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Kronik hepatit B enfeksiyonunda fibrozisi belirlemede Noninvaziv King , Bonacini,

FibroQ Testlerin etkinligi
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Amag: Kronik hepatit B hastalarinda, antiviral tedavi baslanmadan énce karaciger biyopsisinin yapiimasi
onerilmektedir. Biyopsi karaciger hasari gostermek igin altin standart olmakla beraber, hasari belirleyebilmek
igin birgok noninvaziv testin etkinlikleri denenmektedir. Bu calismada kronik hepatit B'li hastalarda ileri dénem
fibrozisi tespit etmede kullanilan bazi noninvaziv indirekt biyokimyasal belirteglerin performanslarinin
karsilastirimasi amaglanmigtir

Materyal ve Metod: Kronik hepatit B'li 91 hasta galismaya dahil edildi. KHB hastalari fibrozis skoruna gére
hafif fibroz ve ileri fibréz olanlar olmak Uzere iki gruba ayrilarak karsilastirmalar yapildi

Bulgular: Ortalama yas Kronik hepatit B olgularinda 39.5 + 14.9 olarak bulunmustur. Kronik hepatit B'li
olgularda belirgin fibrozisi saptamada King skoru, Bonacini (CDS indeks), FibroQ skorlari igin ROC egrisi
altinda kalan alanlar sirasiyla 0.818, 0.794 ve 0.823 idi. ROC analizinde ileri fibrozisi saptamasinda en iyi
FibroQ skoru ve King skoru ile hesaplanmistir. FibroQ skoru ve King skoru igin ileri fibrozisi saptamasinin en iyi
kesim degderleri sirasiyla = 1,55 ve 29,7 olarak alindiginda; sirasiyla sensitivite %82ve %%91, spesifite %70
ve %67 olarak saptanmistir ( p<0.0001)

Sonug: Galismamizin sonuglarina gére FibroQ skoru ve King skoru Kronik hepatit B hastalarinda belirgin
fibrozisi tespit etmede iyi bir gésterge oldugu diistindldu. Ancak bu noninvaziv testlerin degerlendirilmesi igin
daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Karaciger biyopsi, Fibrozis
Abstract

Background: Liver biopsy is recommended before antiviral treatment for patients with chronic hepatitis B.
Although liver biopsy is the gold standard procedure, many noninvasive tests have been established for the
determining of liver damage. The objective of this study was to compare the performances of several
noninvasive indirect biochemical markers used to detect advanced fibrosis in patients with chronic hepatitis B.
Methods: In total, 91 patients with chronic hepatitis B were included. Then patient with chronic hepatitis B
infection were divided as a mild and advanced fibrosis and this two groups were compared

Results: The mean age was 39.5 + 14.9. The areas under receiver operating characteristic curve in the
prediction of significant fibrosis were 0.756, 0.849, 0.742 and 0.825 for King score, Bonacini (CDS index),
FibroQ score. FibroQ and King score were the best indicators for the detection of advanced fibrosis. For FIB 4
and AP index, the cut-off value for the prediction of advanced fibrosis were = 1,55 and 29,7 with a sensitivity
and specificity of 82% ,91% and 70%,67% respectively. (p<0.0001)

Conclusions: According to the results of our study, FibroQ score and King score may be considered as a
good indicator for predicting advanced fibrosis in chronic hepatitis B subjects.
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Girig

