’de %6.1, Orta Anadolu’da %4.3, Akdeniz’de 

%3.1, Doğu Anadolu’da %3.4, Güneydoğu Anadolu’da ise %7.3 

• Kronik hepatit ve karaciğer sirozunun %40-45’inden sorumlu (HDV ile birlikte %50)

• Karaciğer nakillerinin %40-50’si HBV infeksiyonuna bağlı

Tozun N, et al. Clin Microbiol Infect 2015

Toy M, et al. BMC Infect Dis 2011

Aygen B, et al. Turk J Gastroenterol 2011





Kronik HBV Yeni Terminoloji 
Farklı Evrelerde Tedavi Endikasyonları

HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
İyileşmiş HBV

Enfeksiyonu
Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit

Eski 

Terminoloji 

İmmün

toleran
İmmün Klirens İnaktif Taşıyıcı

Kronik Hepatit

(Reaktivasyon)

HBsAg negatif, 

anti-HBc pozitif

HBsAg Yüksek Yüksek/Orta Düşük Orta Negatif

HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif

HBV DNA >107 IU/mL 104 - 107 IU/mL <2000 IU/mL* >2000 IU/mL <10 IU/mL

ALT Normal Yükselmiş Normal Yükselmiş† Normal

Karaciğer 

Hasarı 
Yok/Çok az Orta/Ağır Yok Orta/Ağır Yok ǁ

Hastalık 

Progresyonu
Düşük Orta-Yüksek Düşük Orta-Yüksek Yok (HCCǁ)

Tedavi Endike değil ‡ Endike Endike Değil Endike Endike değil §

EASL. J Hepatol. 2017;67:370.

* 20.000 IU/mL'ye kadar HBV DNA seviyeleri, kronik hepatit belirtileri olmadan ortaya çıkabilir. 

† Sürekli veya aralıklı olarak.    

‡Bazı hastalarda tedavi endikedir. 

§ Seçilmiş vakalar için profilaksi.

ǁ Hastalarda HBsAg kaybından önce siroz gelişmiş olabilir ve bu hastalarda artık HCC riski olabilir.



KHB’de Asıl Mesele…..

• FİBROZİS….

• Kronik karaciğer hastalığının son aşaması

• Hastalık seyri ile ilişkili en önemli prognostik faktör

• Fibrogenezde yer alan ana faktörler;

• İnflamasyon

• Hepatoselüler nekroz

• Fibrozisin erken ve doğru saptanması ……. Hasta yönetiminin temeli

Gheorghe G, Bungău S, Ceobanu G, et al.. J Formos Med Assoc. 2021 Feb;120(2):794-803.



KHB’de Fibrozis Oluşumu

Gheorghe G, Bungău S, Ceobanu G, et al.. J Formos Med Assoc. 2021 Feb;120(2):794-803.

KC’de rejenerasyonu

uyaran sitokinler

KC’de rejenerasyonu inhibe eden 

ve fibrogenezi uyaran sitokinler
TIMP MMP’ler



Karaciğer Fibrozisi Tanı Yöntemleri

• İnvaziv yöntemler;

• Karaciğer biyopsisi 

• biyopsi + histopatolojik değerlendirme

Gheorghe G, Bungău S, Ceobanu G, et al.. J Formos Med Assoc. 2021 Feb;120(2):794-803.

Paul Ehrlich (Almanya) 1883’de ilk KC biyopsisi



KHB Tanı ve Evreleme

Karaciğer biyopsisi*

Klinik tanının
doğrulanması

Nekro-inflamasyonun

derecelendirilmesi ve fibrozun

evrelendirilmesi

Eşlik eden diğer 

karaciğer

hastalıklarının tanısı
İzlem-tedavi kararı

*Ishak skorlaması
Fibroz (F)=Evre (E)= “Stage”

Nekroinflamasyon = Histolojik aktivite indeksi (HAİ)= “Grade”



Karaciğer Biyopsisi

Cadranel JF 2000 Hepatology ŧ AASLD Liver Biopsy Guideline 2009

Gheorghe G, Bungău S, Ceobanu G, et al.. J Formos Med Assoc. 2021 Feb;120(2):794-803

• Biyopsi ile alınan doku;
• 1/50.000 KC

• Ağrı: %20

• Ciddi kanama riski 
• 1/ 2500-10.000

• Komplikasyonlar (hemobili, biliyer peritonit, apse, bakteriyemi, 

sepsis, pnömotoraks, hemotoraks, plörezi, a-v fistül, cilt altı amfizem, organ 
perforasyonları (akciğer, safra kesesi, böbrek, kolon), subkapsüler kanama, 
lokal anestezik reaksiyonlar)

