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OZET

Guintimiizde kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu olan hastalarn antiviral
tedavilerine baslanmadan o6nce karaciger biyopsisinin yapilmasi onerilmektedir. Islem cesitli
komplikasyonlara yol acabildiginden dolay1 son doénemlerde invaziv olmayan testlerin etkinlikleri
denenmektedir. Bu calismada KHB ve KHC hastalarinda, karaciger fibrozisinin cesitli indirekt gostergelerinin
(APRI, AP, FIB4, AAR) etkinliklerinin degerlendirilmesini amacladik. Kronik hepatit C'li 30 hasta, kronik
hepatit B'li 39 hasta olmak tizere toplamda 69 hasta calismaya dahil edildi. Ortalama yaslar KHB olgularinda
38.3, KHC olgularinda ise 49.13 olarak bulunmustur. Kronik hepatit B'li olgularda belirgin fibrozisi saptamada
APRI, FIB4, AAR, AP skorlan icin ROC egrisi altinda kalan alanlar sirasiyla 0.718, 0.758, 0.444 ve 0.853 idi.
Kronik hepatit C'li olgularda belirgin fibrozisi saptamada APRI, FIB4, AAR, AP skorlari icin ROC egrisi altinda
kalan alanlar ise sirasiyla 0.724, 0.768, 0.520, 0.692 idi. Calismanin sonuclarina gére AP indeksinin KHB'li
olgularda belirgin fibrozisi tespit etmede iyi bir gésterge oldugu diisiiniildii. Ancak bu non-invaziv testlerin
degerlendirilmesi i¢cin daha genis calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, kronik hepatit C, fibrozis.

SUMMARY

Evaluation of Non-invasive Methods for Prediction of Fibrosis in Chronic Hepatitis B and C
Infections

Currently, liver biopsy is recommended before antiviral treatment for patients with chronic hepatitis B (CHB)
and chronic hepatitis C (CHC) infections. Because of it may cause several complications, efficacy of non-
invasive tests have been established lately. In this study, we aimed to evaluate the efficacy of several indirect
markers of liver fibrosis (APRI, AP, FIB4, AAR) in CHB and CHC patients. In total, 69 patients (30 CHC patients
and 39 CHB patients) were included. The mean age was 38.3 in CHB patients and 49.13 in CHC patients. In
CHB patients, the areas under receiver operating characteristic curve in the prediction of significant fibrosis
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were 0.718, 0.758, 0.444, and 0.853 for APRI, FIB-4, AAR, and AP, respectively, whereas they were 0.724, 0.768,
0.520, and 0.692 in CHC patients, respectively. According to the results of this study, AP index may be
considered as a good indicator for predicting significant fibrosis in CHB subjects. Howeuver, larger studies are

needed to evaluate the efficacy of non-invasive tests.

Keywords: Chronic hepatitis B, chronic hepatitis C, fibrosis

GIRIS

Kronik viral hepatitler gerek tilkemizde gerekse
tim dinyada 6nemli bir saghk sorunudur. Bu
hastaliklarin karacigerde olusturduklar fibrozis ve
nekroinflamatuar aktivite derecelerinin bilinmesi
tedavide 6nemli bir yer tutmaktadir (1, 2). Giini-
miizde karaciger fibrozisini gostermede perkutan
karaciger biyopsisi altin standarttir. Bununla birlik-
te bu invaziv yontemin %1-5 arasinda komplikas-
yon riski, %0.1-0.01 arasinda mortalite riski bulun-
maktadir. Ayrica islemden sonra hastanin 12-24
saat hastane kosullarinda takibi gerekmektedir.
Alnan o6rneklerin degerlendirilmesinde hatalar
olabilmektedir (1-5). Bu nedenlerden dolayi kara-
ciger fibrozisini géstermede son 10 yilda invaziv
olmayan laboratuvar yontemlerine ilgi artmistir.
Bu calismada kronik hepatit B (KHB) ve kronik
hepatit C (KHC)'li hastalarda bazi invaziv olmayan
laboratuvar testlerinin karaciger fibrozisini
gostermedeki basarisi degerlendirilmigtir.