Hepatit B virlisi (HBV) kronik hepatitin halen en sik ne-
deni olup glinlimiizde ciddi bir saglik sorunu olmaya de-
vam etmektedir. Diinya genelindeki ntfusun yaklasik %
5'inin hepatit B yizey antijeni (HBsAg) tasiyicisi oldugu
bildiriimektedir (1). Kronik hepatit B (KHB) hastalarinda
olasi komplikasyonlari engellemek amagli verilen tedavi
kararinda serum HBV-DNA, alaninaminotransferaz (ALT)
duzeyleri, karaciger biyopsisindeki nekroinflamasyonun
derecesi ve fibrozisin evresi 6nem arzetmekte ve tedavi
karari bu sonuglara gore verilmektedir (2-4). Kronik hepa-
tit B (KHB) hastalarinda takip strecinde karacigerde fib-
rozis gelisimi, hem prognoz hem de tedavi ihtiyacinin
belirlenmesinde gereklidir (5). Fibrozis karaciger hasari-
na spesifik olmayan hiicre digi matrisin sentezi ile ortaya
cikan bir cevaptir. Karaciger fibrozunun ideal markerlari,
karacigere 6zgd, invaziv olmayan, uygulamasi kolay ve
hizli 6zelliklere sahip olmalidir. Ek olarak, hastaligin dogal
seyri sirasinda veya hasta tedavi altindayken fibrozun
ilerlemesini veya gerilemesini izlemeye olanak saglayan
o0zelliklere sahip olmalidirlar. Bu belirteclerin serum sevi-
yeleri, karaciger, bobrek ve retikiiloendotelyal sistemin
fonksiyonlarindaki degisikliklerden etkilenmemelidir. Ek
olarak, istatistiksel olarak, egri altindaki alan (AUC) degeri
mumkin olan en az 1.0 ve duyarllik, 6zgulluk degerleri
ise %100'e yakin olmalidir. Biyokimyasal belirteglerin
biylk cogunlugunun AUC degerleri 0.80 ile 0.85 arasin-
dadir ve bu belirtecler karaciger hasarini élgmek yerine
hafif ve ileri fibrozu ayirt etmede daha yararlidir (6). G-
nimuzde ileri fibrozisin belilenmesinde karaciger biyop-
sisi yerine kullanilabilecek biyobelirte¢ bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, bazi noninvaziv yontemler karaciger
biyopsisi gerektiren hastalarin tanimlanmasinda yol gds-
terici olabilmektedir (7). Bu galismada belirgin fibrozisin
saptanmasinda kullanilan King skoru, Bonacini (CDS
indeks), FibroQ skoru gibi noninvaziv yontemlerin KHB
hastalarinda belirgin fibrozisi saptamadaki duyarlilk ve
dzgulllikleri arastiriimigtir.

Materyal ve Metod

Bu retrospektif calismaya Mardin Devlet Hastanesi Gast-
roenteroloji bliminde karaciger biyopsisi yapilip takip
edilen 91 KHB hastasi dahil edildi. Calismaya alinan
hastalar HBsAg pozitifligini 6 aydan uzun streli devam
eden ve HBV DNA dizeyi > 20001U/ml olup, biyopsi ya-
pilmig olanlardan olusmaktaydi. Hasta verileri dosya
tarama yontemi ile elde edildi. Ek yandas kronik hastalig
olanlar galisma disi birakildi. Daha 6nce tedavi alan has-
talar, hepatit B ile birlikte hepatit C ve/veya delta hepatiti
koinfeksiyonu saptanan hastalarla biyopsi sonucu yetersiz
materyal olarak rapor edilen hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. KHB tanisi alti ay siresince HBsAg pozitifli-
gi, ALT'nin normal sinirlarda veya ylksek olmasi (normal
deger ALT 7-49 IU/L) ve serum 6rneginde HBV-DNA'nin
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saptanmasiyla konulmustur. Derece ve evrelemenin
yapilmasinda Ishak histolojik aktivite skoru ve fibrozis
varligi yine Ishak fibrozis skoruna gére yapilmistir (8).
Hastalarin biyopsi yapildigi gtinkli ALT, AST, GGT, ALP,
INR ve trombosit degerleri sonuglari degerlendirmeye
alinmistir. Gruplar Ishak fibroz skoruna gére hafif fibroz
(skoru 0-3) olanlar ve ileri fibroz (skoru 4-6) olanlar olarak
iki guruba olarak belirlendi.

Noninvaziv Testlerin hesaplanmasi:

FibroQ: [10 x age (years) x AST x INR)/ (platelet count
(109/L) x ALT] olarak kabul edilip hesaplanmistir.

King: Age (years) x AST (IU/L) x INR / platelet count
(109/L) olarak hesaplanmistir.

