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Amag: Karaciger biyopsisi fibrozisin evrelenmesi icin altin standarttir. Bu islem oldukga giig, komplikasyonlari Dr. Abdulkerim OZGELIK

olan ve invaziv bir islemdir. Bu ¢alismada kronik viral hepatit B tanili hastalarda karaciger fibrozisini 6ngér- Harran Universitesi Tip Fakdiltesi, Enfeksi-
mede kullanilan non-invaziv yéntem sonuglarinin karaciger biyopsi sonuglariyla karsilastiriimasi amaglandi. yon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Materyal ve metod: Calismaya 2010-2022 yillari arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfek- Anabilim Dali, Sanliurfa TURKIYE

siyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji kliniginde kronik viral hepatit B tanisiyla takip edilen ve karaciger
biyopsisi yapilmis olan 156 hasta dahil edildi. ISHAK skorlama sistemine gére hastalar iki gruba ayrildi. Fibro-
zisi olmayan ve hafif fibrozisi olan hastalar FO (Evre 0, 1, 2), orta-agir fibrozisi olan hastalar ise F1 (Evre 3, 4,
5) olarak gruplandirildi. Yas, cinsiyet, hemogram ve biyokimyasal bazi parametreler kullanilarak FIB-4, APRI,
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AAR, KING, AGAP, FIBROQ, FI, FCI, GPR, GUCI ve ALBI skorlari hesaplandi. Gelis tarihi / Received: 18.10.2024
Bulgular: Hastalarin %74,4’4 (n =116) FO, %25,6’sI (n=40) ise F1 grubunda yer aliyordu. Hastalarin yas med-
yani 39.00 [49-31] yildi. Hastalarin 89'u erkek (%57,1) ve 67’si (%42,9) kadindi. FIB-4 (p<0.001), APRI Kabul tarihi / Accepted: 22.12.2024

(p<0.001), KING (p<0.001), AGAP (p<0.001) ve GUCI (p<0.001) skorlamalari arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamli bulunurken diger skorlamalar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. ROC analizine gore tani perfor-
mansi en yliksek olan non-invaziv skor GUCI (0.796) idi ve bu skor i¢in kesme degeri 20.70 olarak bulundu.
Sonug: Calismada 6zellikle tanisal performans bakimindan GUCI yararli bir skor olarak tespit edildi. Karaciger
biyopsisinin invaziv bir islem olmasi, komplikasyon riskini tagimasi gibi negatif etkileri goz 6niinde bulundu-
ruldugunda non-invaziv skorlama sistemlerinin fibrozisi tahmin etmede yararli olacagi séylenebilir. Calismamiz 2024 tarihli 10672030
tez referans numarali tipta uzmanlik
tezinden liretilmistir.
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Abstract

Background: Liver biopsy is the gold standard for staging fibrosis. This procedure is quite difficult, has com-
plications and is invasive. Various scores were defined using biochemical tests to define the fibrosis stage
and it was aimed to define the fibrosis stage without biopsy.

Materials and Methods: The study included 156 patients who were followed up with a diagnosis of chronic
viral hepatitis B and had a liver biopsy performed at the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Clinic
of Harran University Faculty of Medicine Hospital between 2010 and 2022. The patients were divided into
two groups according to the ISHAK scoring system. Patients with no fibrosis and mild fibrosis were grouped
as FO (Stage 0, 1, 2), and patients with moderate-severe fibrosis were grouped as F1 (Stage 3, 4, 5). FIB-4,
APRI, AAR, KING, AGAP, FIBROQ, FI, FCI, GPR, GUCI and ALBI scores were calculated using age, gender, com-
plete blood count and some biochemical parameters.

Results: 74,4% (n = 116) of the patients were in the FO group and 25,6% (n = 40) were in the F1 group. The
median age of the patients was 39.00 [49-31] years. 89 of the patients were male (57,1%) and 67 (42,9%)
were female. While the difference between FIB-4(p<0.001), APRi(p<0.001), KING(p<0.001), AGAP(p<0.001)
and GUCI(p<0.001) scores was found to be statistically significant, no significant difference was found be-
tween other scores. According to ROC analysis, the non-invasive score with the highest diagnostic perfor-
mance was GUCI (0.796), and the cut-off value for this score was >0.70.