MATERYAL ve METOT

Calismaya Ocak 2007-Subat 2008 tarihleri arasinda
Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar
Klinigi'nde karaciger biyopsisi yapilan naiv (daha
once tedavi almamis) KHB ve KHC olgularn dahil
edilmistir. Histopatolojik degerlendirmede fibrozis
0 veya 1 olanlar diisiik fibrozis ya da fibrozisin
olmadigi, 2 ve iizeri olanlar ise belirgin fibrozisli
olarak kabul edilmis olup degerlendirme ayni
patolog tarafindan yapilmistir. Non-invaziv yon-
temlerden Aspartat aminotransferaz-Platelet Ratio
Index (APRI)=[hastanin AST (Aspartat
aminotransferaz) degeri/AST'nin normal st
smniri]/hastanin  trombosit degeri (10°/L)x100
formiiliine goére hesaplanmis, skor <0.5 fibrozisin
yoklugunu, >1.5 belirgin fibrozisi (6); Aspartate-
Alanine aminotransferase Ratio (AAR)=AST/ALT
(Alanin aminotransferaz) formiiline gore
hesaplanmis ve =1 olmasi belirgin fibrozisi (7);
FIB4 skoru= (yasxAST)/trombosit degeri x (ALT) "2
ile hesaplanmis ve skorun <1.45 olmasi fibrozisin
olmadigini ve >3.25 olmasi belirgin fibrozisi (8, 9);
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Age-Platelet (AP) Index (yas ve trombosit
sayllarina gore puanlar verilip, her iki puanin
toplanmasi (<30 yas: 0 puan, 30-39 yas:1 puan, 40-
49yas: 2 puan, 50-59 yas: 3 puan, 60-69 yas: 4 puan,
270 yas: 5 puan, trombosit sayis1 =340 x 10°/L: 0
puan, 280-339 10°/L: 1 puan, 220-279 10°/L: 2 puan,
160-219 10°/L: 3 puan, 100-159 10%/L: 4 puan, 40-99
10%/L: 5 puan, <40 10%L: 6 puan) ile hesaplanmg
ve 26 ise belirgin fibrozisi, <6 ise fibrozisin olma-
digin1 gostermektedir (10). Histopatolojik olarak
belirgin fibrozisi olan ve olmayan olgularda AST,
ALT, GGT (Gama-glutamil transferaz), APRI, AP,
FIB4, AAR degerleri ve Knodell skorlan Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastinlmstir.
Bahsedilen dort testin belirgin fibrozisi gosterme-
deki duyarlilk, ozgillik ve prediktif degerleri
hesaplanmis, ROC (receiver operating characte-
ristic) egrisi ve egri altinda kalan alanla (EAA)
degerlendirilmistir. Duyarlilik, 6zgiilliik ve prediktif
degerler yiizde ve degerleri ve %95 giiven araliklar
ile belirtilmistir. Gliven aralig1 ne kadar dar ise tani
testinin o kadar hassas oldugu diisiniiliir. Birden
cok tam testinin karsilastirlmasina olanak
saglayan ROC egrisi ciziminde y ekseninde tani
testinin duyarlilk (dogru olumlular), x ekseninde
ise 1-0zgiilliik (yalanci olumlular) degeri yer alir.
Egri Uzerindeki nokta, sol lste kaydik¢a dogru
olumluluk orani artarak bire, yanlis olumluluk
oran azalarak sifira yaklasmis olur. ideal ROC
egrisinde olusan cizim tim kareyi kapsar ve egri
altinda kalan bire ulasir. Dolayisiyla egri altinda
kalan alan bire ne kadar yakinsa o tam testinin
duyarlihgr o kadar yiiksek, 6zgiilliigu ise o kadar
diisiik olup giicii yani testin tan1 koyduruculugu o
kadar yiiksektir (11). Veri analizinde istatistik
paket programi olarak SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) 15.0 kullanilmistir.