Bonacini (CDS skoru): INR degderi <1.1 igin 0 puan, 1.1-
1.4 icin 1 puan, >1.4icin 2 puan; ALT/AST orani >1.7
icin, 0 1.7-1.2 i¢cin 1 puan, 1.19-0.6 i¢in 2 puan, <0.6 i¢in 2
puan; Trombosit sayisi igin (x1000/mm3) >340 icin 0
puan, 340-280 i¢in 1 puan, 279-220 icin 2 puan, 219-160
icin 3 puan, 159-100 igin 4 puan, 99-40 igin 5 puan , <40
igin 6 puan olarak hesaplanmistir.

Istatistiksel analiz

Sayisal veriler ortalama * standart sapma, kategorik
veriler ise oran olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilip
dagiimadigr Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak deger-
lendirildi. Normal dagilima uyan verilerin istatistiginde t
test normal dagilima uymayan verilerin karsilastiriimasin-
da ise Mann- Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler
Ki kare testi ile kargilastirildi. Normal dagilima uyan veri-
lerin korelasyonunda Pearson korelasyon testi, normal
dagilima uymayan verilerin korelasyonunda ise Spear-
man korelasyon testi kullanildi. Tek degiskenli analizde
belirgin fibrozisle istatistiksel olarak anlamli iligkisi sapta-
nan parametreler lojistik regresyon testiyle ok degiskenli
analiz yapilmigtir. Her skorunun fibrozisi gdstermedeki
dogrulugunu géstermek icin "Receiver Operating Charac-
teristic (ROC)" egrisi ¢izdirilmis ve egri altindaki alan
(EAA) hesaplanmistir. EAA degerinin 1 olmasi ideal testin
karakteristigidir, buna karsilk EAA'nin 0.5 veya daha
klcik olmasi testin tanisal degerinin olmadiginin goster-
gesi olarak kabul edilmistir. Hasta bilgileri SPSS 21.0
programi kullanilarak analiz edildi. istatistiksel anlamlilik
P<0.05 olarak kabul edildi

Bulgular

Calismaya 57 (%63)'i erkek, 34 (%37)'i kadin olmak
lizere 91 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamas| 39,5 +
14,9 yil idi. Ortalama HAI skoru 5,6 + 2,7 ve ortalama
fibrozis evresi 2,6 £ 1,6 olarak tespit edildi. Bitlin hastala-
rin belirli parametreleri kullanilarak King skoru, CDS in-
deks, FibroQ skorlari hesaplandi.

Karaciger biyopsi sonucuna gére, 23 hastada belirgin
fibrozis saptanirken, 68 hastada hafif fibroz saptandi. Bu
iki grup yas, cinsiyet, serum trombosit, AST, ALT, GGT,
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ALP, HBV-DNA, HAI skoru, King skoru, CDS indeks,
FibroQ skorlari yoninden karsilastirimistir (Tablo 1).
Belirgin fibrozisi olan hastalarda kadin cinsiyetin daha
baskin, ortalama yasin daha ileri, trombosit sayisinin
daha dusuk ve serum GGT degerlerinin daha yliksek
oldugu goriimustlr (p< 0.05). Bu parametreler ¢ok degis-
kenli analizde incelendiginde sadece kadin cinsiyetin
belirgin fibrozis igin bagimsiz risk faktéri oldugu gérul-
mustlr (R2:0.43 p= 0.045). King skoru, CDS indeks, Fib-
roQ skoru belirgin fibrozisli hastalarda hafif fibrozisi olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (Sirasiyla p= 0,0001,p=0,0001,p=0,0001).
Hastalarda yas, serum AST, ALT, ALP, GGT degeri,
trombosit sayisi, King skoru, Bonacini(CDS) indeks, Fib-
roQ skorlari ile belirgin fibrozis varligi arasindaki korelas-
yon arastiriimistir (Tablo 2). Belirgin fibrozis ile ortalama
yas, GGT degerleri ile King skoru, CDS indeks, FibroQ
skoru arasinda pozitif bir istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmistir (p< 0.0001) (Tablo 2). Trombosit
sayisl ile belirgin fibrozis arasinda negatif bir istatistiksel
anlamli korelasyon saptanmistir. p=0.0001.

