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1. GĐRĐŞ 

 

 

 Hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonu, ülkemizde ve batı toplumlarında 

kronik karaciğer hastalığının en önemli sebeplerinden birisidir. Kronik olarak 

enfekte olan hastaların %20-30’unda karaciğer sirozu ve %1-5’inde 

hepatosellüler karsinom (HSK), enfeksiyonun başlangıcından 20-30 yıl sonra, 

gelişmektedir. 2005 yılında yayınlanan bir rapora göre, batı toplumlarında 

HCV enfeksiyonu, en sık karaciğer nakil endikasyonudur. 

 Kronik HCV enfeksiyonu gibi karaciğer enfeksiyonlarının en önemli 

komplikasyonu, fibrozis ve sirozdur. Karaciğer fibrozisi, kronik hasarın bir 

sonucudur. Karaciğer hasarının direkt göstergesi olması dışında, 

hepatosellüler fonksiyon bozukluğu ve portal hipertansiyon patogenezinde 

önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle klinik olarak fibrozisin miktarı ve 

progresyon durumunu bilmek, hastalığın şiddetini ve prognozunu, tedavi 

kararını ve tedavi cevabını takip etmede en önemli veridir. Son yıllara kadar, 

kronik karaciğer hastalıklarının evre ve derecesini belirlemede altın standart 

olarak önerilen metot fibrozis miktarının histolojik olarak belirlenebildiği 

karaciğer biyopsisidir ve konsensus toplantılarında da HCV’li hastaların 

takibinde bu metot önerilmektedir. 

 Son zamanlarda, kronik HCV enfeksiyonu olan hastaların karaciğer 

biyopsisi yapılmadan da izlenebileceği ve bunu sağlamak üzere biyopsiye 

alternatif, fibrozis miktarını ölçen invaziv olmayan testlerin geliştirilmesi 

gerekliliği bildirildi. Karaciğer biyopsisine alternatif olabilecek çok sayıda 

biyokimyasal ve morfolojik fibrozis belirteçleri üzerinde çalışmalar yapıldı. 

AST-trombosit oran indeksi (APRI), Forns testi, FibroTest (Biopredictive SAS, 

Paris, France), elastografi (FibroScan, Echosens, Paris, France) ve FIB-4 

indeksi, fibrozis belirteç testleri arasında sayılabilir. 

 Bu tez çalışmasının amacı, kronik HCV’li hastalarda karaciğer 

biyopsisi ile üç farklı fibrozis belirteç testinin (APRI, FibroTest, FIB-4) fibrozis 

miktarını belirlemedeki tanısal değerliliklerinin karşılaştırılmasıdır. 
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2. GENEL B ĐLGĐLER 

 

 

2.1. Hepatit C Virüs Enfeksiyonu 

 

 Hepatit C virüsü, 1989 yılında tanımlanan zarflı, küremsi bir RNA 

virüsüdür.1 Virüs, Flaviviridae ailesi içinde yer alır ve flavivirüs ve 

pestivirüslere benzemektedir. Altı farklı genotipi olan bu virüsün, elliden fazla 

alt tipi tanımlanmıştır.2 Genotipleri çok farklı coğrafik dağılım göstermektedir 

ve ülkemizde en sık görülen genotip 1’dir.   

 HCV enfeksiyonu akut veya kronik hepatit şeklinde olabilir. Akut 

enfeksiyon genelde asemptomatiktir ve nadiren karaciğer yetmezliğine yol 

açar. Akut HCV hepatiti, %60-80 oranında kronikleşir. Kronik HCV 

enfeksiyonu yavaş seyirli bir hastalıktır ve kronik olarak enfekte hastaların 

%20-30’unda, 20-30 yıllık bir süre zarfında siroz gelişir.3-6 Dünya nüfusunun 

%3’ü HCV ile enfektedir.7 Batı toplumlarında en sık görülen kronik karaciğer 

hastalığı ve en sık karaciğer transplantasyon endikasyonudur. Ülkemizde ise 

kronik HBV enfeksiyonundan sonra ikinci en sık kronik hepatit etkenidir. 