BULGULAR

Olgularin 39'u KHB, 30'u KHC seklindeydi. Kronik
hepatit B olgularinin yas ortalamalarn 38.3+11.4,
KHC olgularnin yas ortalamalar ise 49.13+10.06
idi. Kronik hepatit B ve KHC olgularinin
histopatolojilerinde belirgin fibrozisi olanlarda
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Knodell skoru, yine KHB olgularinin yaslarn ve GGT
degerleri daha yiiksek, trombosit degerleri daha
diistik bulunmus ve bu sonuclar istatistiksel olarak
anlamli cikmustir (p<0.05) (Tablo 1). Fibrozisi
gostermede kullanilan non-invaziv yontemlerin
genel olarak duyarliliklan ve pozitif prediktif
degerleri diisiik, ozgillikleri ve negatif prediktif

degerleri yiiksek olarak bulunmustur (Tablo 2 ve
Tablo 3). Non-invaziv testlerin ROC egrisi elde
edilmis, egri alti alanlara bakildiginda KHB'i
hastalarda sadece AP skorunun ytiksek olup diger
skorlanin diisiik oldugu; KHC'i hastalarda ise
tiimiiniin diistik oldugu gortilmektedir (Tablo 4).

Tablo 1. KHB'li ve KHC'li olgularda belirgin fibrozis olanlarda ve olmayanlarda bazi parametrelerin
karsilagtinimast
KHB Fibrozis ) KHC Fibrozis p
Yok/diisiik Belirgin Yok/diisiik Belirgin
Yas 35.12 50.62 0.001* 48.60 51.80 0.759
AST 46.06 84.0 0.258 38.96 49.60 0.200
ALT 77.38 141.50 0.244 48.08 60.60 0.303
Trombosit (10%/L) 226 180 0.049%* 242.24 229.80 0.487
Knodell 5.45 11.50 0.001* 5.24 11.60 0.002*
GGT 31.61 69.50 0.004* 51.52 74.60 0.055
*p<0.05

Tablo 2. Kronik hepatit B olgularinda non-invaziv yéntemlerin fibrozisi géstermedeki duyarlilik,

ozgtilliik ve predilktif degerleri (%) ve giiven araliklart

Hepatit B Fibrozis Fibrozis  Duyarhlik,% Ozgiilliik, % PPD,% NPD,%
Yok/Duistik (n)  Var (n) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

APRI =0.5 16 3 62.5 (30.4-86.5)  51.6 (34.8-68.0) 25.0 (10.8-47.2)  84.2(61.6-95.3)

APRI >0.5 15 5

APRI 1.5 30 6 25.0 (6.3-59.9)  96.8(82.4-99.9)  66.7 (20.2-94.3)  83.3 (67.7-92.5)

APRI>1.5 1 2

AP <5 27 4 50.0 (21.5-78.5)  87.1(70.5-95.4)  50.0 (21.5-78.5)  87.1 (70.5-95.4)

AP 26 4 4

FIB4 <1.45 29 3 62.5(30.4-86.5) 93.5(78.3-99.2)  71.4(35.2-92.4) 90.6 (75.0-97.5)

FIB4 =21.45 2 5

FIB4 £3.25 31 5 37.5(13.5-69.6) 100.0 (90.4-100.0) 100.0 (90.4-00.0) 86.1 (70.8-94.3)

FIB4 >3.25 - 3

AAR <1 28 5 37.5(13.5-69.6)  90.3 (74.3-97.4) 50.0 (18.7-81.2)  84.8 (68.6-93.8)

