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ABSTRACT

Liver fibrosis may be due to a variety of chronic liver diseases and may occur as a result of the healing
process of liver damage. Although liver biopsy is accepted as the gold standard method in diagnosis
and follow-up of patients with fibrosis currently, due to the serious complications like severe pain,
internal bleeding, pneumothorax, and rarely death and even fault in the diagnostic accuracy like
sampling error, various assessments by different pathologists and even by the same pathologist,
interest in alternative methods is increasing day by day. In the light of these improvements, many
studies have been performed on indirect non-invasive biochemical markers that can be used instead of
liver biopsy, in the last decade. APRI, Forns index, FIB-4, AST-ALT ratio, age-platelet index, hepascore,
fibrotest, fibroindex, fibrometer and fibrosis index are the most commonly used ones of these tests.
While having some advantages like ease of accessibility, low complication rate, and lower costs, these
tests cannot be used as the gold standard method due to the unsatisfactory diagnostic accuracy values.
However, these indices have a high diagnostic value especially in the diagnosis and exclusion of
significant fibrosis (METAVIR F2-4) and cirrhosis (METAVIR F4).
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OZET

Karaciger fibrozisi karacigerin cesitli kronik hastaliklarina bagh olarak ve karaciger hasarinin iyilesme
siirecinin bir sonucu olarak gelisebilir. Hastalardaki fibrozisin tani ve takibinde giiniimiizde kullanilan
altin standart metot karaciger biyopsisi olarak kabul gdrmekle birlikte siddetli agr, kanama,
pnomotoraks ve hatta 6liim gibi cok ciddi komplikasyonlara neden olabildigi ve drnekleme hatasl,
farkli patolog ve hatta ayni patolog tarafindan farkli degerlendirmelerin yapilabilmesi gibi tanisal
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dogruluk sapmalarindan dolay alternatif tani ve takip yontemlerine yonelim giin gectike artmistir.
Bu gelismeler i1siginda son on yilda karaciger biyopsisi yerine kullanilabilecek invazif olmayan dolayli
biyokimyasal belirtecler iizerine cok sayida arastirma yapilmistir. APRI, Forns indeks, FIB-4, AST-ALT
oran, yas-platelet indeksi, hepaskor, fibrotest, fibroindeks, fibrometre ve fibrozis indeksi bu testlerden
en cok kullanilanlandir. Bu testler kolay ulasilabilirlik, diigiik maliyet ve minimum komplikasyon
riskleri gibi avantajlara sahip olsa da ortalama tanisal dogruluk degerlerinin istenen diizeyde olmamasi
nedeni ile altin standart test olarak kullanilabilmeleri su an icin miimkiin degildir. Ancak ozellikle
belirgin fibrozis (METAVIR F2-4) ve sirozun (METAVIR F4) tanisi ve dislanmasinda bu indekslerin tanisal
degeri yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Belirtec, biyokimyasal, fibrozis, invazif olmayan, karaciger.

Giris

Karaciger fibrozisine neden olan faktorler baglica iki ana baslikta (konjenital ve kazanilmig)
incelenebilir. Konjenital nedenli olanlar (metabolik hastaliklar, hemakromatozis, Wilson
hastaligi, a1 antitripsin eksikligi) cok nadir olmakla birlikte daha erken yasta ortaya ¢kmakta
ve siire¢ daha hizli ilerlediginden indeks ve dolayli belirteclerle incelenme ve takip asamasina
gelmeden genellikle biyopsi ile tani konmaktadir'. Kazanilmis fibrozis ise, bir dizi patojen ve
toksik faktdre, farkli seviyelerde maruz kalma neticesinde ortaya ckmaktadir. Ornegin, uzun
siireli asin alkol tiiketimi, kolestaz, demir veya bakir birikimi, kronik viral hepatitler ve NAFLD
varli§i bunlar arasinda sayilabilir’. Bunlardan en sik olani kronik viral hepatitler (KVH) dir (HBV
ve HCV). KVH'de fibrozis genellikle portal alanda baslar’. Patogenezinde viriis ve konaga ait
faktorler bir arada rol alir (oksidatif stres, hepatik steatoz ve viral proteinler ile viral
replikasyona bagli demir depolarinda artis). Ayrica, HCV veya HBV ile mono-enfekte olan
hastalara kiyasla HIV-HBV ve HIV-HCV ile ko-enfekte olan hastalarda karaciger hastaliginin
ilerlemesinin daha hizl oldugu da bilinmektedir*,