Türkiye’de yapılan çeşitli kohort çalışmalarına göre HCV sıklığı %1-2.4 

arasındadır (Şekil 2.1). Kan donörlerinde bu oran %1 civarında iken risk 

gruplarında, örneğin hemodiyaliz hastalarında %51.6’ya kadar çıkmaktadır.8-

13 Kronik enfeksiyonun bu yüksek prevelansının mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir ancak virüsün genetik çeşitliliğinin ve hızlı mutasyonunun, 

immün sistem tarafından algılanmasını zorlaştırdığı düşünülmektedir.14,15  

 Kronik HCV enfeksiyonu olan hastaların büyük çoğunluğu 

asemptomatiktir veya bu hastaların ılımlı non-spesifik semptomları 

mevcuttur.16 En sık görülen semptom yorgunluktur; diğerleri ise bulantı, 

iştahsızlık, miyalji, artralji ve kilo kaybıdır. Az sıklıkta görülen bu semptomlar 

hayat kalitesinde ciddi bozukluğa yol açarlar17,18 ve başarılı tedavi ile 

tamamen kaybolabilirler.19 

 Kronik HCV enfeksiyonu olan hastaların serum transaminaz 

düzeylerinde büyük farklılıklar mevcuttur. Hastaların üçte birine yakınında 
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serum ALT düzeyi normal sınırlardadır.20,21 Kalan hastaların büyük kısmında 

transaminaz düzeylerinde hafif yükselme varken sadece %25’inde serum  

 

 

 

 

ALT düzeyi, normal üst sınırın 2 kat üstündedir. Genel olarak serum 

transaminaz düzeyi ile karaciğer histolojisi arasında bir ilişki yoktur.22,23 

Ancak biyopside kronik persistan hepatit (minimal aktivite) saptanan 

hastaların serum transaminaz düzeylerinin, kronik aktif hepatit (az-orta 

aktivite) saptanan hastaların serum transaminaz düzeylerinden daha düşük 

olduğu gösterilmiştir.24 Ayrıca serum ALT düzeyinin, tedaviye cevapta 

histolojik değişimle paralel değişim göstermediği ve interferon tedavisi ile 

histolojik düzelme sağlanan hastaların büyük kısmında serum ALT düzeyinin 

normal sınırlara düşmediği gösterilmiştir.25 

 
Şekil 2.1 . Farklı ülkelerde HCV prevelansı. Esteban ve ark’dan alınmıştır13 
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 Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda hastalığın prognozunu 

belirlemek oldukça zordur ve birçok çalışmada hastalığın ilerleyici 

olmayabileceği gösterilmiştir.26-28 Hastalığın progresyonunu belirleyen 

faktörlerin ne olduğu tam olarak anlaşılamamıştır, ancak hastanın yaşı, etnik 

grubu, cinsiyeti, hücresel immün cevap, virüsün genotipi, alkol kullanımı, viral 

koenfeksiyon durumu, çevresel faktörler ve coğrafya gibi çok farklı virüs ve 

konak bağımlı faktörün progresyonda etkili olduğu düşünülmektedir. 