Tablo 1. Hafif fibrozis ve lleri fibrozisi olan hastalarin demogra-
fik, laboratuvar ve histolojik &zelliklerinin kargilastiriimasi
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tif prediktif deger %88 olarak bulundu. FibroQ skoru igin
ileri fibrozisi saptanmasinin en iyi kesim degeri = 1,55
olarak alindiginda; sensitivitesi %82, spesifitesi %70,
pozitif prediktif deger %48 ve negatif prediktif deger %92
olarak bulundu.

Tablo 2. ileri fibrozis varli§i ile yas, trombosit sayisi, serum
AST, ALT, ALP, GGT seviyeleri, King skoru, Bonacini (CDS)
indeks, FibroQ skorlari arasindaki korelasyonun degerlendiril-
mesi

Parametreler Korelasyon p
katsayisi (r)
Yas 0.45 0.0001
AST 0.082 0.4
ALT -0.036 0.7
ALP 0.197 0.07
GGT 0.250 0.01
PLT -0.469 0.0001
King skor 0.479 0.0001
Fibro Q skor 0.486 0.0001
Bonacini(CDS)indeks 0.450 0.0001

Hastalar Hafif fibrozis ileri fibrozis p
grubu grubu
Cinsiyet (K /E) 20 /48 14/9 0.007
Yas (Y1) 35.6 13 51.1+13.3 0.0001
PLT(150- 232 +61 15374 0.0001
450x103/uL)
AST 67 +60 79 +68 0.4
ALT 104 + 90 96 + 104 07
ALP 82 41 100 30 0.07
GGT 38+42 62+ 40 0.017
HBVDNA (i0)  35x10%1.1x10°  2.0x10%+4.5x10° 0.6
HAI 53422 6.5+3.2 0.09
King skor 12.3+13.3 34351 0.002
FibroQ skor 14+13 5.9 45 0.0001
Bonacini(CDS) 3.3+1.3 56+23 0.0001
indeks

Arastirilan indekslerin belirgin fibrozisi saptamadaki kesin-
ligini belirlemek amaciyla ROC egrisi cizdirilerek EAA
belirlenmigtir (Sekil 1). Hastalarda King skoru, CDS in-
deks, FibroQ skorlar igin EAA'nin sirasiyla 0.818,
0.794ve 0.823 oldugu gdrilmistir. Karaciger biyopsi
sonucunda belirgin fibrozis varligi referans olarak kabul
edilerek King skoru, CDS indeks, FibroQ skorlarlari igin
duyarlilk, ézgulliik, pozitif prediktif degeri (PPD) ve nega-
tif prediktif degeri (NPD) hesaplanmigtir.

ROC curve analizi sonucunda King skorunun ileri fibrozisi
saptanmasinin en iyi kesim degeri = 9,7 olarak alindigin-
da; sensitivitesi %91, spesifitesi %67, pozitif prediktif
deger %48 ve negatif prediktif deger %94 olarak bulundu.
Bonacini (CDS) indeks igin ileri fibrozisi saptanmasinin en
iyi kesim degeri = 4,5 olarak alindiginda; sensitivitesi
%70, spesifitesi %80, pozitif prediktif deger %54 ve nega-

Tartisma

Calismamiz, hepatit B tedavisi hi¢ almamis ve karaciger
biyopsisi yeni yapilmis 91kronik hepatit B'li hastada, tek-
rarlanabilen ve rutin laboratuvar testleri kullanilarak uygu-
lanabilen edilerek King skoru. Bonacini(CDS) indeks,
FibroQ skorlarlari gibi testleri kullanilarak bu testlerin
karacigerdeki fibrozisi saptamadaki etkinlikleri incelenmis-
tir. ileri fibrozis ile King skoru, CDS indeks, FibroQ skorla-
ri arasinda pozitif istatistiksel anlamli bir korelasyon sap-
tanmistir. Ayrica regresyon analizinde sadece kadin cin-
siyetin belirgin fibrozis igin bagimsiz risk faktorli oldugu
gorilmastar
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Sekil 1. ROC egrisi Kronik hepatitli hastalarda ileri fibrozisi saptamak
icin King skoru, Bonacini(CDS) indeks, FibroQ skorlari icin Egri altinda
kalan alan(EAA).(Sirasiyla EAA: EAA'nin sirasiyla 0.818, 0.794 ve
0.823)