Alkolik karaciger hastaliginda fibrotik degisiklikler etanoliin parcalanmasi neticesinde ortaya
ckan asetaldehit ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) neticesinde perisentral ve perisiniizoidal
bélgelerde baslamaktadi’. NAFLD ve onun alt tiirii olan NASH ise, giiniimiiz bati
toplumlarinda sikhigi gittikce artan (eriskin niifusun %30'unu etkileyen), siklikla metabolik
sendrom (MS) ve komponentleri obezite, tip 2 diyabet (T2DM), dislipidemi ve insiilin direnci
ile iligkili olan bir metabolik hastaliktir. Hastaligin evresi ile degisiklik gostermekle birlikte
NAFLD'e fibrozis eslik edebilmektedir®.
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Bu derlemede HBV ve HCV hastalarinda geligebilen belirgin fibrozis ve sirozun tani ve
diglanmasinda on plana ¢ikan dolayl biyokimyasal serum belirtegleri ve indeksleri bir arada
degerlendirmeyi ve birbirleri ile kiyaslamayi amagladik.

Karacigerde Fibrozis Gelisimi

Karacigerin hiicresel yapisinin yaklasik % 70'ini hepatositler, %30'unu ise parankim disi
hiicreler olusturur. Parankim disi hiicre toplulugunun biiyiik kismini ise endotelyal hiicreler
(%70), Kupffer hiicreleri (%20) ve hepatik stellat hiicreler (HSH-%10) olusturur. Siniizoidleri
doseyen endotel ile hepatosit hiicrelerinin arasini dolduran jelatinimsi ag benzeri destek
dokuya ekstraseliiler matriks (ESM) denir. ESM'in baslica iiretim yeri HSH'dir’.

Hepatoselliiler hasar neticesinde aktive olan HSH'ler kontraktilite, proliferasyon ve fibroz
matriks iiretimi yapabilen myofibroblastlara doniisiir. Bu aktivasyon hepatositlerin ve kupffer
hiicrelerinin salgiladigi faktorler sonucunda olur. Neticede etyolojisi ne olursa olsun tiim
kronik karaciger hastaliklarinin seyrinde goriilen ve tedavi edilmezse siroz gelisimi ile
sonuglanabilen karaciger parankimasinda ESM'in agin yapimi, perisiniizoidal bdlgede
kollajenler (1, Il ve IV), fibronektin, undulin, elastin, laminin, hyaliironik asit, proteoglikanlar
gibi molekiillerin yogunlagsmasi ve skar dokusunun olusumu siireci yani karaciger fibrozisi
gelisebilir’.

HSH aktivasyonu iki asamada olmaktadir. Birinci asama baslangi¢ asamasidir. Karacigerde
gelisen hasar oksidatif stres, apopitotik cisimler, lipopolisakkaridler ve parakrin uyan yoluyla
baslar. Uyarilan hiicreler cesitli nedenlerle ya apopitozis veya iyilesme yoluyla normale doner
ya da ikinci asamaya gecer. Bu asamada proliferasyon, kontaktilite, fibrogenesis, degisken
matriks yikimi, HSH kemotaksisi, lokositlerden sitokin salimmi ve retinoid kaybi gibi
degisiklikler gériiliir, fibrozis ilerler ve sonugta. ESM miktar artar®.

Fibrozis ilk olarak karacigerdeki inflamasyonu sinirlandirmaya yardim etmek icin baglar.
Zamanla hasara neden olan etken ortadan kalkinca, bu fibrotik platform iyilesmenin son
evreleri ile birlikte matriks proteinazlar tarafindan ortadan kaldirilir. Kronik viral enfeksiyon
veya hepatoseliiler hasarin devami halinde ise fibrozis patolojik diizeye kadar ulasip asin
fibroz ba§ dokusu birikimi meydana gelebilir. Zamanla, bu siire¢ karacigerin normal
parankimal yapisini ve neticede islevini bozabilir. Kronik karaciger hastaligi ilerledikce
karaciger fibrozisine septa ve nodiil olusumu eklenebilir, bu durum portal kan akimini sekteye
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ugratip portal hipertansiyon ve siroz olusumu ile neticelenebilir. En sonunda da hepatoselliiler
rejenerasyonun siirekli uyanlmasi neticesinde hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisebilir.
Bununla birlikte hepatik fibrozis hatta siroz erken donemde tespit edilebilirse bu siireg fibrotik

yanitin bastinimasiyla tersine cevrilebilir’™.