 Hangi kronik HCV enfeksiyonu olan hastaya tedavi başlanması 

konusunda kesin bir kriter olmamakla birlikte sıklıkla, en önemli bağımsız 

prognostik faktör olan fibrozis miktarına göre bu karar verilmektedir. Genel 

olarak tedavi, karaciğer biyopsisi ile Metavir skoru≥2 veya Ishak skoru≥3 olan 

hastalara önerilmektedir.29 Bu değerlerden daha az fibrozisi olan hastalarda 

tedavisiz de prognoz iyidir.30 Ancak bu hastalarda, hastalığın progresyonunu 

izlemek için 4-5 yıllık aralıklarla karaciğer biyopsi tekrarı önerilmektedir.31  

 Son 10 yılda kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinde önemli 

gelişmeler sağlanmıştır ve günümüzde standart tedavi olarak ribavirin ve 

pegylated interferon kullanılmaktadır. Bu tedavi ile genotip 1 ile enfekte olan 

hastaların yaklaşık %50’sinde ve genotip 2-3 ile enfekte hastaların %80’inden 

fazlasında uzamış virolojik cevap (SVR) elde edilebilmektedir.29 Ayrıca viral 

kinetik hakkında elde edilen bilgiler doğrultusunda erken (EVR) ve hızlı 

(RVR) virolojik yanıt tanımlanmış ve tedavi etkinliği ve tedavi süresine, 

hastalar tedavi altındayken karar verme şansı doğmuştur. Bu tedaviye 

rağmen yanıt alınamayan hastaların olması, viral replikasyonda çok önemli 

olan viral enzimleri hedefleyen yeni tedavilerin (polimeraz ve proteaz 

inhibitörleri) geliştirilmesini sağlamıştır. 

 

 

2.2. Karaci ğer Fibrozisi 

  

 Fibrozis, hasarlı bölgedeki yara iyileşme cevabıdır. Ekstrasellüler 

matriks (EM) artışı ve subendotelyal bölgedeki disse boşluğunda düşük 

dansiteli tip IV kollojenin, yüksek dansiteli tip I kollojenle yer değiştirmesi ile 

karakterizedir (Şekil 2.2.1).32 Fibrogenesis ise, EM üretimini ifade etmek için 

kullanılır. Kronik HCV enfeksiyonunu da içeren tüm kronik karaciğer 
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hastalıklarında, hastalığın nedenine ve konak ile ilişkili faktörlere bağlı olarak 

değişik oranlarda fibrozis meydana gelir. Ancak nedenden bağımsız olarak 

tüm kronik hastalıklarda niteliği benzerdir. Fibrozis gelişimi için, aylar-yıllar 

süren kronik bir hasar gerekir. Fibrozis, dinamik bir olaydır. Başlangıçta 

reversible olan kollajen fibriller, zamanla cross-bağlar oluşturarak degrade 

edici enzimlere dirençli hale gelmektedir. Fibrozisin ne zaman irreversible 

hale geldiği tam olarak bilinmemektedir ancak yapılan çalışmalar, erken evre 

sirozun bile reversible olabileceğini göstermektedir.33 Dolayısıyla 

fibrogenesisin moleküler mekanizmalarını anlamak, birçok karaciğer 

hastalığının tedavisinde kullanılabilecek yeni yöntemlerin geliştirilmesini 

sağlayacaktır. 

 Fibrogenesis regülasyonu, multifaktöriyeldir ve inflamasyon en önemli 

faktördür.34-36 

 

 

  

  

  

 Karaciğerde EM depolanmasında rol oynayan hücre tipleri arasında en 

çok, liposit, Đto hücreleri veya perisinüzoidal hücreler olarak da adlandırılan 

hepatik stellate hücreler (HSH) üzerinde çalışılmıştır. Normal karaciğerde 

Disse boşluğunda yerleşmiş olan ve vitamin A depolayan bu hücreler, 

 
Şekil 2.2.1 . Karaciğerin hasara cevabı. Frideman ve ark’dan alınmıştır37 
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karaciğer hasarını takiben, inflamatuar sitokinlerle aktive olmakta ve kollajen, 

fibronektin, laminin ve proteoglikan gibi EM proteinleri üreten miyofibroblast 

fenotipine dönüşmektedir. Miyofibroblastlar, fibroblast ve düz kas hücresi 

özellikleri gösteren hücrelerdir. Özel reseptörleri ve ürettikleri hücresel 

sinyallerle, bulundukları ortamda koordinasyonu sağlarlar. Proliferasyon, 

kontraktilite, matriks degredasyonu, kemotaksis özellikleri dışında mediatörler 

(platelet derived growth factor beta), matriks metalloproteinazları (MMP) ve 

matriks metalloproteinazların doku inhibitörlerinin (TIMP) esas kaynağını 

oluşturmaktadırlar (Şekil 2.2.2).37 Karaciğerdeki fibroblastik hücrelerin tek 

kaynağının HSH olmadığı, portal fibroblast ve kemik iliği kökenli hücrelerinde 

bu cevaba katıldığı gösterilmiştir.38 

 

 

 

 

 

 

  