Karaciger fonksiyonlarindaki degisiklikleri gosteren belirli
parametreler (AST, ALT, trombosit sayisi ve PT / INR
gibi) rutin kan testleri ile tespit edilebilmektedir (5). Kronik
karaciger hastaliginda bircok trombositopeni nedeni var-
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dir. Trombositlerin splenik sekestrasyonu, kemik iliginde
uretimlerinin baskilanmasi veya hematopoetik buyume
faktoril (trombopoetin) aktivitesindeki azalma trombosit
sayisini azaltabilir (13). ilerlemis karaciger hastaliginda
AST seviyesindeki artis, mitokondriyal hasarin bir sonucu
olarak AST salinmindaki artmasindan veya Klirensin
azalmasindan kaynaklanmaktadir. Protrombin zamani,
karacigerin sentez fonksiyonunu yansitir ve uzamasi
sirozun en erken belirtilerinden biridir (6). Bu parametre-
lere ek olarak, hastanin demografik 6zellikleri de karaci-
Ger hasarinin belirtegleri olabilir. Omegin, dzellikle hepatit
B si olan hastalarda ileri yagla birlikte fibrozisin ciddiyeti
artabilmektdir(14).

Noninvaziv fibrozis ydntemlerinden biri olan King skoru,
hesaplamalara yas faktérlde eklenerek yapilan bir yon-
temdir. Bu yontemi kronik hepatit B hastalarinda kullanan
bir calismada, egri altinda kalan alan AUC 0.770, duyarli-
lik %60, Ozgulluk %83, PPV %66 ve NPV %76 olarak
saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada, King skorunun diger
noninvaziv yontemler ile karsilastirildiginda fibrozu tespit
etmede en iyi performansi gosterdigi bildirilmistir. Ayn
calismada, KHB hastalarinda oldugu gibi, kronik hepatit C
(KHC) hastalarinda bu testin egri altinda kalan alani AUC
0.783, duyarlilik% 61, 6zgUlluk% 84, PPV% 75 ve NPV%
30, % 72 saptanmigtir (11). KHC hastalariyla yapilan
baska bir calismada, King skorunun egri altinda kalan
alan, d6zgllik, PPV degerleri bakimindan diger noninva-
ziv yontemlerden daha basarili sonuglar elde edildigi
gorilmUstir(12). Biz de kendi galismamizda King skoru-
nun ileri fibrozlu hastalarda istatiksel olarak daha anlamli
ve AUC degerini 0.818 olarak saptadik. Yine King skoru
icin en iyi kesim degeri = 9,7 olarak alindi§inda; sensitivi-
titesi %91, spesifitesi %67, pozitif prediktif deger %48 ve
negatif prediktif deger %94 olarak saptadik

FibroQ testi yas, AST, INR, ALT ve trombosit sayisi
kullanilarak formdle edilen bir testir. Hsieh ve arkadaslari-
nin FibroQ testi ile hepatit b hastalarinda yapmis olduklari
calismada anlamli fibrozis icin egri altinda kalan alani
(AUC) 0.783 ve sirozun tahmini igin ise egri altinda kalan
alani (AUC) 0.791 olarak bulmuslardir. Fibro Q testi uygu-
ladiklari hastalarda cutoff degerini 0.6 alti olarak belirle-
dikleri hastalarin % 55.6 inde fibrosizin olmadigini belir-
lemisleridir.Yine ayni galismada belirgin fibrozis igin cut-
toff degerini 1.6 Ustl olarak belirlediklerinde ise testin
sensitivitesini (140 hastanin 108 i) %77.1, PPD %92.9
olarak bulmusglardir (13). Bu konuyla ilgili yapilan bir diger
calismada ise, Karaacer ve ark 245 Hepatit b li hastalarda
testin edri altinda kalan alanini 0.643 olarak saptamis
olup bu test igin cuttoff degerini 0.915 olarak saptadikla-
rinda ise sensitivite %57.5 ve spesifiteyi %57.3, pozitif
prediktif degeri %22.5 ve negatif prediktif deger %86.2
olarak bulmuslardir(14). Biz kendi galismamizda ise
Hsieh ve arkadagslarinin yapmis olduklari ¢alismanin
sonuglarina benzer olarak FibroQ testinin sensitivitesini

