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Kronik Hepatit B Hastalarinda Fibrozisi
Belirlemede Noninvazif Skorlama Sistemlerinin
Yeri

Role of Non-Invasive Scoring Systems in Detecting Fibrosis in Chronic
Hepatitis B
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OZET

Amac: Kronik hepatit; karacigerdeki inflamasyonun 6 aydan daha uzun siire devam ettigi, etyolojik, klinik ve pato-
lojik agilardan tanimlanan bir durumdur. Etyolojide, hepatit B virusu en 6nemli nedenlerinden biridir. Giiniimiizde,
karaciger biyopsisi altin standart test olarak kabul edilmekle birlikte komplikasyon riski, invazif olmasi ve maliyeti
nedeniyle alternatif yontem arayisina neden olmaktadir. Calismamizin amaci; daha 6nce tedavi almamug kronik hepatit
B tanili hastalarda aspartat aminotransferaz (AST) - alanin aminotransferaz (ALT) oranini (“AST ALT ratio - AAR”),
AST trombosit oran1 indeksini (“AST platelet ratio index - APRI”), fibrozis 4 skorunu (“fibrosis 4 score - FIB-4”),
yas-trombosit indeksini (“age-platelet index - API”), Hui skorunu, Lok skorunu, Géteborg Universitesi siroz indeksini
(“Goteburg University cirrhosis index - GUCI”) ve siroz diskriminant skorunu (“Cirrhosis discriminant score -CDS”)
hesaplayarak karaciger biyopsi sonucunu éngérebilme giilerini degerlendirmektir.

Yontemler: Galigmaya Mart 2013 - Kasim 2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’nin
Gastroenteroloji Kliniklerinde ve 2019-2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde
karaciger biyopsisi yapilan naiv olgular dahil edildi. Olgularin karaciger biyopsisi ile es zamanli olarak noninvazif
skorlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza, 45 (%28.3) kadin, 114 (%71.7) erkek olmak tizere 159 hasta dahil edildi. AAR, APRI, FIB-4,
API, Hui skoru, Lok skoru, GUCI ve CDS olmak iizere sekiz noninvazif fibrozis belirteci kullanildi. Sirozu, siroz ol-
mayan hastadan; hafif hepatiti, siddetli hepatitten ayirmada, GUCI ve Hui noninvazif fibrozis belirtegleri sayisal olarak
diger tiim parametrelerden {istiin olarak saptand. Siroz olan hastay siroz olmayan gruptan ayirirken, Hanley-McNeal
testi kullanilarak yapilan AUROC (“area under - receiver operating characteristic”) degerlerinin karsilagtirmasinda ise
istatiksel tistiinliik sadece AAR ve APT’ye karg1 bulunmaktayd: (p<0.001; p<0.001).

Sonuclar: Caliymamizda, birgok belirteg bagarili olmakla birlikte AUROC degerlerinin birbirlerinden anlaml diizeyde
tistiinlitklerinin olmadig: goriildi ve tek baglarina karaciger biyopsisine alternatif olamayacaklar1 saptandi.

Anahtar Sozciikler: kronik hepatit B, fibrozis, karaciger

ABSTRACT

Objectives: Chronic hepatitis is a clinical and pathological condition defined by etiological, clinical, and pathological
aspects, in which inflammation in the liver continues for more than six months. Hepatitis B virus is one of the most
important causes of etiology. Although liver biopsy is accepted as the gold standard test, there is a need to search for
an alternative method due to the risk of complications, invasiveness, and cost. Our aim in this study was; to evaluate
the predictive value of calculating fibrosis four scores (FIB -4), age platelet index (API), AST ALT ratio (AAR), AST
platelet ratio index (APRI), Hui score, Goteburg University cirrhosis index (GUCI) indices in relation to liver biopsy
in patients with chronic hepatitis B diagnosis who have not received any treatment before.

Methods: The study included treatment-naive cases who underwent liver biopsy at Ankara University School of Medicine
Hospitals Gastroenterology Clinics between March 2013 and November 2017 and at Ankara City Hospital Gastroen-
terology Clinic between 2019-2021. Non-invasive scores of the cases were evaluated simultaneously with liver biopsy.
Results: A total of 159 patients, 45 (28.3%) female and 114 (71.7%) male, were included in our study. Eight non-invasive
fibrosis markers were used, including APRI, FIB-4, AAR, API, CDS, Lok, GUCI, and Hui. GUCI and Hui non-invasive
fibrosis markers were numerically superior to all other parameters in differentiating mild hepatitis from severe hepa-
titis and patients with cirrhosis, without cirrhosis. In the comparison of area under - receiver operating characteristic
(AUROC) values using the Hanley-McNeal test to differentiate the cirrhosis patient from the non-cirrhosis patient,
statistical superiority was found only against AAR and API (p<0.001, p<0.001).

Conclusion: Although many markers were found successful in our study, AUC values were not significantly superior
to each other, and we determined that they could not be an alternative to liver biopsy on their own.