Conclusions: In the study, GUCI was found to be a useful score, especially in terms of diagnostic performance.
Considering the negative effects of liver biopsy, such as being an invasive procedure and carrying the risk of
complications, it can be said that non-invasive scoring systems will be useful in predicting fibrosis.
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Giris

Hepatit B virtsi (HBV), Hepadnaviridae ailesinde yer alan,
hepatositleri enfekte eden, replikasyon déngisini olustu-
ran ve c¢ekirdekte varhgini sirdiren kiglk, zarfli ve kismen
¢ift sarmalli bir deoksiribonikleik asit (DNA) virasadar (1).
Tahminen iki milyar insanda ge¢cmis veya mevcut HBV enfek-
siyonuna dair serolojik kanitlar bulunmaktadir. Diinya ca-
pinda her yil 1,5 milyon yeni enfeksiyon rapor edilmekte-
dir. Diinya Saglik Orguiti’niin (DSO) 2019 yili verilerine gére
yaklasik 296 milyon kronik HBV enfeksiyonu tanili hastanin
oldugu, 820.000 kisinin yasamini yitirdigi raporlandi. HBV
enfeksiyonunun dogal seyri akut, inaktif enfeksiyondan ka-
raciger sirozu (KC-S) ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) kadar
ilerleyebilen aktif kronik enfeksiyona kadar degisen ¢ok ce-
sitli ve genis bir sonucg yelpazesine sahiptir (2).

HBV prevelansinin disiik oldugu bolgelerde en sik bulas yol-
lari ortak enjektor kullammi, yiksek riskli cinsel temastir.
Yiiksek prevelansa sahip bolgelerde anneden bebege verti-
kal gecis en sik bulas yoludur. Saglam olmayan cilt veya mu-
kozalarin gbzyasi, tikirik veya kan iceren sekresyonlarla sik
veya uzun sireli temasi, dis firgasi gibi kisisel bakim malze-
melerinin paylasilmasindan da bulasma meydana gelebilir
(3).

HBV esasen karacigeri etkilemektedir. Viral proteinler ile
bagisikhk sistemi arasindaki etkilesim hepatosit hasari ve
doku onarimi dénglisiine yol agar. Bu onarim zamanla ilerle-
yici karaciger fibrozuna yol agar. Karaciger fibrozunun deger-
lendirmesi, hastaligin prognozunun belirlenmesi ve tedavi-
nin aciliyetinin yani sira tedaviye yanitin belirlenmesi agisin-
dan hayati 6neme sahiptir (4).

Karaciger biyopsisi kronik karaciger hastaliginin teshisinde,
nekroinflamatuar aktivitenin derecelendirilmesinde ve kara-
ciger fibrozunun evrelendirilmesinde “altin standart” olarak
kabul edilmektedir. Ancak ornekleme hatasi, 6zellikle bi-
yopsi ornekleri kiiclik veya pargali oldugunda, karaciger fib-
rozisinin derecesinin eksik tahmin edilmesine yol acabi-
lir. Ayrica karaciger biyopsisi invaziv olmasi ve 6lim dahil
major komplikasyonlara neden olabilmesi nedeniyle tekrar-
lanan degerlendirmeler igin uygun degildir. Bu nedenle, ka-
raciger fibrozunun non-invaziv yontemlerle degerlendirile-
bilmesi icin gesitli serum biyobelirtegleri, birlesik indeksler
ve goruntluleme teknikleri kullaniimaktadir (5). Bu ¢alismada
kronik viral hepatit B tanili hastalarda karaciger fibrozisini
ongoérmede kullanilan non-invaziv yontem sonuglarinin ka-
raciger biyopsi sonuglariyla karsilastiriimasi amaglandi.

Materyal ve Metod

Galismamiz retrospektif bir ¢alisma olarak yapilmis olup
2010-2022 yillari arasinda Harran Universitesi Hastanesi En-
feksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine bas-
vuran;18 yasindan buyuk, Kronik viral hepatit B tanili, tedavi
karari verilmek amaciyla karaciger biyopsisi yapilan hastalar
dahil edildi. Dekompanse karaciger hastaligi, karaciger si-
rozu, otoimmdn hepatit, insan immun yetmezlik virtsa (hu-
man immunodeficiency virus=HIV), hepatit C virisi (HCV)
ko-enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kronik Hepatit B’de Fibrozis Géstergeleri

Hastalarin yas, cinsiyet, l6kosit (White blood cell=WBC), he-
moglobin (HGB), trombosit (platelet=PLT), kreatinin, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), al-
blimin, total bilirtibin, alfa-fetoprotein (AFP), international
normalized ratio (INR), gamaglutamil transpeptidaz (GGT),
alkalen fosfataz (ALP) ve karaciger biyopsisi ISHAK fibrozis
skoru kullanildi.