 Hasar sonrası oluşturulan fazla miktardaki EM, tamir işlemi 

tamamlandıktan sonra yıkılmakta; bu işlem birçok spesifik MMP’ler tarafından 

 
Şekil 2.2.2. Karaciğer hasarını takiben HSH aktivasyonu. Frideman ve ark’dan 
alınmıştır37 
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yapılmaktadır. MMP’lerin aktivasyonu ise TIMP’ler tarafından 

düzenlemektedir. Hasar devam ettiği sürece, hastanın MMP ve TIMP 

ekspresyon miktarı dalgalanma göstermekte ve fibrozisin 

monitorizasyonunda kullanılmaktadır (Şekil 2.2.3). Hasar cevabında 

interstitiyel kollojenler (tip I, III ve V) esas kollojenlerdir. Bu EM komponentleri 

ve onların yıkım ürünleri de fibrozis belirteçleri olarak incelenmektedirler 

(Şekil 2.2.3).36 

 

 

 

 

 

 Sonuç olarak, normal bir karaciğerde EM üretimi ile yıkımı arasında bir 

orantı vardır. EM üretim oranı yıkımından fazla ise fibrozis oluşmaktadır. 

 

 

2.2.1. Hasar Progresyon Göstergesi Olarak Fibrozis 

  

 Karaciğerin fonksiyonel kapasitesi oldukça fazladır ve skar çok büyük 

olup, karaciğerin yapısını bozduğu zaman fark edilir. 1960’larda sağlıklı bir 

insanın karaciğerinde histolojik olarak fibrozis varlığının, subklinik hastalığın 

 
Şekil 2.2.3. EM üretim ve yıkım yolağı. Rockey ve ark’dan alınmıştır36 
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göstergesi olduğu ve müdahale edilmediğinde son dönem karaciğer 

yetmezliğine gideceği gösterildi. Bu veri, hastalığın prognozu hakkında fikir 

yürütmek için histolojik olarak fibrozis miktarını belirleyen evreleme 

sistemlerinin geliştirilmesini sağladı.39 Aynı dönemlerde inflamasyonun 

şiddeti ve hepatosit nekrozunu göstermek için aktivite indeksi geliştirildi. 

Fibrozis ile birlikte aktivite varlığının, tek başına fibrozisten daha kötü 

prognozlu olduğu görüldü. Son yıllarda fibrozis ve aktivite için histolojik 

skorlama sistemlerinin yenilenmesi ve standardize edilmesi, patoloji 

preparatlarını değerlendiren uzmanlar arasındaki görüş farklılıklarını kabul 

edilebilir derecede azalttı.36,40-43 

 Kronik HCV’li hastalarda yapılan çalışmalar, tek başına fibrozis 

varlığının kötü prognoza neden olmadığı ama fibrozis yaşının, progresyon 

oranının ve hasara yol açan faktör tipinin, klinik sonucu etkileyebileceğini 

gösterdi.44 

 

 

2.2.2. Fibrozis Miktarını Belirlemek Neden Önemli? 

 

 1970’ler öncesinde karaciğer biyopsisi, tanısal amaçla oldukça sık 

kullanılan bir yöntemdi. Ancak özellikle hepatit B ve otoimmün karaciğer 

hastalıkları için olmak üzere karaciğer hastalıklarının tanısında serum 

belirteçlerinin kullanılmaya başlanmasıyla biyopsi yapılma oranları azaldı. 

Aynı dönemlerde, etkili tedavi yöntemlerinin yokluğu nedeniyle, prognoz 

saptama amaçlı olarak yapılan karaciğer biyopsisi sayısı da azdı. Ancak son 

10 yılda, kronik HCV’li hastaların sayısındaki artış bu durumu tamamıyla 

değiştirdi.36 Yapılan bir çalışmada, 1997 yılında Fransa’da yapılan tüm 

karaciğer biyopsilerinin %54’ünün kronik HCV’li hastalara ait olduğu ve 

çoğunun tedaviye başlama kararı için yapıldığı gösterildi.45  

 Son yıllarda kronik HCV tedavisinde çok önemli gelişmeler 

sağlanmasına rağmen, tedavinin olası toksisitesi, maliyeti ve sınırlı etkinliği 

nedeniyle hastalara seçici olarak tedavi uygulanmaktadır. Genel olarak 

tedaviden fayda görebilecek hastalar; karaciğer fonksiyonları iyi olup, 

biyopside fibrozis varlığı gibi hastalık progresyon kanıtı olan hastalardır.36 Bu 

bakımdan ideal bir test, erken-orta ve ileri evre fibrozisi ayırabilir olmalıdır. 