Keywords: chronic hepatitis B, fibrosis, liver
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2017 yilinda yayinlanan verilerine gore;
tim diinyada 257- 296 milyon kisinin HBsAg (hepatit B ylizey antijeni)
tagidig1, bu sayinin giiniimiizde 300 milyonu gegtigi ve her yil bu rakama
1.5 milyon yeni infeksiyonun eklendigi tahmin ediliyor (1). Ulkemizde
ise 2011 yilinda yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmada; iilke genelinde
HBsAg prevalanst %4.57 saptanmis ve orta endemisite grubunda yer al-
digimiz vurgulanmistir (2). Hepatit; hepatik inflamasyon sonucu gelisen
hiicre nekrozu ve karaciger hasari olarak tanimlanmaktadir. Kronik he-
patit ise; karacigerdeki inflamasyonun 6 aydan daha uzun siire devam
ettigi, etyolojik, klinik ve patolojik agilardan tanimlanan bir durumdur.
Etyolojide ok sayida faktor rol oynamakla birlikte, Hepatit B virusu en
onemli nedenlerinden biridir (3). Kronik hepatit B (KHB) tanist almig
bireylerde, karaciger fibrozis ve histolojik aktivite derecesini belirlemek
tedavi yaklasimi igin temel basamaktir. Karaciger biyopsisi; karaciger
hastaliklarinin tanisy, evrelendirilmesi, prognozunun tahmin edilmesi ve
hastalarin tedavi kararlarinin verilmesinde altin standart testtir. Ancak
bu yontem; invazif, hastane yatis1 gerektiren, islem sonrasi %1-5 ara-
sinda komplikasyon, %0.1-0.01 arasinda mortalite riski bulunan ve sik
tekrarlanamayan pahali bir yontemdir. Ayrica karaciger biyopsisi tiim
karacigerin sadece 1/50 000’ini 6rneklediginden, karacigerin biitiiniinii
temsil edememekte ve %20-30’a varan 6rneklem hatalar: yapilabilmekte-
dir (4). Bu nedenlerden dolay1 son yillarda karaciger biyopsisinin yerine
gecebilecek, karaciger fibrozisini gosteren, evreleme yapabilen, prognozu
tahmin edebilecek, noninvazif, kolay, ucuz, tekrarlanabilir, komplikas-
yon riski olmayan yontemler aragtirilmistir. Bazi goriintiileme teknikleri
ve ¢esitli serum biyokimyasal testlerine dayali yontemler gelistirilmistir.
DSO Mart 2015'te; kaynak kisith bolgelerde APRI ve FIB-4 gibi sadece iki
veya ti¢ laboratuvar testini iceren noninvazif yontemleri, anlamli fibrozis
diizeyini tespit etmek i¢in 6nermistir (5, 6).

Bu ¢alismada, daha 6nce hig tedavi almanmig KHB'li hastalarda karaciger
biyopsisi ile es zamanl olarak aspartat aminotransferaz (AST) - alanin
aminotransferaz (ALT) orani (“"AST ALT ratio - AAR”), AST trombosit
orani indeksi (“AST platelet ratio index - APRI”), fibrozis 4 skoru (“fibro-
sis 4 score - FIB-4”), yas-trombosit indeksi (“age-platelet index - API”),
Hui skoru, Lok skoru, Géteborg Universitesi siroz indeksi (“Goteburg
University cirrhosis index - GUCI”) ve siroz diskriminant skoru (“Cir-
rhosis discriminant score -CDS”) hesaplandi ve bu indekslere ait kendi
“cut- oft” degerlerimiz hesaplanarak karaciger biyopsisini 6ngérme giigleri
degerlendirildi.

Galismaya Mart 2013 - Kasim 2017 tarihleri arasinda Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinin Gastroenteroloji Kliniklerinde ve
2019-2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigi'nde karaciger biyopsisi yapilan naiv (daha 6nce tedavi almamas)
KHB olgular1 dahil edilmistir. Nekroinflamasyonun derecelendirilmesi
ve fibrozisin evrelerinin siniflandirilmasi igin karaciger biyopsi drnekle-
rinin histolojik degerlendirmesi Ishak ve arkadaslarinin (7) ¢alismasina
uygun olarak yapilmistir.

Calisma i¢in, Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu'ndan 27 Nisan 2022
tarih ve E2-22-1704 karar numarasiyla onay alinmustir.

AAR ilk olarak 1957de Fernando De Ritis tarafindan tanimlanmistir. S6z
konusu ¢aligmada; kronik hepatit ve kolestatik karaciger hastaligi olan
hastalarda AAR'1n genellikle <1.0 oldugu, siroz gelisiminde ise siklikla
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bu oranin >1’% yiikseldigi bildirilmistir. AAR asagidaki formiile gore he-
saplanir; skorun >1 olmasinin belirgin fibrozisi (F5-6) 6ngormektedir (8).

AAR = AST (U/1t) /ALT (U/lt)

Wai ve arkadaglar1 (9) tarafindan 2003 yilinda 192 hepatit C tanili hasta ile
yapilmis bir caligmadir. APRI, asagidaki formiile gére hesaplanir; skorun
0.5 olmast fibrozisin yoklugunu, >1.5 olmasi belirgin fibrozisi (F3-4) ve
>2 olmasi (F5-6) ileri fibrozisi 6ngérmektedir (9, 10).

APRI = [(AST / normal degerin {ist sinir1) / trombosit sayisi (10%/1t) x 100]

FIB-4 skoru, asagidaki formiil ile hesaplanir; skorun 1.45 olmasi fibro-
zisin olmadigini ve >3.25 olmasi belirgin fibrozisi 6ngérmektedir (11, 12).