Fibrosis-4 (FIB-4) indeksi: [yas (yil) x AST (IU/L)]/[trombosit
sayisi (10 ° /L) x ALT (IU/L)] *

AST-trombosit orani indeksi (AST to platelet ratio in-
dex=APRi): AST (U/L)/AST normalin st siniri x 100 / PLT
(10°/1)

AST-ALT orani (AST-ALT ratio=AAR): AST (U/L) / ALT(U/L)
Goteburg Universitesi Siroz indeksi (Goteburg University
Cirrhosis index=GUCI): [AST(U/L) / AST normalin Ust siniri] x
INR x 100/ PLT (10°/L)

KING: Yas x AST (U/L) x INR / PLT (10°%/L),

Albiimin-Bilirubin (ALBI): (log(Bilirubin[umol/L]) x 0.66) +
(Albumin[g/L] x -0.085),

Fibrozis indeksi (Fibrosis Index= Fl): 8-0.01 x PLT (10%/L) —
Albtmin ( g/dl),

Fibrozis-siroz indeksi (The Fibrosis-Cirrhosis Index=FCl):
(ALP(U/L) x bilirubin [umol/L]) / (Albumin[g/L] x PLT(10°/L)),
FiBRO katsayisi (Fibro-quotient=FiBRO Q): [10 x Yas x AST
(U/L) x INR] / [PLT 10°/L) x ALT (U/L) ],

AGAP Skor: [AST x GGT ]x [Yas / Platelet?]

Gama-glutamil transpeptidaz/Trombosit orani (Gamma-
glutamyl transpeptidase/ Platelet ratio=GPR): GGT (IU/L) /
[GGT (IU/L) NUS) x PLT (10°/L)] (6-16).

Hastalarin patolojik evrelemesinde iSHAK skoru kullanildi.
{SHAK evreleme skoruna gore;

Evre 0: Fibrozis yok

Evre 1: Bazi portal alanlarda fibréz yayilma +/- kisa fibroz
septa

Evre 2: Cogu portal alanda fibroz yayilma+/- kisa fibr6z septa
Evre 3: Cogu portal alanda fibréz yayilma ve nadir portal-
portal kdprilesme

Evre 4: Portal alanlara fibroz yayilma ve belirgin képrilesme
Evre 5: Belirgin koprilesme (portal-portal ve/veya portal-
santral) ve nadir noddiller (inkomplet siroz)

Evre 6: Siroz (17).

Hastalarin karaciger biyopsi sonuglari ve tetkiklerine ait ve-
riler hastane bilgi yonetim sistemi araciligiyla tarandi. Kan
tetkiklerine uygun skorlamalar hesaplandi. ishak fibrozis
skoruna gore hastalar iki gruba ayrildi. Fibrozisi olmayan ve
hafif fibrozisi olan hastalar FO, orta-agir fibrozisi olan hasta-
lar ise F1 olarak kategorize edildi. Evre 0, 1 ve 2 olan hastalar
FO grubunu; evre 3,4 ve 5 olan hastalar F1 grubunu olus-
turdu.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 22 ve Jamovi paket programlari
kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismada ilk olarak hastala-
rin tanimlayici ozellikleri arastirilmistir. Strekli degiskenler
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merkezi egilim dlgllerinden ortalama ve ortanca ile dagilim
Olculerinden standart sapma (std) ve Kartiller Arasi Agiklik
(interquartile range=IQR) ile ifade edilmistir. Kategorik de-
giskenler ise yuzde ve frekans ile gosterilmistir. Stirekli de-
giskenlerin normal dagilip dagiimadigini test etmek amaciyla
Tek Orneklem Kolmogorov-Smirnov (KS) testinden yararla-
nilmistir. iki gruplu ortalama karsilastirma testleri icin, de-
giskenlerin normal dagilmasi durumunda iki Orneklem Ba-
gimsiz T testi, normal dagilim varsayimini saglamamasi du-
rumunda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Korelas-
yon hesaplamalarinda, degiskenin normal dagilmasi duru-
munda Pearson, normal dagilmamasi durumunda ise Spear-
mann korelasyon katsayilarindan yararlanilmistir. Non-inva-
ziv skorlamalarin tani performansini degerlendirmek ama-
clyla ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi gercek-
lestirildi. Kesme degerlerinin belirlenmesi icin Youden in-
deksten yararlanildi. Tiim istatistiksel analizlerde p<0.05 an-
laml kabul edildi.