KHB'de Noninvaziv Fibrozis Markerlar

%82, spesifitesini %75 olarak saptadik.

Bir diger noninvaziv fibrozis skoru belirlemede kullanilan
Bonacini skoru (CDS) trombosit , AST, ALT ve INR deger-
leri hesaba katilarak yapilan ucuz, kolay ve hizli bir
testdir. Bonacini ve arkadaslarinin 79 hepatit C li hastada
yapmis olduklari ¢calismada Bonacini skoru (0 ile 11 ara-
sinda olas! toplam puan) degerinin ileri fibrozis olan has-
talarda, hafif fibrozisi olan hastalara gére anlaml derece-
de yliksek oldugunu gdstermislerdir (15). Ayrica ileri fib-
rozis igin egri altinda kalan alani AUC 0.935 olarak bul-
muslardir. ileri fibrozis icin cuttoff degerini 8 ve istii ola-
rak belirlediklerinde CDS skorunun sensitivitesini %46 ve
spesifitesini %98 olarak saptamiglardir (15). Bu skorla
ilgili Colli ve arkadaglari tarafindan yayinlanan bagka bir
calismada ise, kronik hepatit C enfeksiyonu olan toplam
176 hastanin % 67'sinde bu testin dogru oranda ileri fib-
rozisi saptadiklarini belirtmislerdir(16). Hepatit B li hasta-
larla yapilan ¢alismalara bakildiginda ise Zhongsheng ve
arkadaglarinin bu konuyla ilgili, CDS skorununun ileri
fibrozis igin egri altinda kalan alani 0.626 olarak ve sensi-
tiviteyi %38.8, PPD %95.3 olarak saptadiklarini belirtmis-
lerdir. (17). Kendi ¢alismamizda Bonacini (CDS) skoru
icin egri altinda kalan alani 0.794 olarak ve ileri fibrozisi
saptanmasinin en iyi kesim degeri = 4,5 olarak alindigin-
da ise sonuglarimiz yapilan galismalara goére daha iyi
sensitivite (%70), spesifitesi (%80) sahip oldugu géraldu.
Calismamizin retrospektif 6zelligi olmasi ve hasta sayisi-
nin azli§i sinirlayici faktér olarak kabul edilmistir.

Sonug olarak, kronik Hepatit B nin takip ve tedavisinde
altin standart karaciger biyopsisi oldugu bilinmektedir.
Ancak her zaman biyopsi yapmak miimkiin olmamakta ve
karaciger histopatalojisini 6ngorebilmek igin bazi belirteg-
ler kullaniimasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda
FibroQ skoru, King skoru ve Bonacini (CDS) indeks gibi
li¢ ydntemin belirgin karaciger fibrozisi saptamadaki dog-
ruluklari arasinda anlamli ve korele bir iliski oldugu belir-
lenmistir. Yas fibrozisi belirlemede 6nemli bir faktor olma-
sindan dolayl en iyi sonuglar yasinda hesaba katildigi
FibroQ skoru ve King skoru ile hesaplanmigtir. Calisma-
miz KHB hastalarina bu skorlar ile karaciger fibrozisi
hakkinda ek bilgi sagdlayabilecegini duslndirmektedir.
Kronik hepatit B hastalarinda bu skorlar ile ilgili daha
genis serili ve daha fazla sayida hasta ile yapilan calis-
malara ihtiyag duyuldugunu diistinmekteyiz.
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