FIB-4 = [yas (yil) x AST(U/It) / trombosit sayis1 (10%/1t) x ALT (U/lt)”*]

Yas (y1l) (<30=0 puan; 30-39=1 puan; 40- 49=2 puan; 50-59=3 puan; 60-69,
=4 puan; 270=5 puan) ve trombosit sayilarina (340 x 10%/1t, 0 puan; 280-
339 10°%/1t, 1 puan; 220-279 10%/1t, 2 puan; 160-219 10%/1t, 3 puan; 100-159
10°/1t, 4 puan; 40-99 10°/1t, 5 puan; <40 10%/1t, 6 puan) gore puanlar verilir
ve her iki puanin toplanmasi ile skor elde edilir; 6 belirgin fibrozisi, <6
degerleri ise fibrozisin olmadigini gostermektedir (13).

Hui skorunun 6zelligi; viicut kitle indeksi (“body mass index - BMI”),
trombosit sayisi, serum albiimin ve bilirubin gibi ortak klinik ve laboratu-
var parametrelerinin bilesimi olmasidir. Ozellikle hepatit C hastalarinda
oldukga yiitksek duyarlilik ve 6zgtilliige sahip bir fibrozis belirteci olmakla
birlikte son ¢aligmalarda hepatit B ve hepatit D i¢in de F3 fibrozisinin
belirlenmesinde kullanilabilecegi ortaya konulmustur. Hui skoru hesap-
lama formiilii asagida verilmistir (14).

Hui skoru = 3.148 + [0.167 x BMI] + [0.088 x serum bilirubin (mg/dl)] -
[0.151 x serum albumin (mg/dl)] - [0.019 x trombosit (10°/ ul)]

Lok skoru, hepatit C deneme (“trial”) hastalarini kapsayan biiyiik bir
kohort ¢alismada gelistirilmistir (15). Trombosit, AST, ALT ve INR (“in-
ternational normalized ratio”)'den olusan formiilii asagida verilmistir.

Log odds =-5.56 - [0.0089 x trombosit says1 (10°/mm?)] + [1.26 x (AST
/ ALT)] + [5.27 x INR]

Lok = [exp (log odds)] / [1 + EXP (log odds)]

AST, PTZ, INR ve trombosit sayilarini kullanarak agagidaki formiille
yapilan bir hesaplamadur. islam ve arkadaslar1 (16) 2005 yilinda 179 hepatit
C hastast ile yaptiklar1 ¢alismanin sonuglarina gére GUCI skorunun APRI
skoruna kiyasla ileri fibrozisi daha iyi tahmin ettigi goriistinii ortaya atmustir.

GUCI Skoru = Normal AST x INR x 100/trombosit say1si (x10%/1t) seklindedir.
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Tam Hastalar

(n=159)
Yas (MedyanzSS) 44.53+11.97
Kadin / Erkek 45 (%28.3)/ 114
n (%) (%71.7)
BMI (kg/m?, (x+SD)) 27.14+4.1
ALT [U/It, (x£SS)] 91.33+43.74
AST [U/It, (x£SS)] 73.37+49.81
Total Bilirubin [mg/dl, (xSS)] 1.48+0.35
Direkt Bilirubin [mg/dI, (x+SS)] 0.46+0.12
ALP [U/It, (x£SS)] 37.84+15.21
GGT [U/It, (x£SS)] 46.43£13.19

Trombosit [10%/pl, (x+SS)]

170.24+82.93

Albumin [g/dl) (x£SS)] 4.0£1.1

WBC [X103/It, (x2SS)] 8.33+4.05
HBV DNA (log10 1U/ml) (x£SD) 6.43+1.8
INR (x£SD) 1.04£0.11
HAI 8.31+3.66

Evre 0-1-2-3-4 Evre 5-6
n=149 (%93.7) n=10 (%6.3) P
44.21+£10.25 47.12+14.31 0.054
43 (%28.9)/ 106 2 (%20)/8 018
(%71.1) (%80)
27.48+4.49 25.9+3.9 0.07
94.18+32.21 85.11+29.23 0.23
75.01+56.41 65.15+41.81 0.34
1.51+0.27 0.78+0.37 0.25
0.4310.11 0.92+0.19 0.1
38.21+10.57 31.22+12.23 0.7
49.45+15.06 43.54+11.26 0.28
200.34+54.42 98.33+54.9 <0.001
4.5+1.3 3.0+1.1 0.002
8.51+4.14 7.81+3.85 0.59
6.47 £1.21 6.27 £1.43 0.062
1+0.24 1.1£0.2 0.56
8.0+35 8.9+3.7 <0.001

Asagidaki hasta laboratuvar sonuglari igin verilen puanlarin toplanmasiyla
hesaplanan CDS skoru i¢in formiil agagidaki gibidir (17, 18).

CDS skoru = Trombosit sayis1 + ALT/AST orani + INR

Trombosit sayist: >340=0; 280-339=1; 220-279=2; 160-219=3; 100-159=4;
40-99=5; <40=6.

ALT/AST orant: >1.7=0; 1.2-1.7=1; 0.6-1.19=2; <0.6 =3.

INR: < 1.1=0; 1.1-1.4=1; >1.4=2.