AAR 21 3 3

PPD: Pozitif prediktif deger
NPD: Negatif prediktif deger
GA: Giiven araligi
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Tablo 3. Kronik hepatit C olgularinda non-invaziv yontemlerin fibrozisi gdstermedeki duyarlilik, 6zgiilliik ve

prediktif degerleri (%) ve giiven araliklart

Hepatit C Fibrozis Fibrozis = Duyarlilik,% Ozgilllilk,% PPD,% NPD,%
Yok/Duistik (n)  Var (n) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

APRI £0.5 17 2 60.0 (22.9-88.4)  68.0 (48.3-82.9)  27.3(9.2-57.1)  89.5 (67.4-98.3)

APRI >0.5 8 3

APRI 1.5 25 5 - 100.0 (88.4-100.0) - 83.3 (65.9-93.1)

APRI >1.5 - -

AP <5 22 3 40.0 (11.6-77.1)  88.0(69.2-96.6) 40.0 (11.6-77.1)  88.0(69.2-96.6)

AP 26 3 2

FIB4 <1.45 23 5 92.0 (73.9-98.9) 82.1 (63.9-92.6)

FIB4 =1.45 2 -

FIB4 <3.25 25 5 100.0 (88.4-100.0) 83.3 (65.9-93.1)

FIB4 >3.25 - -

AAR <1 18 4 20.0 (2.0-64.0)  72.0(52.2-85.9)  12.5(0.1-49.2)  81.8 (60.9-93.3)

AAR 21 7 1

PPD: Pozitif prediktif deger
NPD: Negatif prediktif deger
GA: Giiven aralig

Tablo 4. Non-invaziv testlerin ROC egrisindeki egri alft alan degerleri
APRI FIB4 AAR AP
Hepatit B 0.718 0.758 0.444 0.853
Hepatit C 0.724 0.768 0.520 0.692
TARTISMA

Gintimiizde karacigerdeki fibrozisi gostermede
sik kullanilan yontem perkutan karaciger biyopsi-
sidir. Ancak kronik viral hepatitlerde karacigerin
her bolgesi ayni sekilde etkilenmedigi icin tek bir
biyopsi Orneginin hastaligin 6zelliklerini ve
fibrozisi her zaman yansitamadig1 disiinilmek-
tedir. Alinan biyopsi 6rneginin boyutunun ne olma-
s1 konusunda tam bir goriis birligi olmamasina
ragmen, optimal karaciger biyopsi 6rneginin, en
az 20-25 mm uzunlugunda ve en az 11 portal alan
icermesi 6nerilmektedir (12, 13). Mevcut biyopsi
metotlaryla optimal 6rnek elde etmek her zaman
mimkin olmamaktadir. Karaciger biyopsisinin
biyokimyasal belirleyicilerle karsilastirildigi bazi
calismalarda, histopatolojinin yanlis negatiflikleri
de ortaya konulmustur (14, 15, 16). S6z konusu
yayinlarda, biyokimyasal fibrozis géstergelerinin
yiuksek olmasina ragmen histopatolojik skorlarin
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disiik olduguna dikkat cekilmis, hastalarda
ozefagus varisleri, diisiik trombosit sayillarn ve
USG'da karaciger sirozuna ait veriler bulundugun-
dan dolay1 uyumsuzlugun, karaciger biyopsi
tekniginden kaynaklandig1 sonucuna varilmistir.
Bu nedenlerden dolayr son yillarda invaziv
olmayan testlerin fibrozisi gosterebilme yetenek-
leri arastrma konusu olmustur. Karacigerde
fibrozisi gostermede kullanilan invaziv olmayan
testler direkt ve indirekt olarak iki grupta
incelenebilir. Direkt testler arasinda glikoprotein-
ler, tip IV kollajen ve prokollajen IIl, metallopro-
teinazlar ve metalloproteinazlarin doku inhibit6r-
lerinin serumdaki diizeylerinin saptanmasina
dayal yontemler vardir. Indirekt testler, cesitli
molekillerin serum diizeylerinin o6l¢ciimlerine
dayanmaktadir. Bunlar arasinda APRI, AST/
Trombosit sayisi, AST/ALT testleri bulunmaktadir
(17). Fibrozisi gostermede kullanilacak olan ideal
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bir invaziv olmayan test basit ve kolay elde
edilebilmeli, ucuz ve giivenilir olmahdir. Bu
calismada da buna yonelik olarak dort testin
sonuclarnin biyopsi sonuclan ile karsilastirilmasi
amaclanmustir.