• Ölüm: 1/10.000 

• Anlık durumu gösterir
• Heterojen dağılım
• Yetersiz örnek sorunu
• Değerlendirme için

• Uzman hepato-patolog ihtiyacı

• Biyopsi yöntemleri

• Perkütan

• Transvenöz (transjuguler, transfemoral)

• Cerrahi/laparoskopik

• Plugged bx (perkütan bx modifikasyonu)

• Biyopsi iğnesi: 16 Gauge (1.6 mm)

• Biyopsi dokusu en az

• 25 mm, 10 portal alan içermeli

• Biyopsi kontraendikasyonları

• Mutlak (koagülopati, trombositopeni, biliyer tıkanıklık, uyumsuz hasta, 

enfeksiyon, kitlesel lezyonlar…..)

• Kısmi (göreceli) (hemofili, asit, obesite, amiloidoz, enfeksiyon, 

asit ….)



Karaciğer Biyopsisi İle İlgili Son Yaklaşımlar….

• Kronik Hepatit B ile enfekte hastalarda karaciğer fibrozisinin derecesi >> Karaciğer Biyopsisi ✓

• Altın standart yöntem ✓

➢ İnvaziv bir yöntem olması,

➢ Komplikasyon gelişme riski,

➢ Örnekleme hataları olabilmesi,

➢ Değerlendirmeyi yapan hekime göre öznel sonuçlar rapor edilebilmesi,

➢ Tekrarının zorluğu ve maliyetinin yüksek olması

Son dekatlarda non-invaziv yöntemlerin araştırılmasına ve yaygınlaşmasına neden olmuştur

Kesimal U, Öztürk Ş. Kronik Hepatit B Hastalarında Non-invaziv Fibrozis Skorlama Yöntemlerinin Karaciğer Biyopsisi ile Karşılaştırılması. Akdeniz Medical Journal. 2021 Jul 12;7(2):283–8. 



Günümüzde KHB’de Genel Tanısal Yaklaşımlar

Gheorghe G, Bungău S, Ceobanu G, et al.. J Formos Med Assoc. 2021 Feb;120(2):794-803.

Serolojik
testler

Görüntüleme 
yöntemleriKaraciğer 

biyopsisi

Kombine 
non-invaziv

testler

Yeni gelişen 
teknolojiler



Serum Biyokimyasal Testleri Görüntüleme Yöntemleri  Gelişen Teknolojiler

Direkt belirteçler

İndirekt belirteçler

Transient ve Ultrason Elastografi

(p-SWE, 2D-SWE) 
Manyetik Rezonans Elastografi

Genetik ve

Mikrobiyom?

11

Karaciğer Fibrozis Derecesinin
Non-invaziv Yöntemlerle Saptanması



Non-invaziv Testlerden Beklentiler…

✓ Karaciğerin şimdiki fibroz düzeyi

✓ İlerideki durumu (fibroz, varis kanaması, HCC 
gelişimi, dekompansasyon)

✓ Prognozu hakkında bilgi veren

✓ Tekrarlanabilir

✓ Ağrısız

✓ Kısa süren

✓ Yatış gerektirmeyen

✓ İşten alıkoymayan

✓ Hekimden hekime değişmeyen

✓ Ölüm riski olmayan

✓ Örneklem hatasına açık olmayan

✓ Ucuz > biyopsi

✓ Yaygın, ulaşılabilir

✓ Gerekirse poliklinikte/hasta başında yapılabilen

✓ Her hastada yapılabilen (INR sorunu, kolestaz, 
batında asit)



• Hepatik fibrozis evresini değerlendirmek amacıyla >> Serum biyokimyasal testleri ✓

• Bu testleri kullanarak hepatik fibrozisi daha iyi öngörebilmek amacıyla >> Çeşitli ticari 

paneller ✓

• En yaygın olarak kullanılanlar;

• FibroTest/FibroSure (Labcorp, Amerika Birleşik Devletleri) 

FibroSpect (Prometheus Corp),

• HepaScore (Quest Diagnostics),

• ELF skoru (Avrupa Karaciğer Fibrozisi Çalışma Grubu paneli) vb.

Soresi M, Giannitrapani L, Cervello M, Licata A, Montalto G. Non invasive tools for the diagnosis of liver cirrhosis. World J Gastroenterol. 2014 Dec 28;20(48):18131–50.