 9 

Örneğin; genotip 1 ile enfekte kronik HCV’li hastalarda birçok merkez, orta 

evre fibrozisi olanlarda tedaviyi uygulamayı tercih ederken, erken evre 

hastalıkta tedavi vermenin toksisite ve maliyet ile karşılaştırılınca kârlı 

olmadığı ve ileri evre hastalıkta doz bağımlı toksisite ve tedaviye uzamış 

cevabın az olması nedeniyle tedavinin çok etkili olmadığı gösterilmiştir.46,47 

 Birçok veri, fibrozisin dinamik bir süreç olduğunu, etkili ve zamanında 

müdahale ile geri dönüşebilir olduğunu göstermiştir.48 Kronik HCV’nin başarılı 

tedavisi ile sadece klinik düzelme sağlanmayacak, histolojik fibroziste de 

azalma görülecektir. Dolayısıyla yeni geliştirilen ilaçların etkinliğini 

göstermede, fibrozis miktarındaki azalma standart veri olacak ve birincil 

tedaviye cevap vermeyen ancak tedaviyle fibrozis miktarında azalma 

saptananlar, uzun dönem tedavi için aday hastalar olacaktır.36 

 

 

2.3. Karaci ğer Fibrozisini Belirlemede Kullanılan Yöntemler 

 

 

2.3.1. Karaci ğer Biyopsisi 

 

 Günümüzde karaciğer fibrozisini değerlendirmede altın-standart 

yöntem olarak kabul edilen karaciğer biyopsi materyalinin histolojik olarak 

değerlendirilmesi, aslında birçok araştırmacıya göre altın değil gümüş 

standarttır.49 Kronik karaciğer hasarı olan hastalarda sadece fibrozis 

varlığının değil, yaygınlığının bilinmesi de çok önemlidir. Bu yöntemin en 

önemli dezavantajları; örnekleme hatası, fibrozis evrelemesinde yanlış 

pozitiflik ve yanlış negatiflik, patologlar arasında uyumsuzluk, yöntemin yan 

etkileri ve maliyetidir.34,50,51 

 Standart bir karaciğer biyopsisi, karaciğerin 1/50.000’ini 

göstermektedir. Birçok biyopsi örneği, 20mm’den daha az uzunluktadır ve 

bilgisayar modeliyle yapılan bir çalışmada 25mm’lik bir karaciğer doku 

parçasının yaklaşık %25 örnekleme hata oranına sahip olduğu ve 40mm’nin 

optimal olacağı gösterilmiştir.52 Patologlar arasındaki uyumsuzlukta önemli 

bir sorundur ve evreleme için kullanılan METAVĐR, Ishak ve Knodell 

sistemleri yenilenerek bu uyumsuzluğun en aza indirilmesi sağlanmaya 
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çalışılsa da, en iyi uyum ancak %80 ile METAVĐR evreleme sisteminde 

sağlanmıştır.53-55  

 Karaciğer biyopsisi yapılan hastaların yaklaşık %1’inde ciddi 

komplikasyon gelişmektedir.56 Đnvaziv bir işlemdir ve komplikasyon olarak 

ağrı, kanama, organ rüptürü (%0.3-0.5) ve ölüm (%0.01-0.1) 

görülebilmektedir.45,57 Sonuç olarak, hastalar bu yöntemden kaçınmaktadır. 