Sayisal veriler, ortalama + standart sapma; kategorik veriler ise oran olarak
ifade edildi. Verilerin normal dagilip dagilmadig1 Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilima uyan verilerin anali-
zinde t-test; normal dagilima uymayan verilerin karsilagtirilmasinda ise
Mann- Whitney U testi kullanildi. Gruplar, sayisal degiskenler i¢in Student
t testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak; kategorik degiskenler ise
X’ veya Fisher'in kesin testi kullanilarak kargilastirildi. Her skorun fibrozisi
gostermedeki dogrulugunu gostermek igin “Receiver Operating Charac-
teristic (ROC)” ve Youden indeksleri (duyarlilik + 6zgiilliik - 1) hesaplan-
mustir. Karaciger inflamasyonunun indirekt gostergesi olan laboratuvar
parametreleri kullanilarak belirlenen noninvazif skorlama sistemlerinin
bagaris; literatiirdeki bir ¢ok ¢alismada iki grubu birbirinden ayirmada en
yiiksek duyarhilik ve 6zgiilligiin oldugu deger (“cut- oft”) tizerinden ROC
analizi yapilarak degerlendirilmistir. Caliymamizda da, AUROC (“area
under - receiver operating characteristic”) degeri hesaplandi. AUROC

degerinin 1 olmasi “ideal” olarak degerlendirilirken, AUROC’un 0.5 veya
daha kiigiik olmas testin tanisal degerinin olmadiginin gostergesi olarak
kabul edildi. Tan1 dogrulugu, bu ¢aligmada belirtilen esik degerler kul-
lanilarak; duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif 6ngorii degeri ve “odds
ratio (OR)” ile degerlendirildi. AUROC’lar, Hanley-McNeil testleri kulla-
nilarak kargilagtirildi (19). Ayrica kullanilan testlerin tanisal performanss;
dogru siniflandirma ve tanisal olasilik orani araciligiyla degerlendirildi.
Dogru siniflandirma degeri, degerlendirilen test tarafindan dogru olarak
siniflandirilan hastalarin yiizdesinin belirlendigi bir testtir. Tanisal olasilik
orani i¢in 1< olan degerler, testin hastalik durumu olanlar ile olmayan-
lar arasinda ayrim yapmadigini gosterirken; >1'den biiyiik degerler ayirt
edici 6zelliklere sahip oldugunu gosterir. Verilerin istatistiksel analizi,
SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”) versiyon 21.0 prog-
rami (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Caligmamiza 45 (%28.3) kadin, 114 (%71.7) erkek olmak tizere toplamda
159 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 44.53+11.97, viicut kitle
indeksleri 27.14+4.10 kg/m? olarak saptand1. Hastalarin AST, ALT, GGT,
ALP, albumin, INR, bilirubin, HBV DNA gibi laboratuvar parametrele-
rine ait degerler Tablo 1de verilmistir. Ortalama hepatik aktivite indeksi
(“hepatic activity index — HAT”) 8.81+3.66 olarak tespit edildi. On (%6.3)
hastada Ishak fibrozis skoru ileri fibrozis ile uyumlu olarak “evre 5-6” sap-
tanirken; 94 (%59.1) hastada Ishak skoru “erken evre” veya fibrozis yoklugu
ile uyumlu olarak “evre 0-1-2” geklinde saptandu. Ishak evrelerine gore hasta
sayilar1 “evre Odan 6”ya kadar sirasi ile 24 (%15.1), 45 (%28.3), 25 (%15.7),
35 (%22),20 (%12.6), 8 (%5) ve 2 (%1.3) idi. “Evre 5-6” fibrozisi olan grup
ile “evre 0-1-2-3-4” olan grup kiyaslandiginda, trombosit, albumin sayilar1
belirgin olarak daha diisiik saptanirken; ALT, AST, ALP, GGT ve HBV DNA
degerlerinde istatiksel anlamda fark saptanmadi (Tablo 1). Sirozu, sirotik
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POD

0.35 (0.1-0.85)
0.65 (0.1-0.89)
0.37 (0.12-0.99)
0.52 (0.15-0.96)
0.62 (0.18-1)
0.73 (0.35-1)
0.75 (0.41-0.99)

0.6 (0.1-0.9)

NOD

0.91(0.1-0.98)
0.84(0.51-1)
0.86 (0.39-1)
0.7 (0.21-0.89)
0.84 (0.3-0.98)
0.81(0.4-1)
0.8 (0.22-0.95)

0.93(0.37-1)

110

4.88(0.77-10.67)
9.6 (4.1-25.6)
6.3 (4.4-17.2)
3.8(1.4-11.6)
25.6 (11.6-72.5)
32.8(10.5-88.3)
27.3(10.2-87.5)

16.4 (3.1-26.8)

KK

0.65 (0.37-0.83)
0.78 (0.4-1)
0.71 (0.5-0.9)
0.69 (0.12-0.88)
0.7 (0.20-0.89)
0.85 (0.15-1)
0.84 (0.43-0.95)

0.62 (0.36-1)

Testler “Cut-off” AUROC Duyarhilik Ozgiilliik
APRI >0.62 0.7(0.51-0.81)  0.78(0.26-0.88)  0.66 (0.58-0.73)
FIB-4 <1.85 0.71(0.41-0.95)  0.72(0.13-0.95)  0.74 (0.1-0.89)
AAR >0.7 0.69(0.11-0.99)  0.56(0.11-0.84)  0.74 (0.38-0.91)
API >2 0.64(0.35-0.99)  0.72(0.1-0.94)  0.52(0.23-0.88)
cDS >6 0.7 (0.2-1) 0.31(0.2-0.65) 0.8 (0.2-0.95)
Lok Skoru >0.58 0.74 (0.41-1) 0.62 (0.3-1) 0.78 (0.4-1)
GuUcCI >0.52 0.75 (0.5-1) 0.62 (0.34-1) 0.79 (0.4-0.95)
Hui Skoru >0.26 0.77 (0.12-0.99)  0.62 (0.1-0.92) 0.89(0.1-1)
ROC Egrisi
| I
0,38 /
x 06
- |/
© /
>
>5
o o4
02
0
0 02 0,4 0,6 08 1
Ozgulliik
B APRI B AAR CcDS GUCl
B rBs B AP B Lok Hui