Fibrozisin ileri asamalarinda, ESM bilesenlerinin normalden yaklagik alti kat daha fazla
kollajen (I, Il ve IV), fibronektin, elastin, laminin, hyaliironan ve proteoglikan icerdigi
bulunmustur®. Aynica olugan fibrozisin seviyesine de bagl olarak karacigerin fonksiyonel
islevlerinde bozulmalara neden oldugu bilinmektedir. Bu bilgiler 1siginda ve ozellikle son on
yilda, fibrozisin diizeyini degerlendirmek maksadiyla, gerek ESM komponentlerinin dl¢iimii
(direk belirtecler), gerek karaciger fonksiyonlarinin dolayl gdstergeci durumunda olan bazi
biyokimyasal belirteclerin tayini ve gerekse farkli belirteclerin kombinasyonu ile olusturulmus
cesitli indeksler gelistirilmis ve bunlarin 6zellikle belirgin fibrozisin (METAVIR F2-4) ve sirozun
(METAVIR F4) tani ve takibindeki etkinlikleri aragtinlmistr.

Karaciger Fibrozisinde Kullanilan Testler

Karaciger fibrozisinin degerlendiriimesinde, altin standart tani yontemi olan karaciger
biyopsisi ve son zamanlarda iizerinde pek ok calisma yapilan dolayll serum fibrozis
belirtecleri 6n plana ¢lkmaktadir.

1. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinin tanisi, evrelendirilmesi, prognozunun tahmin
edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarinin verilmesinde giiniimiizdeki altin standart testtir".
En ¢ok perkutan karaciger biyopsi teknigi kullanilir, fakat bazi komplikasyonlari, rnekleme
hatasi ve degerlendirme farkliliklan gibi simirlamalari vardir. Biyopsi sonrasi agn (%710-30),
ciddi komplikasyonlar (%0.3) ve 6liim (%0.003) nadir de olsa gériilebilmektedir™. Biyopsi ile
alinan karaciger ornegi, eriskin karacigerinin 1/25.000 ile 1/50.000'ini olusturdugu icin
karacigerin her bdlgesini ayni sekilde etkilemeyen hastaliklarda tek bir biyopsi Grnegi
hastaligin ozelliklerini dogru bir sekilde yansitamayabilir. Son calismalarda optimum
karaciger biyopsi orneginin, en az 20 mm uzunlugunda ve 11 tam portal alan ihtiva etmesi
onerilmektedir®. Ayni biyopsi materyalinin farkli hatta ayni patolog tarafindan farkli
zamanlarda degerlendirildigi calismalarda bile uyum oraninda farkliliklar saptanmigtir™.
Ayrica karaciger biyopsisi tedavinin etkinligini izlemek icin pratik bir yontem degildir.
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Yukanda sayilan kisithliklar ve islemin zorlugu nedeni ile karaciger hastaliklarinin tani ve
takibinde girisimsel olmayan yontemlere olan yonelim giin gectikce artmigtir (Tablo 1).
Girisimsel olmayan yontemler baslangicta kronik HCV'li hastalarda caligilip degerlendirilirken
son zamanlarda HBV'li hastalarda biyopsi ihtiyacini azaltmaya yonelik esik deger belirleme
calismalarinda da yaygin kullanilir hale gelmistir". Girisimsel olmayan yontemler icerisinde de
dolayli serum fibrozis belirteleri esas ilgi odag haline gelmistir.