Đki çok merkezli HCV tedavi çalışmasında hastaların yaklaşık %33’ü tedavi 

sonrası karaciğer biyopsisi yapılmasını kabul etmemiştir.58,59 

 

 

2.3.2. Görüntüleme Yöntemleri Kullanılarak Uygulana n Testler 

 

 Görüntüleme yöntemleri non-invaziv metotlardır ve temel olarak, 

karaciğerde oluşan yapısal değişikliği gösterirler. USG, BT ve MRG klinikte 

rutin olarak kullanılan yöntemlerdir ancak splenomegali, portal hipertansiyon 

ve düzensiz karaciğer konturları gibi ileri evre karaciğer hasar bulgularını 

gösterirler. Dolayısıyla hafif ve orta şiddette fibrozis varlığını gösteremezler.  

 Son yıllarda ‘transient elastografi’ olarak bilinen metod geliştirilmiştir 

(FibroScan; EchoSens, Paris, France).60 Bu metotta, karaciğer parankimine 

gönderilen titreşimin oluşturduğu dalganın hızı ölçülerek, karaciğer 

parankiminde birikerek sertliğe yol açan EM miktarı ölçülmektedir.61,62 Kolay 

uygulanabilir olması, biyopsi ile karşılaştırıldığında yaklaşık 100 kat daha 

fazla karaciğer parankimini taraması, komplikasyonsuz olması ve uygulayan 

kişiler arasında farklılığın az olması yöntemin avantajlarını oluştururken, orta 

derece fibrozisi ayırt etmede sensitivite ve spesifitesinin tam bilinmemesi, 

obez hastalarda uygulanmasının zor olması, fibrozis ve steatozu tam olarak 

ayıramaması, dezavantajlarını oluşturmaktadır.63  

 

 

2.3.3. Panel Testler 

 

FibroTest / FibroSure:  Bu testte serumdaki 5 belirteç (α2-makroglobulin, 

haptoglobin, apolipoprotein A1, GGT ve total billirubin) patentli bir algoritma 

ile bir araya getirilerek, fibrozis evresi belirlenir. Test sonuçları METAVĐR 
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evreleme sistemine uygun olarak F0-4 arasında bir değer almaktadır. Bu test, 

birçok çalışmada kullanılmış ve laboratuar tetkiklerinin analitik kriterlere 

uygun laboratuarda yapılması gerektiği üzerinde durulmuştur. Đleri evre 

fibrozisi (≥ F2) belirlemede farklı sensitivite ve spesifite sonuçları 

bildirilmiştir.64-66 Hemoliz, Gilbert sendromu, kolestaz ve akut inflamasyon 

yanlış pozitif sonuçlara neden olabilmekte ve testin kullanılabilirliğini 

kısıtlamaktadır.  

 

APRI (AST to platelet ratio index):  

[(AST/normal üst sınır) / trombosit sayısı (109/L)] x 100 formülüyle 

hesaplanır. Bu testin ileri evre fibrozis için tanısal doğruluğu, birçok 

çalışmada gösterilmiştir.67-69 

 

FIB-4:  Yaş (yıl) x AST[U/L] / (trombosit sayısı[109/L] x (ALT[U/L])1/2) 

formülüyle hesaplanan bir testtir. 1.45’in altındaki değerlerde ileri evre 

fibrozisi dışlamada negatif prediktif değeri %90 iken 3.25’in üzerindeki 

değerlerde ileri evre fibrozis tanısı için pozitif prediktif değeri %65 olarak 

bulunmuştur.70,71 

 

Forns indeks:  Yaş, GGT, kolesterol ve trombosit sayısı kullanılarak 

hesaplanan bir modeldir.72 

 

FibroIndeks:  Trombosit sayısı, AST ve gamma globulin kullanılarak 

hesaplanır73, çok fazla çalışmada kullanılmamıştır. 

 

Hepascore:  Dört serum belirtecinin (α2-makroglobulin, hyalüronik asit, 

billirubin, GGT), yaş ve cinsiyet ile kombine edilmesiyle hesaplanan bir 

modeldir. Đleri evre fibrozis için sensitivite ve spesifitesi düşüktür.74 

 

FibroMeter: Trombosit sayısı, INR, AST, α2-makroglobulin, hyalüronik asit, 

üre ve yaş kullanılarak hesaplanan bir modeldir. Đleri evre fibrozisin 

belirlenmesinde AUROC değeri 0.883 olarak saptanmıştır.68 
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2.3.4. Fibrozisin Serum Ekstrasellüler Matriks Beli rteçleri 

 

 Fibrozis, fibrogenesis ve fibrolizis dengesinin bozulduğu dinamik bir 

süreçtir, bu nedenle dolaşımda EM bileşenlerinin saptanabileceği ve bu 

bileşenlerin düzeyinin fibrozis miktarını gösterebileceği düşünülmektedir. 