B Referans Cizgisi

olmayan kronik hepatitten ve hafif hepatiti siddetli kronik hepatitten ayirt
etmek icin APRI, FIB-4, AAR, API, CDS, Lok, GUCI, Hui olmak tizere
sekiz noninvazif fibrozis belirteci kullanildi. Siroz hastalarini siroz olmayan
hastalardan ayirmakta kullanilan belirteglerden FIB-4, APRI, CDS, Lok,
GUCI ve Hui 0.7’nin tizerinde AUROC degerine sahipken bu belirteglerin
Youden indekse gore hesaplanan “cut-oft” degerleri sirasiyla; >1.85, >0.62, >6,
>0.58, >0.52 ve >0.26 olarak saptandi. AAR ve API skorlarinin ise AUROC
degerleri 0.6'nin iizerindeyken bu belirteglerin “cut- off” degerleri ise si-
rastyla >0.7 ve >2 idi. Sirozlu hastalari, siroz olmayan hastalardan ayirmak
i¢in kullanilan sekiz noninvazif fibrozis belirtecine ait “cut-oft”, AUROC,
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duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif 6ngorii degeri, negative 6ngorii degeri, tanisal
olasilik orani ve korelasyon katsayis1 degerleri Tablo 2de verilmistir. Hasta
kohortu; hafif hepatiti, siddetli hepatitten ayirmak i¢in kullanildiginda ise
belirteclerden FIB-4, APRI, CDS, Lok, GUCI ve Hui skorlarinin AUROC
degerleri 0.7’nin iizerinde saptanirken bu belirteglerin “cut- off” degerleri
sirastyla >1.2, >0.34, >3, >0.23, >0.49 ve >0.16 olarak saptandi. Yine ayn1
gruplar1 ayirmada API ve AAR belirteglerinin AUROC degerleri 0.6'nin
tizerindeydi. Hafif hepatiti, siddetli hepatitten ayirmak i¢in kullamilan sekiz
noninvazif fibrozis belirtecine ait “cut-off”, AUROC, duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif 6ngdrii degeri, negative ongorii degeri, tanisal olasilik orani ve ko-
relasyon katsayisi degerleri Tablo 3’te verilmistir. Tablo 2 ve 3% ait figiirler,
Figiir 1 ve 2 olarak verilmistir. Sirozu, siroz olmayan hastadan; hafif hepatiti
siddetli hepatitten ayirmada kullanilan GUCI ve Hui noninvazif fibrozis
belirtegleri sayisal olarak diger tiim parametrelerden iistiindii. Siroz olan
hastayi siroz olmayan gruptan ayirirken Hanley-McNeal testi kullanilarak
yapilan AUROC degerlerinin karsilagtirmasinda ise istatistiksel iistiinlitk
sadece AAR ve APTye karsi bulunmaktaydi (p<0.001, p<0.001). Hafif hepa-
titi siddetli hepatitten ayirmada saptanan AUROC degerlerinin Hanley-M-
cNeal testine gore degerlendirmesinde ise GUCI ve Hui belirtegleri API,
AAR ve CDS’ye gore istatistiksel olarak daha tstiindii (p<0.001, p<0.012
ve p<0.04). Calismamizda test performansy; duyarlilik, 6zgillik, pozitif ve
negatif 6ngorii degerleri ve AUROC egrileri gibi geleneksel nicel gosterge-
lerle degerlendirildi. Bu gostergeler, bir arada kullanildiklarinda, bir testin
ayirt etme kabiliyetini belirlemede degerli unsurlardir. Ancak, hig biri bir
testin performansini degerlendirmek i¢in tek bagina yeterli olabilecek ni-
telikte degildir. Bu nedenle ¢alismamizda, korelasyon katsayis: ve tanisal
olasilik orani araciligiyla tanisal dogrulugu da degerlendirdik. Tablo 2 ve
3’te fibrozis belirteglerine ait tanisal dogrulama oran: ve korelasyon katsa-
yis1 degerleri verildi. Tiim testlerin tanisal dogrulama orani degerleri 1’in
tizerinde saptandi.

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde siklikla
IshaKin (7) modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evre-
lendirme sistemi kullanilmaktadir. Karacigerde meydana gelen fibrozisin
derecesinin belirlenmesinde karaciger biyopsisi altin standart yontem
olmakla birlikte, invazif bir islem olusu, komplikasyonlarinin varlig,
maliyeti ve histopatolojik degisikliklerin parankim i¢indeki heterojen
dagilimi sebebiyle gesitli alternatif yontemler aranmaktadir. Son yillarda
karaciger biyopsisine alternatif olarak gesitli biyokimyasal parametreler
ve goriintiileme yontemleri fibrozisin derecesini tahmin etmede kullanil-
mustir. Karacigerde fibrozisi gostermede kullanilan invazif olmayan testler
direkt ve indirekt olarak iki grupta incelenebilir. Direkt testler; glikoprote-
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Testler

APRI

FIB-4

AAR

API

CcDS

Lok Skoru
GUCI

Hui Skoru

>0.34

>1.2

>0.59

>3

>3

>0.23

>0.49

>0.16

“Cut-off”

AU-ROC

0.7 (0.49-0.83)
0.72 (0.40-0.92)
0.68 (0.10-0.99)
0.68 (0.30-0.99)
0.74(0.4-0.97)