2. Dolayhi Serum Fibrozis Belirtecleri

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde, 6zellikle kronik HCV hastalarinda, bir¢ok serum
belirteci kullanilmistir™". Onerilen belirtecler arasinda, dogrudan belirtecler karacigerde
ESM'in birikimi veya uzaklagtinlmasini yansitirken dolayli belirtecler karaciger fonksiyonlarini
dolayh olarak degerlendirmeyi amaclamistir (Tablo 2). Ayrica direk ve dolayl belirteglerden
elde edilen sonuglan bir araya getirerek kullanan kombine indeksler de mevcuttur. FibroTest
bu verileri bir araya getiren ilk algoritmadir'®. Sonrasinda baska skorlama sistemleri de
onerilmistir®* ki bunlardan dérdiiniin formiilii ilgili patent sartlan geregi ticari bir sir
konumundadir.

ideal bir belirtecte aranan dzellikler; fibrozisin farkl evrelerini tespit etmede son derece
duyarli ve 6zgiin olmali; kolay ulasilabilir, ucuz ve tekrarlanabilir olmali; karaciger hastaligi ve
tedavi protokollerinin izlenmesinde kullanisl olmali; ve diger hastaliklara bagh yanlis pozitif
sonuglara duyarl olmamali seklinde siralanabilir.

Bu derlemede karaciger fibrozisinin tanisinda son on yilda on plana ¢ikan ve pek ok klinik
calisma ile degerlendirilen invazif olmayan dolayli biyokimyasal belirteclerin ve indekslerin
genel bir degerlendirmesi yapilmistir. Girisimsel olmayan tani yontemlerinin performanslari,
referans metod olan karaciger biyopsisi ile her bir parametrenin ilgili hastalik gruplarindaki
"egri altinda kalan alanlarinin  (AUROC)" sonuglan karsilagtinlarak degerlendirilmistir.
Degerlendirmede AUROC > 0.90 olan belirtecler biyopsiye alternatif olarak sunulurken, >80-
<90 arasindakiler yiiksek degerde, <80 olanlar ise diisiik degerde olarak degerlendirilmistir.
Ayrica HBV ve HCV hastalarinin  degerlendirildigi genis hasta gruplaninda yapilan
calismalardaki fark esik degerlerin AUROC degerleri de Tablo 3'de sunulmustur.
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Tablo 1. Karaciger biyopsisi ve invazif olmayan biyokimyasal serum belirteclerinin

karsilastiriimasi
Karaciger Biyopsisi invazif Olmayan Biyokimyasal Serum
Belirtegleri
Avantajlan Tanisal belirsizlik durumunda direk | Genel fibrozisin dl¢iimii

tani koyma

Ust iiste binen sendromlarda kesin
tani

Kalitsal hastaliklarin kesin tanisi
Semikantitatif

Eslik eden patolojilerin
degerlendirilebilmesi
Bazi hastaliklarin  yonetiminde

periyodik igne biyopsisi dnemlidir
(Otoimmiin  hepatitte karaciger

biyopsisindeki ~ plazma hiicre
skoruna  gdre  immunsupresif
tedavinin diizenlenmesi6é,

karaciger naklinden sonra ret ve
niiksiin degerlendirilmesi)

Limitasyonlari Ornekleme hatasi Kullanilan belirteclerin
Degerlendirene bagimlilik analizlerine bagl kisithliklar
Siklikla hospitalizasyon
gerektirmesi

Komplikasyonlari Siddetli  agrn,  pnomotoraks,

hemotoraks, kanama, infeksiyon ve
perforasyon67

Ulasilabilirligi

Yiiksek maliyet
Egitimli personel ihtiyac

Avantajlan

Kontrendikasyonlari

Kesin: ishirligi yapmayan hasta,
siddetli koagiilopati, ekstrahepatik
safra yollar tikanikhid

Goreceli: asit, morbid obezite, olas
vaskiiler lezyonlar, amiloidoz

Sonuclan etkileyebilecek kosullar:
hemoliz,  bobrek  yetmezligi,
otoimmiin trombositopeni,
Gilbert sendromu
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Tablo 2. Dogrudan ve dolayli biyokimyasal serum belirtecleri
Karaciger Fibrozisinin Dogrudan Belirtecleri Karaciger Fibrozisinin  Dolayli
Belirtecleri
1. Ekstraselliiler Matriks Enzimleri: Prolil- AAR Pl
hidroksilaz, monoaminoksidaz, lizil oksidaz, lizil AARP aud
hidroksilaz, galaktoziltransferaz, kollajen peptidaz, APRI GAPI
N-Asetil-B-D-glukozaminidaz. AARPRI Hepaskor
2. Kollajen Yikim Parcalan: Prokollajen tip I ve lll'e API Fibroskor
ait (N-terminal propeptid, C-terminal propeptid), (DS Lok's model
kollajen tip [V'e ait (Domain NC1 ve 75), kollajen AGR APGA indeksi
tip VI. FIB-4 PAPAS indeksi
3. Glikoproteinler ve Matriksmetalloproteinler: Pohl skoru Fibro-quotient
Laminin, undulin, vitronektin, tenaskin, YKL-40, | Forn's indeksi (FibroQ)
MMP-2, TIMP-1, TIMP-2, sICAM-1, sVCAM-1.
4.  Glikozaminoglikanlar: Hyaluronan.
5. Sitokinler: TGF-B, C(TGF