Tablo 1. Tim hastalarin laboratuvar bulgulari

Kronik Hepatit B’de Fibrozis Géstergeleri

Bulgular

Calismaya Harran Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Polikliniginde 2010 -2022 yil-
lari arasinda takip edilip karaciger biyopsisi yapilmis olan 156
kronik HBV enfeksiyonu tanili hasta dahil edildi. Hastalarin
%74,4' (0 (n = 116) fibrozisi olmayan veya hafif fibrozisi olan
hastalardan, %25,6’1 (n=40) ise agir fibrozisi olan hastalardan
olusmaktaydi. Bunun disinda %42,9'u (n = 67) kadin, %57,1'i
(n=89) erkek, yas medyani 39.00[49-31] yildi.

ishak fibrozis skoruna gére FO olan hastalarin %43,1’i (n = 50)
kadin, %56,9'u (n=66) erkek, yas medyani 37.50 [15.00], F1
grubundaki hastalarin %42,5 ‘i (n=17) kadin, %57,5’i (n=23)
erkek, yas ortalamasi 42,05+13,085 idi. Bunun disinda FO ve
F1 grubundaki hastalarin yas ortalamalari arasinda anlamli
farkhlik yoktu (p =0.332). Tim hastalarin laboratuvar bulgu-
lari Tablo 1’de verilmistir.

Laboratuvar degerleri Medyan [IQR]

Laboratuvar degerleri Medyan [IQR]

WBC (mm3) 7032.00 [2600]
HGB (g/dL) 14.00 [2.20]
PLT (mm3) 233.00 [61.50]
KRE (mg/dL) 0.74 [0.20]
ALT (U/mL) 37.00 [39.25]
AST (U/mL) 29.00 [19.00]

ALBUMIN (mg/dL) 4.00 [0.40]
T.BiL (mg/dL) 0.70[0.50]
AFP (ng/mL) 2.70 [1.75]
INR 1.00[0.13]
GGT (U/L) 29.00 [22.00]
ALP (U/L) 84.00 [29.25]

WBC: Lékosit, HGB: Hemoglobin, PLT: Platelet, KRE: Kreatinin, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T.BIL: Total biliriibin, AFP:
Alfa-fetoprotein, INR: international Normalized Ratio, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz IQR: interquartile range

Hastalarin fibrozis grubuna gore laboratuvar degerleri ve or-
talama karsilastirma test sonuglari Tablo 2'de gosterilmek-
tedir. FO fibrozis grubunda WBC, PLT, total bilirlibin ortalama
degerleri daha yuksek saptanirken; F1 grubunda HGB, krea-
tinin, AST, ALT, alblimin, AFP, INR, GGT, ALP daha ortalamasi

Tablo 2. Hastalarin fibrozis grubuna gore laboratuvar bulgulari

daha yiiksek saptandi. FO fibrozis grubundaki hastalar ile F1
fibrozis grubundaki hastalarin PLT, ALT, AST, INR ve ALP de-
gerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml farkhlik bulundu
(p<0.05).

Laboratuvar degerleri FO F1 p

WBC (mm3) 7437.701+1869.67 6987.751+1641.99 0.178
HGB (g/dL) 14.00 [2.40] 14.2241.81 0.785
PLT(mm3) 236.50 [64.25] 214.53+69.17 0.002
KRE(mg/dL) 0.700 [0.200] 0.800 [0.300] 0.213
ALT (U/mL) 34.00[29.25] 61.50 [71.75] <0.001
AST (U/mL) 25.50[16.50] 41.50 [43.75] <0.001
ALB (mg/dL) 4.00 [0.40] 4.02240.49 0.920
T.BiL (mg/dL) 0.800 [0.500] 0.708+0.303 0.180
AFP (ng/mL) 2.55[1.55] 3.00[1.95] 0.073
INR 1.00[0.11] 1.0331+0.09 0.002
GGT (U/L) 29.00 [24.00] 30.00 [22.25] 0.633
ALP (U/L) 81.50 [31.00] 87.00 [22.50] 0.047

Fibrozis gruplarina goére non-invaziv skorlamalarin tanimla-
yici istatistikleri Tablo 3 de verilmistir. Buna gore F1 grubun-
daki hastalar FO grubu ile karsilastinldiginda; F1 grubunda
FIB-4, APRI, AAR, KiNG, AGAP, FIBROQ, FI, FCI, GPR ve GUCI
skorlari yiiksek saptanirken ALBI skoru dusik saptandi.