0.8 (0.4-1)
0.8 (0.20-1)

0.81(0.15-0.99)

Duyarlilik

0.75 (0.24-0.95)
0.71(0.15-0.96)
0.58 (0.10-0.84)
0.78 (0.1-0.95)
0.60 (0.5-0.85)
0.71(0.30-0.99)
0.64 (0.25-0.97)

0.64 (0.1-0.91)

Ozgiillitk

0.62 (0.54-0.79)
0.72 (0.1-0.9)
0.75 (0.22-0.9)
0.5 (0.31-0.8)
0.81(0.31-1)
0.81(0.5-1)
0.81(0.5-1)

0.9(0.1-1)

POGD

0.31(0.1-0.92)
0.62 (0.1-0.9)
0.36 (0.11-0.98)
0.33(0.21-0.96)
0.64 (0.22-0.95)
0.6 (0.3-0.98)
0.46 (0.1-0.96)

0.61(0.1-0.9)

NOD

0.85 (0.12-0.88)
0.84 (0.42-1)
0.85 (0.31-1)

0.74 (0.22-0.89)
0.86 (0.20-1)

0.95 (0.2-1)
0.92 (0.4-1)

0.95(0.35-1)

TOO

4.2 (0.65-11.6)
9.5 (4.3-28.7)
6.2 (4.3-17.5)
4.8(1.1-12.3)

25.4(9.7-82.5)

36.4 (18.5-120.4)

8.5(2.5-21.9)

15.2(3.0-27.1)

KK

0.61(0.35-0.81)
0.76 (0.43-1)
0.70 (0.45-0.9)
0.73 (0.10-0.9)
0.92 (0.24-1)
0.82 (0.4-1)
0.75 (0.2-0.92)

0.59 (0.28-1)

ROC Egrisi

08

0,6

Duyarhlik

04

0,2

0
0 02 04 0,6 0,8 1
Ozguilliik
B ArPRI B AAR CDS Gucl
B rBs B APl B Lok Hui

B Referans Cizgisi

inler, tip IV kollajen, hyaliironik asit, amino-terminal peptid ve prokolla-
jen ITI, metalloproteinazlar ve metalloproteinazlarin doku inhibitérlerinin
serumdaki diizeylerinin saptanmasina dayali testlerken, invazif testler ise
genellikle AST, ALT, trombosit sayisi, INR, yas, BMI gibi ¢esitli parametre-
lerin birbirlerine oran1 veya gesitli algoritmalara bagl testlerdir (7, 19, 20).

Calismamizda kullanilan sekiz noninvazif fibrozis belirteci de olduk¢a
yiitksek ozgtillikk ve duyarliliga sahip testlerdir. Ancak toplum kokenli
validasyonu yapilmadig: i¢in Kafkas irkindan hastalarin yer aldig: ¢alis-
mamizda biz kendi “cut- off” degerlerimizi kullandik.

APRI skoru; kronik hepatitli hastalarin rutin takibinde bakilan AST ve

trombosit sayis1 parametreleriyle fibrozisi tahmin etmek i¢in hesaplanan

bir orandir. Skorlama sistemi ilk kez Wai ve arkadaslar1 (9) tarafindan

hepatit Cli hastalarda kullanilmistir. S6z konusu ¢alismada, fibrozis ve

sirozu 6ngormek i¢in yapilan hesaplamalarda APRI'nin AUROC degeri

sirastyla 0.80 ve 0.89 olarak saptanmigtir. APRI skoru i¢in yapilan bir
meta-analizde, APRI skorunun 0.5’in altina diistiigii durumlarda, negatif
6ngorii degeri ve sirozu diglama olasilig1 artmis; puanlar 1.5’in tizerine

ciktiginda ise pozitif 6ngorii degeri ve siroz olma olasiliginin artmig

oldugu saptanmigtir. Bu durum; <0.5 - >1.5 arasindaki orta kademe

degerlerin kesin olarak hangi zonda yer aldigini net olarak agiklamaz.
AST degerinin belirgin fibrozisi olmayan ancak hepatik aktivite indeksi
artmis karacigerlerde yliksek olmasi hepatosit mitokondrilerindeki hasar
ve AST klirensindeki azalma nedeniyle olabilir. Bunun yaninda AST ve

ALT diizeylerindeki dalgalanmalar APRI testinin kullanimi i¢in sinirla-
ma getirmektedir. Bu nedenle, APRI skoru tek bagina hastalig1 dislamak
i¢in yeterince duyarl degildir (21, 22). Korkmaz ve arkadaslarinin (23)
40 merkezin katildig1 ve 2520 KHB hastasin1 kapsayan ¢aligmasinda,
APRI skorunu da kullanmis olup duyarlilik %56.57 ve ozgiillik %71.41
olarak saptanmigstir; AUROC degeri ise 0.688 olarak hesaplanmustir.

Kronik hepatitli hastalarda yapilan diger ¢aligmalarda bu degerin 0.65-
0.84 arasinda degistigi gortilmiistiir (11-13, 24). Caligmamizda APRI
belirteci i¢cin AUROC degeri 0.7 olarak saptanmis olup diger ¢alismalara
gore olagan araliktadir. Ancak Hanley-McNeal testinde diger belirteclere
gore anlamli aralikta saptanmamasinin agagidaki nedenlerden kaynak-
landigini diistiniiyoruz (10-13, 25):

o lleri fibrozis grubundaki hastalarimizin trombosit degerlerinin di-

ger caligmalara gore daha yiiksek olmasi,

o Calismamizdaki ileri fibrozisi olan hasta sayisinin azlig,

o HAI degeri yiiksek ancak fibrozis skoru diisiik olan hastalarda da
gecici AST diigiikligii olabilecegi,

o Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunun hepatit C ile yapilmis olmasi.