Serum Biyokimyasal Testleri



PICP: Prokollajen tip 1 karboksiterminal peptidi

PIIINP: Prokollajen tip 3 aminoterminal peptidi

YKL-40: Kitinaz-3 benzeri protein1

MMP: Matriksmetalloproteinaz

TIMP: Doku metalloproteinaz inhibitörü

PDGF: Trombositkaynaklı büyüme faktörü

TGF: Transformeedicibüyüme faktörü

Matriks Birikimi

ile İlişkili

Belirteçler

Matriks Bozulması

ile İlişkili

Belirteçler

Fibrozis ile İlişkili

Sitokin ve

Kemokinler

PICP MMP’ler PDGF

PIIINP TIMP-1 ve TIMP-2 TGF-α

Laminin TGF-β

Hyaluronik asit

Tip 1 ve 4 Kollajen

YKL-40

Serum Biyokimyasal Testleri – Direkt Belirteçler

Direkt Belirteçler> Hücre dışımatriksmetabolizmasını doğrudan yansıtır

Gheorghe G, Bungău S, Ceobanu G, et al.. J Formos Med Assoc. 2021 Feb;120(2):794-803.



Serum Biyokimyasal Testleri – İndirekt Belirteçler

İndirekt Belirteçler> Karaciğer fonksiyonundaki değişiklikleri yansıtır

APRI AST, platelet count

FibroTest/FibroSure α-2-macroglobulin, α-2-globülin, (haptoglobin), γ-globulin, apolipoprotein, A1, GGT, total bilirubin

ActiTest ALT, α-2-macroglobulin, α-2-globülin (haptoglobin), γ globulin, apolipoprotein A1, GGT, total bilirubin

HepaScore Bilirubin, GGT, hyaluronic acid, α-2-macroglobulin, age, gender

FIB-4 index Platelet count, ALT, AST, age

NAFLD fibrosis score BMI, blood glucose levels, aminotransferase levels, platelet count, albumin, age

PGA index Prothrombin index, GGT, apolipoprotein A1

FibroIndex Platelet count, AST, γ globulin

FornsIndex GGT, cholesterol, platelet count, age

Fibrometer Platelet count, prothrombin index, AST, α-2-macroglobulin, hyaluronic acid, blood urea nitrogen, age

BARD score BMI, AST/ALT ratio, DM presence

Gheorghe G, Bungău S, Ceobanu G, et al.. J Formos Med Assoc. 2021 Feb;120(2):794-803.



Serum Biyokimyasal Testleri – İndirekt Belirteçler

İndirekt Belirteçler> Karaciğer fonksiyonundaki değişiklikleri yansıtır

FibroSpect II Serum hyaluronic acid, tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) and α-2-macroglobulin

ELF Hyaluronic acid level, amino-terminal propeptide of type III collagen level, and TIMP-1

ALBI grade Bilirubin, albumin

Lok index Platelet count, AST, ALT, INR

GUCI Platelet count, AST, prothrombin index

Bonacini-index (CDS) ALT/AST ratio, INR, platelet count

King’s score Age, platelet count, AST, INR

Pohl index Platelet count, AST, ALT

VITRO score Platelet count, von Willebrand factor antigen

Zeng index Age, a-2-Macroglobulin, GGT, and hyaluronic acid levels

Gheorghe G, Bungău S, Ceobanu G, et al.. J Formos Med Assoc. 2021 Feb;120(2):794-803.







Serum Biyokimyasal Testlerinde Çeşitli Kısıtlılıklar

• Hücre dışı matriks metabolizmasını gösterdiği için;

✓ Yüksek inflamatuar aktivite varlığında Doğruluk yüksek

✓ Düşük inflamatuar aktivite varlığında Doğruluk düşük

✓ Ara değer fibrozis derecelerinin ayrımında güvenli değil

• Belirteçler karaciğer spesifik değildir >> Başka organlardaki inflamasyon 
değerlendirmeyi etkiler 

• Bu nedenle doğru hastalarda uygun test seçimi önemlidir 



Görüntüleme Yöntemleri

Ultrasonografi

• Ucuz, non-invazif

• KC yüzeyinde düzensizlik ve nodülarite en duyarlı USG

bulgusu

• Portal hipertansiyon tanısı

– Portal ven dilatasyonu (>1.2 cm)

• Splenomegali tanısı

– Dalak bipolar çapı > 12 cm

Dalak çapı klinik olarak portalhipertansiyon (≥ 10 mmHg)

ile anlamlı birliktelik gösteren tek USG işaretidir

Magnetik rezonans, bilgisayarlı tomografi

– İleri evre karaciğer hastalığı (siroz, kanser) tanısı

Bolondi L, et al. Radiology 1982; 142: 167-72.