MMP; matriks metalloproteinaz, TIMP; metaloproteinaz doku inhibitorii, sICAM-1; Hiicrelerarasi
yapisma molekiilii-1, sSWCAM-1; vaskiiler hiicre yapisma molekiilii-1, TGF-B; transforme edici biiyiime
faktorii beta, CTGF; bag dokusu biiyiime faktorii

Tablo 3. invazif olmayan ve sik kullamlan bazi dolayl biyokimyasal belirtelerin klinik

performanslan
Belirteg | Etyoloji-Hasta Sayisi Esik degerler | AUC=F2 AUCF4
0.81",0.86',0.847,
HQV: 476%, 2027, 436", 075%,078%,080%, |  0.887%,087°
180, 150%, 70%, 235" aa et et pd
Forns P <42->69 0.76®
53 44 45
indeksi | HBV:110%,386% 149, 73 0.3 ’8‘2;1'0'74 ' 0.89%,0.81%
HBV: 76* 4.04(>F2); 5.8 0.75 078
(F4)
HCV: 2707, 2027, 2287, 0.88%,0.817,0.81%, | 0.94%,0.857,0.847,
180% 1509, 2389, 70% | oo o 0.77%,0.71% 0.65%, | 0.76® 0.867,0.81%,
237%, 436" N 0.76" 0.86"
APRI HBV: 386% 458% 5217, >1(_2<F§)(F4)b 0.72%,0.74°,071%, | 0.79% 0.82%, 0.85%,
B7% 1757, 1495, 110%, 0.81%,0.78%,0.72%, | 0.78",0.83% 0.64%,
668% 346”264 0.86% 0.73%,0.75%
AAR HCV: 490%, 2027, 2287, 1 0.54%,0.712 0.617,0.76"
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374
HBV: 458° 521", 141% 50,51,54 56
346%, 1255, 110%, 264, 0.59% 0.58% 0.48% °'7355 ;70'63 4
0.68%,0.657,0.51
668%
HCV: 2027, 228", 237 o) 0.79%7,0.74% 0.857,0.88"
API HBV: 521", 668 3467 24(2F2);26
264 ' ' ' (F4) 0.77% 0.91%,0.93%,0.89%
HCV: 1175, 436%, 180 >0.5 (F2>); 0.85%, 0.82%,0.79° 0.94%,0.89%
Hepask | HBV:386" >0.84 (F4) 0.77 0.78
or o 0322 (=F2);
HBV: 76 0.518 (F4) 0.78 0.82
HCV: 2027, 237% <145->3.25 0.80%7,0.79% 0.857
(=F2)
. 50 51 45 50 51 45
:638‘; 4585, 521, TN | 60~ >3.60 0.80%,0.72° 0.86 ’8‘9925;0'79 ’
(F4) )
FIB4 | HBV:175% 170 (TFF;)); 190 0.86 077
<0.60->1.00
(=F2)
. 42
HCV: 150 145935 0.76 0.87
(F4)
. 58
HBV: 4248 0.48 (=F2); 0.87 0.84 0.87
HCV: 1172 (F4) 0.79 0.97
FibroTes ["ypy.110% 0.48 (=F2); 0.74 0.85 0.76
t HCV: 436" (F4) 0.80 0.86
HCV: 356 0.44 (>F2);0.56 0.79 0.86
: ) . }
Fibroin | HCV:360% 1.25 0.86 -
deks HCv: 70% - - 0.76
HBV: 46%, 386* 0.87%,0.78% 0.84%
HCV: 337% 05 0.38 -
Fibrome © 0.41(=F2);0.88
ter HCV: 436 ) 0.82 0.89
0.57 (=F2); 0.88
. 59 ’
HCV: 356 ) 0.78 0.94
>12 - <20
Fibrozis 03 (=F2)*
indeksi | 1€V 202 >19 - <27 0.87 091
(F4)¢
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AST; aspartat aminotransferaz, ALT; alanin aminotransferaz, AAR; AST/ALT orani, APRI; AST-to-platelet ratio index, API;
age-platelet indeks, FibroQ; Fibro-quotient, GGT; Gamaglutamil transpeptidaz.
*dogrulama grubu
‘tahmin grubu
*KVH: Kronik viral hepatit
< 4.2 olan degerlerde belirgin fibrozis ve/veya siroz beklenmemektedir. > 6.9 olan degerlerde ise belirgin fibrozis ve/veya
siroz beklenmektedir. Bu iki deder arasl ise belirsizdir ve karaciger biyopsisi dnerilen gruptur.
b >0.5 - <1.5 arasi belirgin fibrozis igin karaciger biyopsisi Gnerilen gruptur. >1 - <2 arasl ise siroz icin karaciger biyopsisi
onerilen gruptur.
€>1.2 - <2.0 arasl belirgin fibrozis icin karaciger biyopsisi énerilen gruptur. >1.9 - <2.7 arasl ise siroz i¢in karaciger biyopsisi
onerilen gruptur.
Orijinal yayinda eik dederi ve AUC degerleri belirtilmemis olan indeksler icin "-' isareti kullanilmistir.
Formiiller:
AAR: AST/ALT orani.
API: Yas skoru+Platelet skoru.