Dort parametreye dayali olan fibrozis indeksi (FIB-4); AST, ALT diizeyi,
trombosit sayisi ve olgunun yasi kullanilarak hesaplanan bir formiilas-
yondur (10,11). Bu yaklagimin temel dayanaklar; yas ile birlikte hastalik
stiresinin ve dolayisiyla fibrozisin artisi, AST degerinin mitokondriyal hasar
ve klirensindeki azalmadan dolay1 ALT degerinden daha fazla yiikselisi
ve periportal fibrozis ile birlikte trombopoetin ve trombosit degerlerin-
deki azalis olarak siralanabilir (26). FIB-4 belirteci ilk olarak Sterling ve
arkadaslar1 (12) tarafindan 2006 yilinda 868 hastanin dahil edildigi insan
immiin yetmezlik virusu (HIV) ve hepatit C virusu (HCV) koenfeksiyo-
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nu sonucu olugan hepatik fibrozisi degerlendirmek i¢in uygulanmis olup
1.45’ten diigiik degerlerde anlaml fibrozisi diglamada, 3.25’ten yiiksek
degerlerde ise anlamli fibrozisin varligini dogrulamada yiiksek 6zgiilliik
ve duyarliliga sahip oldugu vurgulanmistir. Lee ve arkadaslarinin (27)
2021 yilinda yaptiklari ¢alismada; APRI ve FIB-4 skorlarinin alkolik ol-
mayan yagli karaciger hastalig1 olanlarda ve karaciger ile ilgili mortalite
ve morbiditenin risk siniflamasinda, biyopsi ile karsilastirilabilir per-
formansa sahip oldugu gosterilmistir. Solak-Grassie ve arkadaslarinin
(28) 2018 yilinda yaptiklar: ¢alismada; FIB4 skoru ve ishak HAI skoru
arasinda korelasyon bulunurken (p=0.03); Ishak fibroz skoru (p=0.5) ile
korelasyon tespit edilmemistir. Liu ve arkadaglarinin (29) 2021 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada; FIB-4 skorunun anlaml fibrozis igin “cut-off” degeri,
2.25 ve daha yiiksek degerler olarak saptanmigtir. Korkmaz ve arkadasla-
rinin (23) KHB hastalarinda yaptiklari ok merkezli ¢alismada; FIB-4 ve
APRI, fibrozis evresi i¢in en yiiksek tan1 dogruluguna sahip noninvazif
model iken; FIB-4 ve API, siroz igin en yiiksek tanisal dogruluga sahip
noninvazif model olarak tespit edilmistir. Yine bu ¢aligmada fibrozisi 6n-
gormede; FIB-4 i¢in >1.19 “cut-off” degeri anlamli bulunmugtur. Wang
ve arkadaslarinin (30) 2020 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada; karacigerdeki
anlamli histolojik degisiklikleri 6ngérmede FIB-4 igin “cut-oft” deger 1.28
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda, siroz olan hastayi siroz olmayan
hastadan ayirmada <1.85 “cut-oft” degeri; hafif siddetli fibrozisi siddetli
fibrozisten ayirmada ise >1.2 “cut-oft” degeri, AUROC degerinin >0.7
olmasi koguluyla anlaml diizey olarak bulundu.

Literatiirde, AAR degerinin fibrozisi belirlemede APRI degerine gore
daha iistiin oldugunu gosteren galismalar bulunmaktadir. S6z konusu
caligmalarda, AAR degerinin >1 oldugu durumlarda belirgin fibrozisi
gosterme konusunda pozitif 6ngorii degerinin %90’lara yakin oldugu;
AAR degerinin <1 oldugu durumlarda ise belirgin fibrozisin olmadigin
gosteren negatif ongoril degerinin %80’lerde oldugu gosterilmistir (31).
Bizim ¢aligmamizda ise AAR skoru i¢in AUROC degeri her iki grup i¢in
sirasl ile 0.68 ve 0.69 olarak tespit edildi. AUROC degerlerindeki bu dii-
stikliigiin sebebinin; KHB hastalarinda AST ve ALT nin serum konsant-
rasyonlarindaki sentezlenme, salinma, metabolik dagilim veya klirensle-
rindeki degisikliklerinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

API; 1997 yilinda Poynard ve arkadaglar1 (13) tarafindan HCV tanisi
olan 500 hasta tizerine yapilan ¢alismada, histolojik lezyonlarin varligini
ongormek igin gelistirilmistir. Diger noninvazif fibrozis belirteglerinde
oldugu gibi yas ile birlikte fibrozisin artig1 ve boylelikle trombosit sayila-
rindaki diigiis esasina dayanan bu indeks literatiirde 0.65-0.78 arasinda
birgok farkli AUROC degerine sahiptir (32). Caligmamizda, 0.64 ve 0.68
olarak iki AU-ROC degerine sahip olan API degeri literatiir ile uyumlu
bir 6zgiillikk ve duyarliliga sahip olmakla birlikte Hanley- McNeal testi
ile degerlendirildiginde diger higbir belirtece gére anlamli diizeyde istiin
olarak saptanmadi.