Bunlardan en sık çalışılmış olanlar hyalüronik asit, prokollojen peptitler, 

matriks metalloproteinazları ve inhibitörleri ve bir glikoprotein olan YKL-

40’dır.34,75 Ancak hiçbirinin sensitivite ve spesifitesi klinik kullanıma girecek 

kadar iyi bulunmamıştır. Bu belirteçlerin kombine edilmesiyle geliştirilen 

FIBROspect (Prometheus Laboratories, San Diego, California) gibi test 

panelleri de tedavi için esas adaylar olan orta evre fibrozisi olan hastaları 

belirlemede başarılı olamamış ve dolayısıyla klinik kullanıma 

girmemişlerdir.76 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

 Çalışmaya, Ocak 2006 – Ocak 2008 tarihleri arasında Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Karaciğer Hastalıkları Đzlem Polikliniğine ardı sıra 

başvuran, kronik HCV enfeksiyonu varlığı kanıtlanmış 90 hasta dahil edildi. 

Çalışma için Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 02 Ocak 2006 

tarih ve 84-2185 karar no’lu izin alınmış (Ek 1) ve Helsinki Kriterlerine uygun 

olarak yürütülmüştür. Tüm hastalardan çalışma öncesi imzalanmış 

aydınlatılmış onam formu alınmıştır. 

 

 

3.1. Hastalar 

 

Çalışmaya kronik HCV enfeksiyonu kanıtlanmış 49 kadın, 41 erkek 

toplam 90 hasta dahil edildi.  

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1. 18-75 yaş arası hastalar, 

2. HCV pozitifliği kanıtlanmış, antiviral tedavi almamış hastalar, 

3. Onam formunu kabul eden ve imzalayan hastalar. 

 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri: 

1. 18 yaş altı ve 75 yaş üstü hastalar, 

2. Serum örneği, karaciğer biyopsisi ile aynı gün ve biyopsiden önce 

alınamayan hastalar, 

3. akut-kronik hepatit B, akut HAV, CMV, EBV enfeksiyonu, otoimmün 

hepatit ve hemokromatozus gibi ek karaciğer hastalığı olan hastalar, 

4. bilinen septik durumu olan hastalar, 

5. transplantasyon yapılmış olgular, 

6. HSK saptanan olgular. 
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3.2. Yöntem 

 

Kan Örnekleri 

 

 76 yeni tanı almış kronik HCV hastasından rutin karaciğer biyopsisi 

öncesi aynı gün ve klinik olarak sirozu olan 14 hastadan 15ml venöz kan 

örneği alındı. 

 

Rutin Biyokimyasal Testler ve Panel Testler 

 

 Her hastadan alınan kan örneğinden aynı gün tam kan, AST ve ALT 

Ankara Üniversitesi Merkez Laboratuarında çalışıldı. 

 

FibroTest: 

 

 Biyopsi yapılmadan hemen önce alınan kan örneğinden hazırlanan 

serum (kan örneği 1000 devirde 10 dakika santirfürüj edilerek), analitik 

kriterlere uygun olduğu gösterilmiş olan, Đstanbul Referans Laboratuarına 

kuru buzda saklanarak gönderildi, serumlarda 

-α2-makroglobulin (gr/L), 

-haptoglobin (gr/L), 

-apolipoprotein A1(gr/L) , 

-GGT (IU/L), 

-total billirubin (µmol/L) 

düzeyleri çalışıldı ve yaş, cinsiyet ile birleştirilerek patentli yapay zeka 

algoritması ile FibroTest değeri belirlendi. 