(Yag <30=0; 30-39=1; 40—49=2; 50—59=3; 60-69=4; >70=>5.
Platelet sayisi (x10°/L): 2225=0; 200-224=1; 175-199=2; 150~174=3; 125-149=4; <125=5).
APRI: ([AST/AST'nin {ist referans limit degeri]/Platelet saysi [10°%/L])x100.
Forns Index: 7.811-3.131xIn (platelet sayisi)+0.781xIn (GGT)+3.467xIn (yas)-0.014xkolesterol (mg/dL).
FIB-4: Yas (yil) X AST (U/L) / [Platelet sayisi (10°/L)x(ALT)"2 (U/L)].
Hepaskor: y/(1+y)

y=exp[-4.185818-(0.0249xyas)+(0.7464xcinsiyet)+(1.0039xa2-makroglobulin)+ (0.0302xhyaluronik
asit)+(0.0691bilirubin)-(0.0012<GGT)].
FibroTest: 4467xlog [a2-makroglobulin (g/L)]-1357xlog [haptoglobin (g/L)]+0.0821x[yas (yil)] +1737xlog [bilirubin
(umol/L)]-1184x[apolipoprotein A1 (g/L)]+0.30Tcinsiyet (erkek=1, kadin=0)-5.054.
FibroQ: (10xxyasxASTXINR)/( Platelet sayisixALT).
Fibroindex: 1.738-0.064 (platelet sayisi [10°/L])+0.005 (AST [IU/L])+0.463 (gamma globulin [g/dL]).
Fibrometre: 0.4184xglukoz (mmol/L)+0.0701xAST (IU/L)+0.0008xFerritin (ug/L)-0.0102xplatelet sayisi (10°%L)-
0.0260ALT (UI/L)+0.0459xviicut agirhgi (kg)+0.0842xyas (yil)+11.6226.
Fibrosis indeks: -2.948 + 0.562 x Forns index + 0.288 x APRI + 0.006 x Platelet count (10° /L).