Ho ve arkadaslari (18) tarafindan yapilan bir ¢alismada, hepatoseliiler kan-
serli (“hepatocellular carcinoma - HCC”) hastalarda karaciger fibrozisinin
oldukga duyarli bir belirteci olarak belirtilen CDS skoru, 0.72 AUROC degeri
ile Lok ve GUCI indekslerinden anlaml diizeyde daha iistiin olarak bulun-
mugtur. Calismamizda CDS indeksinin AUROC degeri 0.7’nin tizerinde
olup literatiir ile benzer oranda 6zgiillitk ve duyarliliga sahip oldugu goriil-
miistiir. Ancak literatiirden farkli olarak yapilan Hanley-McNeal testinde
CDS indeksinin anlaml olarak hig bir tistiinliigiiniin olmadig1 saptanmustir.

Literatiirde Lok indeksi ile yapilan ¢alisma sayis1 kisith olup daha ¢ok
kronik hepatit C hastalarinda kullanildig1 goriilmistiir (15). Bu ¢aligma-
larda AUROC degerleri genellikle 0.75 - 0.85 arasindadir. Lok belirtecine
ait ¢aligmamizdaki AUROC degerleri de 0.74 - 0.80 degerleri arasinda
olup literatiir ile uyumlu olmakla birlikte diger belirteglerde oldugu gibi
Hanley-McNeal testinde de anlamli @istiinliigii saptanmamustir (33, 34).
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Zhang ve arkadaslarinin (35) 2004-2010 yillar1 arasinda hepatit B'ye bagh
HCC gelisen hastalarda yaptig1 ¢alismada, GUCI indeksi i¢in AUROC
degeri 0.7 olarak saptanmus olup bu deger 6zellikle ileri evre HCC gelisen
siroz hastalarini predikte etmekte oldukga bagarili bulunmustur.

Dong ve arkadaslarinin (36) 536 tedavi almamus ve 236 tedavi almis has-
tanin yer aldig1 alismasinda, fibrosis skorlarini belirlemede GUCI skoru
i¢cin AUROC degeri 0.76 olarak saptanmustir. Otuz noninvazif skorun
degerlendirildigi bu ¢alismada, AUROC degerlerindeki yiiksekliklere
ragmen noninvazif skorlarin hig birinin fibrosis evrelerini belirlemede
tek baglarina kullanilamayacagi vurgulanmustir.

Literatiire gore, gerek Hui gerekse GUCI skorlar1 tedavi almamis yeni
tanili hepatit B hastalarinda yeterince kullanilmis degildir. Her iki
skorlama sistemi de daha ¢ok kronik hepatit C hastalar1 veya etyoloji
bagimsiz hepatoseliiler kanser tanisi bulunan hastalari igeren ¢aligma-
larda kullanilmistir (14, 37). Bu baglamda, GUCI ve Hui belirtegleri
i¢in galismamizdaki AUROC degerleri az sayidaki literatiir galigmasi
ile uyumludur. AUROC degerleri arasindaki farkin anlamlilig1 esasina
dayanan Hanley-McNeal testi, literatiire yeni yeni girmektedir. Hepatit
B hastalarinda noninvazif skorlarin degerlendirildigi calismamuz, litera-
tiirde kendi alaninda bu testin kullanildig1 ilk ¢alismadir. Calismamizda,
Hanley-McNeal testine gére; GUCI ve Hui skorlar1 gerek siroz gerek
hafif siddette fibrozis ayriminda 6zellikle AAR ve API belirteglerine
gore anlamli diizeyde tistiin bulundu.

Sonug olarak; karaciger biyopsisine alternatif olarak arastirilan ve
noninvazif yontemlerle ilgili yapilan ¢aligmalar, son yillarda artmis
olmakla birlikte yeterli diizeyde dogruluk derecesine ulagilamamigtir.
Gelistirilen yontemlerin genis hasta kitlelerinde uygulanamamasi, kan
tetkiklerinin biyopsi ile ayni1 giin alinamamasi, degerlendirilmede ayn1
fibrozis skorlama sisteminin kullanilmamasi, karsilastirilan biyopsi
orneklerinin ayni yetkinlikte patologlar tarafindan degerlendirilme-
mesi, alismalardaki farkl: etnisiteler ve dolayisiyla virus genotipinin
farkli olmas1 sebebiyle hi¢bir noninvazif belirteg net olarak standardi-
ze edilememistir. Bu nedenle genel kan: bir ka¢ noninvazif belirtecin
birlikte veya fibroscan gibi alternatif noninvazif metotlar ile kombine
kullanilmasidir. Nitekim c¢alismamizda da bircok belirtecin sonugclar:
basarili olmakla birlikte AUROC degerlerinin birbirlerinden anlaml
diizeyde tistiinliiklerinin olmadig1 saptanmis ve tek baglarina karaciger
biyopsisine alternatif olamayacaklari tespit edilmistir.

Caligmamuz, iki merkezli bir ¢aligma olup tedavi almamis 159 hepatit B
hastasini kapsamaktadir; bu durum ¢alismamizin dogal kisithiligidir. Bu
baglamda daha gok merkezin yer aldig1 hasta sayinin daha fazla oldugu
¢alismalar1 yapmak literature oldukga fayda saglayacaktir.

Retrospektif dosya taramasi seklinde bir ¢aligma olup hasta onami alinmamugtir.

Calisma igin, Ankara $ehir Hastanesi Etik Kurulu'ndan 27 Nisan 2022 tarih ve
E2-22-1704 karar numarasiyla onay alinmugtur.

Bagimsiz dig danigman.
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