FO fibrozis grubundaki hastalar ile F1 fibrozis grubundaki
hastalarin FIB4, APRI, KING, AGAP ve GUCI skorlamalari ara-
sindaki fark istatistiksel agidan anlamh bulundu. Diger skor-
lamalar arasinda anlamh farkhhk tespit edilmedi.
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Kronik Hepatit B’de Fibrozis Géstergeleri

Tablo 3. Fibrozis gruplarina gére non-invaziv skorlamalarinin tanimlayici istatistikleri

FO F1 P
FIB4 0.748+0.28 1.59+1.33 <0.001
APRI 0.34[0.24] 0.63 [0.84] <0.001
AAR 0.7940.25 0.8140.31 0.840
KiNG 4.02 [2.59] 9.05 [15.91] <0.001
AGAP 0.46[0.45] 1.17 [3.65] <0.001
FIBROQ 1.19[0.79] 1.43[1.73] 0.076
FI 1.53+0.54 1.83+0.94 0.065
FCl 0.057 [0.05] 0.07 [0.08] 0.126
GPR 0.19 [0.18] 0.25[0.22] 0.070
Gucl 0.32[0.23] 0.65 [0.84] <0.001
ALBI -0.436+0.13 -0.46910.15 0.184

FIB-4: Fibrosis-4 indeksi, APRI: AST-trombosit orani indeksi (AST to platelet ratio index), AAR: AST-ALT orani (AST-ALT ratio), FIBROQ: FIBRO katsayisi
(Fibro-quotient score), FI: Fibrozis indeksi (Fibrosis Index), GPR: Gama-glutamil transpeptidaz/Trombosit orani, GUCI: Géteburg Universitesi Siroz

indeksi (G6teburg University Cirrhosis index), ALBI: Albiimin-biliriibin skoru

Tablo 4 non-invaziv skorlamalarin tiim hastalar igin ROC ana-
lizi sonuglarini, Sekil 1 ise anlamli bulunan non-invaziv skor-
lamalar igin ROC egrilerini gostermektedir. Buna gore, F1 fib-
rozis grubundaki hastalari tespit etme performansi anlamli
bulunan non-invaziv skorlamalar sirasiyla FIB4, APRI, KING,
AGAP ve GUCI olarak bulundu. AUC (ROC egrisi altinda kalan
alan) degerleri incelendiginde, tani performansi en yiksek
olan non-invaziv skorun GUCI (0.796) oldugu ve bu skor icin
kesme degerinin =0.70 oldugu gorildi. Anlamli bulunan
tim non-invaziv skorlamalar igin ozgullik yuzdeleri, bir
baska ifadeyle, FO fibrozis grubundaki hastalari dogru ayirt
etme basarisi daha yiiksek bulundu. Benzer sekilde, anlamh
bulunun non-invaziv skorlarlamalarin NPD yizdeleri yani FO
fibrozis grubu olarak tahmin edilenlerin gercekte FO fibrozis
grubu olma oranlar daha yiiksek bulundu.

1,0
T —FIB4
f ~—APRI
0,81 = King
[ - —AGAP
GUCI
< 06 . -|—"lI — Referans Cizgisi
= I
©
=
=1
[a] 0,4-
0,2-
0,0 ‘ T T ‘
0,0 0,2 04 0,6 08 1,0

1 - Ozgiilliik

Sekil 1. Tim hastalar i¢in anlamh non-invaziv skorlamalarin ROC

egrisi

Tablo 4. Tim hastalar i¢in non-invaziv skorlamalarin ROC analizi sonuglari

Kesme Noktasi Duyarhlik (%) Ozgiilliik(%) PPD (%) NPD (%) AUC p
FIB4 =>1.33 47.50% 96.55% 82.61% 84.21% 0.706 <0.001
APRIi =>0.61 55% 94.83% 78.57% 85.94% 0.786 <0.001
AAR <0.63 37.50% 70.69% 30.61% 76.64% 0.506 0.916
KiNG =>7.71 57.50% 92.24% 71.88% 86.29% 0.773 <0.001
AGAP =>1.25 50% 93.10% 71.43% 84.38% 0.731 <0.001
FIBROQ =>2.60 27.50% 96.55% 73.33% 79.43% 0.594 0.075
ALBI =>-0.54 35% 80.17% 37.84% 78.15% 0.556 0.289
Fl =>2.12 40% 87.93% 53.33% 80.95% 0.592 0.083
FCI =0.07 57.50% 65.52% 36.51% 81.72% 0.581 0.126
GPR =0.20 67.50% 53.45% 33.33% 82.67% 0.596 0.070
GUCI =0.70 50% 99.14% 95.24% 85.19% 0.796 <0.001

PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, AUC: Egri altinda kalan alan