APRI: Wai ve arkadaslan (6) APRI degerinin
fibrozis ve sirozu tahmin etmede kullanilabilir
oldugunu belirtmislerdir. Buna paralel olarak
ozellikle kronik hepatit C hastalarinda olmak
uizere kronik hepatit B olgularinda da baz1 calis-
malarda azalmis trombosit sayisi ve artan AST
diizeyleri ile karaciger fibrozisinin ilerlemesi
arasinda bir baglanti gosterilmistir (6, 18-21).
Bunlardan kronik hepatit C'li olgularin degerlendi-
rildigi calismalarda ROC egrisi EAA degerleri 0.80-
0.94 arasinda seyretmistir (6, 19, 21). Bu calismada
ise 0.72 olarak hesaplanmustir. Kronik hepatit B'li
hastalarda ise cesitli calismalarda EAA degerleri
sirastyla (0.86, 0.65, 0.63, 0.73) olarak bulunmustur
(3, 20, 22, 23). Bu calismadaki kronik hepatit B'li
olgularda ise EAA degeri 0.718 olarak bulun-
mustur. AST degerinin belirgin fibrozisi olanlarda
yiiksek olmasi hepatosit mitokondrilerindeki
hasar ve AST klerensindeki azalma nedeniyle
olabilir. Bunun yaninda AST ve ALT diizeylerindeki
dalgalanmalar APRI testinin kullanimi icin
sinirlama getirmektedir (3). Bu calismada KHB ve
KHC olgularinda EAA degerlerinin istenilen
diizeyde olmamasi bu dalgalanmalar nedeniyle
olabilir.

Trombosit ve AST diizeyleri ayn ayn degerlen-
dirildiklerinde gerek KHB gerekse KHC'li olgularda
AST yiksekliginin belirgin fibrozisi olanlarla
olmayanlar arasinda istatistiksel fark olusturma-
dig1; trombosit degerlerinin ise KHB'li olgularda
belirgin fibrozisi olanlarda daha diisiikk oldugu
gorilmektedir (p<0.05). Kronik hepatit C'li
olgularda trombosit degerlerinin belirgin fibrozisi
olanlarla olmayanlar arasinda belirgin farklilk
gostermemesinin nedeni belirgin fibrozisi olan
olgu sayisinin azligindan dolayi olabilir.

FIB4: Vallet-Pichard ve arkadaslarn (8) 847 KHC'li
hastada FIB4 indeksi degerlerini biyopsi sonuclari
ile karsilastirmiglardir. Ciddi fibrozisi olan
olgularda (METAVIR F3-F4) EAA degeri 0.85 olarak
bulunmustur. Bununla birlikte FIB4 degeri
1.45'den daha kiiciik oldugu durumlarda belirgin
fibrozisin olmadigini gostermede negatif prediktif
degeri %94.7, duyarhligi %74.3, 6zgulligi %80.1
olarak bulunmus; FIB4 degeri 3.25'den daha
biiylik olmasinin belirgin fibrozisi gésterme duyar-

lihg1%98.2, 6zgulliigii %37.6, pozitif prediktif degeri
ise %82.1 olarak bulunmustur. Bu calismada ise
sirastyla KHB ve KHC'de FIB4 skorunun <1.45
durumlarda belirgin fibrozisin olmadigin goster-
me konusunda o6zgilliik %93.5 ve %92, negatif
prediktif degerleri ise %90.6, %82.1 olarak bulun-
mus; FIB4 indeksinin 3.25'den daha yiiksek olan
olgu sayisinin azligi nedeni ile istatistiksel veri elde
edilememistir. Bu sonuclarla FIB4 indeksinin
<1.45'den disik oldugu durumlarda belirgin
fibrozis olmadigini gostermedeki basarisindan s6z
etmek mimkiindiir.