Karaciğer sol lob yüzeyinde

düzensizlikler, kaudat lob

hipertrofisi ve kaba patern



Fibroscan Cihazı

Elektronik platform

 Ultrasonic sinyal alıcı

 Sayısal sinyal oluşumu

Entegre bilgisayar

 Sertlik ölçümü

 Test veritabanı

Özel teknolojiyle donatılmış problar

Vibratör 

(50 Hz)

US dönüştürücü 

(3,5 Mhz)



Hepatik Elastografi (Fibroscan)

• Ultrasonik prob ile düşük frekans ve amplitüdlü

titreşimler gönderir

• Oluşan dalgalar elastik dokuda yayılır

• Dalganın iletim hızı dokunun sertliği ile ilişkilidir

• Esneklik (“elasticity”) ve sertlik (“stiffness”)

saptanır

• Kilopascal (kPa) cinsinden sonuç verir

• Ölçülen karaciğer hacmi 4 cm3



Fibroscan – Dünden Bugüne

İlk patent

Gıda 
endüstrisinde 

kullanım*

Klinik 
kullanıma 

giriş

FDA 
onayı

HCV’de 
fibroz

Gebelik ve kalp pili 
endikasyonu

2003 2013 2015 20232000

*Peynirin olgunlaşmasını test etmek için kullanılmıştır.
Benedito J, Carcel J, Clemente G, Mulet A. Cheese maturity assessment using ultrasonics. J Dairy Sci 2000;83:248‐254.

1999



Fibroscan - Hepatolojideki Yeri



Hepatik Elastografi - Fibroscan

• Günümüzde karaciğer fibrozisi ve yağlanmasında 
en sık kullanılan non-invaziv tetkik 

• Tedavi öncesi değerlendirme, tedavi kararı verme, 
tedavi sonrası takipte kullanılabilir

• Prognoz, komplikasyon prediksiyonunda
kullanılabilir

• Kullanımı kolaydır, hasta başında kullanılabilir

• Öğrenme eğrisi kısadır

• Tekrarlanabilir

• Yan etkisi yoktur

• Maliyet yaygın kullanımını kısıtlar

• Tek başına değil, kombine kullanımı önerilir

• Kısıtlılıkları;

• Obezite (XL prob ile başarı %60 artar)

• Operatörün deneyimi

• Akut hepatit durumu (KCFT yüksekliği)

• Ekstrahepatik kolestaz

• KKY

• Dar interkostal aralıklı hasta

• Asit

• Gebelik

• Aktif implantlı hastalar (kalp pili, ICD)



• Sirozda “cut off” değeri 4.13 kPa

• Avantajları

• Obez veya asitli hastalarda kullanılabilir

• Dar interkostal aralıkla sınırlanmaz

• Hafif fibrozu tanımlayan elastografik metodlardan daha yüksek duyarlılığa sahiptir

Yin M, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 1207-13.

Magnetik Rezonans Elastografi



Parametreler
Transient 
Elastografi

ARFI 2D-SWE

MR

Elastografi

Serum 

Biyokimyasal 

Testler

Avantajları

Doğruluk yüksek

Hızlı sonuç

Doğruluk yüksek

Hızlı sonuç

Doğruluk yüksek

Hızlı sonuç

Doğruluk yüksek Bulunabilirlik

Tekrarlanabilirlik Tekrarlanabilirlik Tekrarlanabilirlik Tekrarlanabilirlik Tekrarlanabilirlik

Öğrenilmesi çok kolay Öğrenilmesi kolay Öğrenilmesi

kolay

(Diğer USG’lerden

daha geniş ölçüm

alanı)

Tüm karaciğerin 

incelenmesi

Konvansiyonel USG

görüntüleri de elde

edilir

Konvansiyonel USG

görüntüleri de elde

edilir

Konvansiyonel MR

görüntüleri de elde

edilir

Obesite ve asit 

sınırlayıcı değil

Asit sınırlayıcı 

değil

Obesite ve asit 

sınırlayıcı değil

Cui XW, Friedrich-Rust M, De Molo C, et al. Liver elastography, comments on EFSUMB elastography guidelines 2013. World J Gastroenterol 2013; 19:6329.