Tartisma

Kronik hepatitin, kronik parankim hasarindan karaciger si-
rozu ile sonuglanan karaciger fibrozuna yol agtig| gosteril
mistir. Karaciger fibrozunun farkl asamalari klinik stratejileri
etkileyebilir. Bu nedenle karaciger fibrozisinin evresinin de-
gerlendirilmesi, HBV ile iliskili hastaliklarin ilerlemesini 6nle-
yebilmek adina kritik 6Gneme sahiptir (18). Karaciger biyop-
sisi, karaciger fibroz evresinin degerlendirilmesinde altin
standart olarak kabul edilmistir. Ancak invazivlik, iliskili

komplikasyon riski ve gdzlemciler arasi degiskenlik gibi sinir-
lamalari vardir. Bu sinirlamalar gbz 6niline alindiginda, yakin
zamanda karaciger biyopsisinin yerini alacak invaziv olma-
yan testler gelistirilmistir (19). Bu calismada 2010-2022 yil-
lari arasinda Harran Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Has-
taliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalina basvuran ka-
raciger doku biyopsisi yapilmis kronik viral hepatit B hasta-
lar1 dahil edildi. Hastalarin karaciger biyopsisi sonucunda he-
saplanmis olan ISHAK fibrozis skorlari, biyopsiden hemen

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2024;21(3):533-539.

DOI: 10.35440/hutfd.1569203

536



Ozcelik ve ark.

once bakilmis biyokimyasal tetkikleri kullanilarak hesapla-
nan non-invaziv fibrozis gostergesi skorlar ile karsilastirildi.
Calismaya 156 hasta dahil edildi. Bu ¢alismada non-invaziv
yontemlerin karaciger biyopsisi sonucundaki histopatoloji
sonuglarini ne kadar yanisittiginin ve fibrozisi 6n gérmede
hangi skorlama sistemlerinin daha etkili oldugunun arastiril-
masl amaglandi.

Aygiin ve ark. (20) calismasinda 140 hastanin karaciger bi-
yopsi sonuglari histopatolojik olarak degerlendirildiginde 57
(%40,7) hastada disuk fibrozis skoru (evre 0-2) saptanirken
83 (%59,3) hastada yiiksek fibrozis skoru (evre 3, 4) saptan-
mis. Dusuk fibrozis skoru olan hasta grubu ile yiksek fibrozis
skoru olan hasta grubu arasinda total bilirtibin, ALP, total
protein, PTZ, HGB, HBsAg titresi, HBV DNA diizeyleri agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0.05) iki
grup arasinda yas, AST, ALT, PLT, GGT, albimin dizeyleri agi-
sindan istatistiksel olarak anlamh farklar saptanmistir
(p<0.05). Bizim calismamizda fibrozisi olmayan ve hafif fib-
rozisi olan hastalar ile agir fibrozisi olan hastalar arasinda
ALT (p<0.001), AST (p<0.001), PLT (p=0.002), INR (p=0.002),
ve ALP ( p = 0.047 ) degerleri icin anlamli fark saptandi.
Akgil ve ark. (21) calismasinda KHB tanili 171 hasta deger-
lendirmis, Ishak skoruna gore fibrozis skoru 0-1 olan hastalar
dusuk fibrozis, skoru 2 ile 6 arasinda olanlar ylksek fibrozis
olarak kategorize edilmis. Hastalarin karaciger biyopsisi his-
topatoloji sonuclari ile AAR, APRI, FIB-4, API, GUCI, CDS ve
KING skorlari karsilastirilmis, gruplar arasinda anlamh farkli-
liklar bulunamamistir (p>0.05). Fibrozis varligi ile FIB-4, AAR,
API, APRI, CDS, GUCI ve KING skorlari arasinda herhangi bir
korelasyon bulunamadigi ifade edilmistir. Ayrica HBV DNA
dizeyi ileri fibrozisde anlamli olarak daha yiksek oldugu
gosterilmistir. (21). Sahin ve ark. tarafindan 2018 yilinda ya-
yinlanan ¢alismaya 158 hasta dahil edilmis. Calismaya alinan
hastalar karaciger biyopsi sonuglarina gére 2 ana gruba ayri-
larak; ishak fibrozis skoru >3 anlamli fibrozis, <2 ise anlaml
olmayan fibrozis