AP: Belirgin fibrozisi olan KHB ve KHC olgularinda
trombosit degerlerinin diisiik olmasinin nedeni
ilerlemis fibrozisle ve portal hipertansiyonla
birlikte trombositlerin dalakta sekestrasyonlarinin
ve yikimlarinin artmasi; karaciger fibrozisinin
ilerlemesiyle hepatositlerden trombopoetin treti-
minin azalmasindan dolayidir (24). Yas ve
trombosit degerlerine gére hesaplanan AP indek-
sine yonelik olarak yapilan calismalarda belirgin
fibrozisi gosterme konusunda EAA degeri KHC
olgularinda 0.74 (15), KHB olgularinda 0.78 (23)
bulunmus, bu calismada ise KHB olgularinda 0.86,
KHC olgularinda ise 0.69 olarak saptanmistir. Buna
gore KHB'de AP degerinin 6'dan bilyiik olmasinin
belirgin fibrozisi gosterebilecegi diisiinilmiistir.
Kronik hepatit C olgularinda bu degerin disiik
olmasinin nedeni calismadaki olgu sayisinin
azhgylailiskili olabilir.

AAR: Giannini ve arkadaslarimin (25) calisma-
larinda AAR degerinin belirgin fibrozisi goster-
medeki degeri APRI degerine gore daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla 0.820, 0.773). Ayni calisma-
da AAR degerinin =1 oldugu durumlarda belirgin
fibrozisi gosterme konusunda PPD %89 olarak
saptanmustir. Arastirmacilar AAR degerinin fibrozi-
si gostermede APRI degerine gore daha degerli
oldugunu vurgulamislardir. Bu calismada ise AAR
degerinin <1 oldugu durumlarda belirgin fibrozi-
sin olmadigini gostermesi KHB olgularinda NPD
%384.8, KHC olgularinda ise %81.8 bulunmus, AAR
=1 oldugu durumlarda ise belirgin fibrozisi goster-
me konusunda her iki grupta da PPD diisiik bulun-
mustur. Bu nedenle AAR degerinin belirgin fibrozi-
si gosterme konusunda yetersiz oldugunu disiin-
dirren bir veri elde edilmesine ragmen calisma-
daki olgu sayisinin azhginin da bu sonucu ortaya
cikarabileceginin g6z ardi edilmemesi gereKir.

Literatiirde 6zellikle KHC'de invaziv olmayan bu
testlerin belirgin fibrozisi géstermedeki basarila-
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nndan s6z etmek mimkiindir. Bu calismada
incelenen dort test arasinda belirgin fibrozisi
gostermede istatistiksel olarak en givenilebilir
testin KHB olgularinda AP testi oldugu goriil-
mektedir. Ancak sonuclara bakildiginda ayni testin
KHC olgularinda aym dizeydeki basarnsindan s6z
etmek mimkin goérilmemektedir. Bu sonucun
calismadaki belirgin fibrozisli olgu sayisinin
azligina bagh olabilecegi disunilmiustiir. Bu tir
testlerin burada bahsedilmeyen daha fazla sayida
parametreli invaziv olmayan testlerle (Fibrotest
gibi) kombinasyonlarinin da fibrozisi gostermede
cesitli derecelerde basarili bulundugundan
bahsedilmektedir (2). Sonuc¢ olarak, invaziv
olmayan testlerin belirgin fibrozisi gosterme
yetenekleri ile ilgili olarak daha genis calismalarin
yapilmasina gerek vardir.
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