Parametreler
Transient 
Elastografi

ARFI 2D-SWE MR

Elastografi

Serum 

Biyokimyasal 

Testler

Dezavantajları

Teknik ekipman 

gereksinimi

Teknik ekipman 

gereksinimi

Teknik ekipman 

gereksinimi

Teknik ekipman 

gereksinimi

Nonspesifik (hemoliz, 

inflamasyon)

Orta düzey maliyet Orta düzey maliyet Orta düzey maliyet Yüksek maliyet,

Zaman alan işlem

Nispeten yüksek maliyet, 

sınırlı kullanım

Fibrozisin ara 

değerlerinin

sınırlı tanınması

Fibrozisin ara 

değerlerinin 

sınırlı tanınması

Fibrozisin ara 

değerlerinin 

sınırlı tanınması

Fibrozisin ara 

değerlerinin 

sınırlı tanınması

Fibrozisin ara 

değerlerinin 

sınırlı tanınması

Ölçüm alanının kör seçimi

Obesite ve asit varlığında 

sınırlı değerlendirme

Sonuç değerlerinin 

yakın olması, küçük 

ölçüm alanı

Akut hepatit, kolestaz ve KY 

varlığında yanlış (+)’lik

Kalite kriterleri iyi 

tanımlanmamış

Kalite kriterleri iyi 

tanımlanmamış

Cui XW, Friedrich-Rust M, De Molo C, et al. Liver elastography, comments on EFSUMB elastography guidelines 2013. World J Gastroenterol 2013; 19:6329.



GELİŞEN TEKNOLOJİLER

• Genetik Yatkınlık

• İnsanlar arasındaki genetik farklılıkların karaciğer fibrozisinin ortaya çıkışı ile ilgili olduğu gösterilmiş

• Yapılan çalışmalarda yüksek fibrozis veya steatoz riskinin, belirli gen polimorfizmleriyle bağlantılı 

olduğu bulunmuş

• Bir araştırmada; TM6SF2 ve PNPLA3 genlerinin varyasyonları ile steatoz arasındaki ilişki gösterilmiş

• Ayrıca, gen ekspresyonlarını ayarlayan  RNA fragmanları olan mikroRNA’dan; miRNA122, karaciğer 

fibrozisi olan NAFLD hastalarında korele olarak bulunmuştur

Boursier J, et al. A Stepwise Algorithm Using An At-a-glance First-line Test For The Non-invasive Diagnosis Of Advanced Liverfibrosis And Cirrhosis. J Hepatol 2017;66:1158e65. 

Krawczyk M, et al. Combined Effects Of The PNPLA3 Rs738409, And MBOAT7 Rs641738 Variants On Nafldseverity: A Multicenter Biopsy-based Study. J Lipid Res 2017;58:247e55. 28



GELİŞEN TEKNOLOJİLER

• Mikrobiyom

• Çalışmalarda belirli bir bağırsak florasının artan karaciğer sirozu riski ile ilişkili olduğu fark edilmiş

• Obezite, NAFLD ve gastrointestinal malignitelerin gelişme riski, disbiyotik bir mikrobiyomun varlığı ile 

ilişkili bulunmuş

• Hafif/orta dereceli NAFLD'yi şiddetli NAFLD'den ayırt etmede umut verici potansiyele sahip 37 bakteri 

türünden oluşan bir mikrobiyom olduğu gösterilmiş

Boursier J, et al. A Stepwise Algorithm Using An At-a-glance First-line Test For The Non-invasive Diagnosis Of Advanced Liverfibrosis And Cirrhosis. J Hepatol 2017;66:1158e65. 

Krawczyk M, et al. Combined Effects Of The PNPLA3 Rs738409, And MBOAT7 Rs641738 Variants On Nafldseverity: A Multicenter Biopsy-based Study. J Lipid Res 2017;58:247e55. 28



SONUÇ

Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği (AASLD)

Karaciğer hastalığının evrelendirmesi açısından karaciğer biyopsisi ya da elastografi gibi
non- invaziv testlerin tedavi kararına yardımcı olacağı vurgulanmaktadır !

,

Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği (EASL)

Biyokimyasal testler ve HBV belirteçleri ile hastalığın evresi net olarak
gösterilemediğinde karaciğer biyopsisi ya da non-invaziv testler önerilmektedir ✓

Non-invaziv testlerden özellikle transient elastografinin sirozun saptanmasındaki tanısal 
doğruluğuna vurgu yapılmaktadır;

Ancak tüm non-invaziv testlerin sirozun saptanmasında değil de siroz tanısının
dışlanmasında daha iyi olduğu konusunda da uyarılar mevcuttur !



Teşekkürler….
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