olarak kabul edilmis. Anlamli fibrozis grubunda 92, anlamh
fibrozis olmayan grupta ise 66 hasta tespit edilmis. Her iki
gruptaki hastalarda 10 farkh non-invaziv fibrozis skoru ayri
ayri hesaplanmis. Bu amagla literatiirde daha énceden kul-
lanilan PAPAS, AAR (AST/ALT orani), FORNS indeks, FiB-4 in-
deks, LOK indeks, AP (AST/Platelet) orani, FIBROQ indeks,
KING skoru, CDS (Bonacini indeksi) ve RPR (RDW/Platelet
orani) indeksleri ile hepatik fibrozis degerleri tim hastalar
icin ayri ayri hesaplanmis. Calismada LOK, FiB-4, Forns, AP
indeks, CDS ve RPR igin p degeri anlamli (p<0,05) olarak bu-
lunurken, Kings, Fibro-Q test, PAPAS ve AAR indeksleri igin
istatistiksel olarak farklilik gésterilememistir. Calismada ROC
analizine gore non-invaziv indekslerin cutt-off degerleri sira-
siyla AAR = 0,562, Forns indeks = 0,604, FIB-4 indeks = 0,608,
PAPAS skoru = 0,565, AP indeks= 0,625, Fibro-Q indeks =
0,589, Kings skoru = 0,590, CDS = 0,598, RPR = 0,614 ve Lok
indeks = 0,631 olarak belirlenmis. Yazarlar bu veriler 1siginda
KHB hasta grubunda Lok indeksinin fibrozis tesbitinde en et-
kin non-invaziv yontem oldugunu tespit etmislerdir. Bizim
¢alismamizda ROC analizine gére non-invaziv skorlarin cutt-
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off degerleri sirasiyla FIB-4=1.33, APRi=0.61, AAR=0.63,
KiNG=7.71, AGAP=1.25, FIBROQ=2.60, ALBi= 0.54, FI=2.12,
FCI=0.07, GPR=0.20 GUCI=0.70 olarak belirlendi. Calisma-
mizda F1 fibrozis grubundaki hastalari tespit etme perfor-
mansi istatistiksel agidan anlamli (p<0.05) bulunan non-inva-
ziv skorlamalar sirasiyla FIB4, APRI, KING, AGAP ve GUCI ola-
rak bulundu. AUC (ROC egrisi altinda kalan alan) degerleri in-
celendiginde, tani performansi en yiiksek olan non-invaziv
skorun GUCI (0.796) oldugu ve bu skor igin kesme degerinin
=0.70 oldugu gorilmektedir.

Karacaer ve ark. (22) calismasinda 277 hastay ishak fibrozis
skoruna gore ilk grupta hafif fibrozis (0-2) ve ikinci grupta
yuksek fibrozis (3-6) olmak Uzere iki gruba ayirmis. Calis-
mada FIB-4, GUCI, KING, APRI, FIBROQ, AAR skorlari incelen-
mis. iki calismada da GUCI, KING, APRI, FIB-4 skorlari igin is-
tatistiksel agidan anlamh farklar gérildi. Her iki ¢alismada
AAR skoru igin iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Bizim ¢alismamizda FIBROQ skoru igin istatistiksel agidan an-
laml fark saptanmazken, bu c¢alismada FIBROQ skoru an-
lamli tespit edilmistir.

Okdemir ve ark. (8) ¢alismasinda yeni gelistirdikleri AST x
GGT x Yas / Platelet % olarak formiilize edilmis AGAP skorunu
hesaplamis. Fibrozis skoru disiik (0-2) ve yiksek(3-5) olan iki
grup karsilastirildiginda AGAP skoru igin cut-off degeri 3.289
iken AUC 0.842, sensitivite %77, spesifite %77, PPD %77.67,
NPD %77.61, p<0.001 olarak tespit edilmis. Bizim galisma-
mizda cut-off degeri 1.25 iken AUC 0.731, sensitivite %50,
spesifite %93.10, PPD %71.43, NPD %84.38 olarak tespit
edildi (p<0.001). iki calismada da AGAP skoru iin istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.

Ben Ayed ve ark. (23) calismasinda KHB tanisi alan toplam
179 hastay! retrospektif olarak degerlendirmis. Tani aninda
AAR, GPR, APRI ve FiB-4 skorlari hesaplanmis. Daha sonra
APRI ve FIB-4 puanlarini yeni bir birlesik puanda birlestirmis.
Calismaya dahil edilen hastalarin karaciger biyopsi sonuglari
METAVIR evrelemesine gére 3 gruba ayrilmis (FO-1, F2 ve F3-
4 olmak Gzere 3 grup). APRI ve FIB-4 skorlari icin her iki ¢a-
lismada p degeri anlamli (p<0,05) saptanmistir. iki calismada
da AAR ve GPR skoru icin istatistiksel acidan anlamli p degeri
elde edilememistir.

Bir diger non-invaziv test olan ALBI skoru baslangicta sirozlu
hastalari prognozlarina gore siniflandirmak icin olusturul-
mustur. Fujita ve ark. 2019 yilinda yayinladiklari ¢calismada
hepatit C hastalarinda kronik hepatit ve sirozda karaciger
fibrozisi evrelemesi igin ALBI skorunun tanisal yeteneklerini
degerlendirmis. ALBI skoru istatistiksel acidan anlamli sap-
tanmis (24). Bizim ¢alismamizda ALBI skoru icin anlamli fark-
lilik saptanmadi.