Klinik Pratikte Tercih Edilebilecek Dolayli Biyokimyasal Testler

HBV ve HCV hastalarinda belirgin fibrozis ve sirozun tanisi ve dislanmasinda belirgin fibrozis
icin >0.85 ve siroz icin ise >0.90 AUC degerlerini baz alarak en iyi performans gosteren testleri
belirlemeyi amacladik. Bu belirtecler arasinda en yaygin kullanilan ve dogrulugu en ¢ok
arastinimis olan APRI'dir. Ciinkii bu test hem yiiksek dogruluk payina sahip hem de kolay
ulagilabilirdir. Bu testlerden FibroTest, Fibrometre ve Hepaskor gibi patentli olanlarin
yayginhigi maliyetlerinden dolayi biraz daha azdir. FibroTest, Fibrometre ve Hepaskor gibi
patentli testlerin APRI ile prospektif olarak karsilastirldigi biiyiik bir calismada (913 HCV ve
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284 HBV hastasindan olusan) AUROC degerlerinin 0.72-0.78 arasinda degistigi ve skorlar
arasinda anlamli bir fark olmadigi gozlenmistir”. Sirozlu hastalarda da, AUROC degerleri daha
yiiksek olsa da (0.77-0.86 arasinda) yine skorlamalar arasi anlamli bir fark gozlenmemistir.
Forns indeksi, FIB-4 ve APRI gibi patentsiz testler daha diisiik performans gdsteriyor gibi
goziikse de ek masraf gerektirmediklerinden, kolay hesaplanabildiklerinden ve hemen hemen
her yerde mevcut olduklarindan dolayi daha avantajli goziikmektedirler.

Fibrozisi degerlendirmek icin kullanilan dolayl biyokimyasal belirteclerin avantajlar
uygulanabilirliklerinin (%95) ve laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirliklerinin? yiiksek olmasi
ile kullanilabilirliklerinin yaygin olmasidir. Ancak, hichiri karacigere spesifik degildir ve
sonuglar komorbid durumlardan cogunlukla etkilenebildiginden sonuclarin yorumlanmasini
kritik 6nem tasimaktadir. Ornegin, FibroTest ve Hepascore Gilbert sendromu olan veya
hemolizli hastalarda hiperbilirubinemi mevcudiyeti nedeniyle yalana pozitif sonular
verebilmektedir™. Benzer sekilde, akut hepatitli hastalarda, aminotransferaz sonuglarinin
dahil edildigi APRI, Forns indeksi, FIB-4 veya Fibrometre testlerinde de yalana pozitif sonuglar
elde edilebilir.

Sonug

Sonug olarak; HCV hastalarindaki belirgin fibrozisin tani ve dislanmasi icin APRI (AUC: 0.88),
Fibrometre (AUC: 0.88), Fibrozis indeksi (AUC: 0.87), Forns indeksi (AUC: 0.86) ve Fibroindeks
(AUC: 0.86) tercih edilebilecekken, sirozun tespiti ve dislanmasi icin ise Fibrotest (AUC: 0.97),
APRI (AUC: 0.94), Fibrometre (AUC: 0.94), Hepaskor (AUC: 0.94) ve Fibrozis indeksi (AUC: 0.91)
tercih edilebilir. HBV hastalarinda belirgin fibrozisin tani ve dislanmasi icin Fibrometre (AUC:
0.87), APRI (AUC: 0.86), FIB-4 (AUC: 0.86) ve Fibrotest (AUC: 0.85) tercih edilebilecekken,
sirozun tespiti ve dislanmasi icin ise FIB-4 (AUC: 0.93), API (AUC: 0.93) ve Forns indeksi (AUC:
0.89) tercih edilebilir.

Klinik pratikte, hastalardaki belirgin fibrozisin (> F2) ve/veya sirozun (F4) tanisi ve
diglanmasinda 0.85'den biiyiik AUC degerine sahip dolayli biyokimyasal belirteglerin kullanimi
uygun denilebilir. Son yaklasimlarda birden fazla biyokimyasal belirtecin kombine
edilmesinin®** bu hastalardaki tanisal dogrulugu arttiracad ileri siiriilmiistiir. Ayrica, yapilan
calismalar incelendiginde siroz hastalarinda dolayli biyokimyasal belirtelerin daha iyi bir
performansa sahip oldugu dikkatimizi ¢ekmistir’®*>"****, Son yillarda yapilan calismalarda
karaciger biyopsisinden dnce biyokimyasal testlerin ve indekslerin birinci basamak tarama
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testi olarak kullaniimasinin zellikle belirgin fibrozis ve sirozun tespiti ve dislanmasinda dogru
yol gosterici olup gereksiz karaciger biyopsisi yapilmasini onleyebilecegi vurgulanmistir.
Ancak su da unutulmamaldir ki HBV ve HCV hastalaninin invazif olmayan testler ile
degerlendirilmesi icin son 10 yilda ¢ok biiyiik ilerlemeler olsa da giiniimiizde karaciger
biyopsisi yerine kullanilabilecek miikemmel bir dolayl biyokimyasal serum belirteci yoktur.
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