GPR skoru hepatik fibrozun ongoriilmesinde biyik degere
sahip olan, hepatik fibrozun derecesini degerlendirmek icin
yeni bildirilen bir modeldir. Hu ve ark. 2017 yilinda yayinla-
diklari bir calismada 390 hastayi retrospektif incelemis. Ka-
raciger biyopsi sonuglarina gore hepatik fibrozis dereceleri
Fl'den F4'e GPR skorunun hepatik fibrozis evresi ile pozitif
korelasyon gosterdigi gorulmus (25). Bizim ¢alismamizda iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gérilmemistir.
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Ahmad ve ark. (16) ¢alismasinda HCV ile enfekte 157 hastayi
incelemis. HCV fibrozunu ayirt etmek igin kullanilan AAR,
APRI, Fl, FIB-4 skorlarini test etmis. ALP, bilirubin, serum al-
blimini ve trombosit sayisindan olusan yeni bir fibrozis-siroz
indeksi (FCI) elde etmis. FCI = [(ALP x Bilirubin) / (Albimin x
Trombosit sayist)]. Fibrozis evrelerini FO-F1 (minimal fibro-
zis), F2-F3 (ileri fibrozis), F4 (siroz) ve F2-F4 (6nemli fibrozis)
olarak gruplandirmis. AAR disindaki APRI, Fl ve FIB-4 indeks-
lerinin dizeyinde fibrozis ile korele anlamh bir artis gozlen-
mis. Bizim ¢calismamizda FCl ve Fl skorlariicin istatistiksel agi-
dan anlamli fark gbzlenmedi.

Sonug olarak kronik viral hepatit B yaklasik diinyada 300 mil-
yon insani etkileyen kiiresel bir halk saghgi sorunudur. Has-
talik ilerleyen donemde karaciger fibrozisi ve beraberinde
karaciger sirozu, karaciger kanseri, karaciger yetmezligi gibi
mortalite ve morbiditesi yliksek durumlara neden olmakta-
dir. Karaciger fibrozisi ileri evrelerde olan hastalarin tespiti
ve bu hastalara antiviral tedavinin baslanmasi agisindan fib-
rozisin evresini belirlemek bu sebeple olduk¢a 6nemlidir. Ka-
raciger biyopsisi fibrozis evresini belirlemek icin glinimizde
altin standart yontemdir. Kanama, islem sonrasi agri, batin
ici organ yaralanmasi gibi cesitli hayati tehdit eden kompli-
kasyonlara neden olabilmektedir. Ayrica islem bitiin karaci-
ger parankimi hakkinda yeterli gériis bildirmemektedir. isle-
min tekrarlanmasi hasta konforu icin giictiir. Bu nedenle uy-
gulanabilirligi ve tekrarlanabilirligi daha kolay yontemlere ih-
tiyac vardir. Karaciger fibrozisini test eden non-invaziv skor-
lar gelistirilmistir. Literatlir tarandiginda bu skorlarin HCV,
HBV, HCC ve HCV-HIV ko-enfeksiyonu gibi kronik karaciger
hastalarinda cesitli calismalarda fibrozis evreleri ile korelas-
yonu incelenmis. Karaciger hastaliginin evresi ile korele olan
cesitli biyokimyasal parametreler kullanilarak bu skorlar he-
saplanmistir. Bu calismamizda FIB-4, APRI, AAR, KING, AGAP,
FIBROQ, Fl, FCI, GPR, GUCI ve ALBI olmak lizere 11 non-inva-
ziv skoru inceledik. FIB4, APRI, KING, AGAP ve GUCI skorla-
malari istatistiksel agidan anlamli bulunurken; AAR, FIBROQ,
FI, FCI, GPR ve ALBI skorlari literatiir ile uyumsuz sekilde an-
lamsiz tespit edildi. TUm hastalar icin incelendiginde tani
performansi en yiiksek olan non-invaziv skorun GUCI oldugu
saptandi. Kronik HBV hastalarinda non-invaziv skorlar tedavi
karan vermek icin kullanilabilir.

Etik onam: Bu calismanin yapilabilmesi icin Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Baskanhdi’'ndan 22.05.2023 tarih ve
HRU/2023/09/15 sayili karar ile izin alindi. Calismadaki tiim islem-
ler Diinya Tabipleri Birligi Helsinki Bildirgesine gére yapild..
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