FibroTest sonucu artan fibrozis miktarına göre, 0.00-1.00 arasında bir 

değer almaktadır. 
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FibroTest sonucunda beklenen değerler, METAVĐR skalası ile 

karşılaştırıldığında: 

 

 

 

METAVĐR fibrozis a şamaları FibroTest 

Fibrozis yok F0 0.00-0.27 

Portal fibrozis F1 0.28-0.48 

Az sayıda septa ile köprüleşme fibrozisi F2 0.49-0.58 

Çok sayıda septa ile köprüleşme fibrozisi F3 0.59-0.74 

Siroz F4 0.75-1.00 

 

 

 

 

 APRI (AST to platelet ratio index): 

 

Tüm hastalar için, [(AST/normal üst sınır) / trombosit sayısı (109/L)] x 

100 formülüyle hesaplandı. AST normal üst sınırı, kadın ve erkek hastalar 

için, 37U/L olarak alındı. 

 

FIB-4: 

 

Tüm hastalar için, yaş (yıl) x AST[U/L] / (trombosit sayısı[109/L] x 

(ALT[U/L])1/2) formülüyle hesaplandı. 

 

 

Karaci ğer Biyopsisi ve Histolojik De ğerlendirme 

 

 Siroz kliniği ile başvuran 14 hasta dışındaki tüm hastalara, USG 

eşliğinde, standart tekniklere uygun olarak subkutan karaciğer biyopsisi 

yapıldı ve Patoloji ABD’na gönderildi. 

Tablo 3.2.1. Histolojik METAVIR ile FibroTest değerlerinin uyum skalası 
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 Patoloji ABD’de hemotoksilen eozin ve masson trikrom boyama 

yapıldıktan sonra biyokimyasal belirteç sonuçlarından habersiz, araştırmada 

görevli tek bir patolog tarafından METAVIR skorlama sistemine uygun olarak 

fibrozis evresi belirlendi. 

 

3.3. Đstatistik De ğerlendirmeler 

 

 Sonuçlar, ortalama±SD ve ortanca (minimum-maksimum) olarak 

verildi. Her formülün tanısal doğruluğunu değerlendirmek için ROC eğrisi 

altında kalan alan (AUROC) ve %95 güven sınırları Hanley ve McNeil77’e 

göre hesaplandı.  Üç testin AUROC’ları ikişerli olarak Hanley and McNeil78’e 

göre karşılaştırıldı. ROC eğrileri temel alınarak, her üç test için ileri derecede 

fibrozis ile hafif derecede fibrozisi ayırmada, youden indeks kullanılarak, cut-

off noktaları saptandı. Đstatistiksel hesaplamalar SPSS 11.5 for Windows 

programı (SPPS Inc., Chicago, IL) ve MedCalc 9.1.0.1 for Windows programı 

kullanılarak yapıldı. 0.05 altındaki p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

 
 

 Çalışmaya kronik HCV enfeksiyonu kanıtlanmış 49 kadın (%54.4), 41 

erkek (%45.6) toplam 90 hasta dahil edildi. 90 hastanın 14’ünde klinik olarak 

siroz mevcuttu ve bu hastalara karaciğer biyopsisi yapılmadı. 

 

 Çalışmaya dahil edilen 90 hastanın ortalama yaşı 52.39±11.90 yıl idi. 

  

 Hastaların; ortalama AST değeri 56.72±49.42 IU/L, ortanca AST 

değeri 42.00 (10-346), ortalama ALT değeri 67.72±65.58 IU/L, ortanca ALT 

değeri 49.50 (5-431), ortalama trombosit sayısı 209.52±84.44 x109/L, ortanca 

trombosit sayısı 204.00 (52-474) olarak saptandı. 

 

 Karaciğer biyopsilerinin, METAVĐR evrelemesine göre sınıflaması 

(karaciğer biyopsisi yapılmayan 14 hastada siroz kliniği olduğu için METAVĐR 

evreleri 4 olarak kabul edildi): 

 

 

 

METAVĐR evresi hasta sayısı (n) hasta yüzdesi (%) 

0 25 27.8 

1 22 24.4 

2 11 12.3 

3 12 13.3 

4 20 22.2 

 

 

 Non-invaziv testlerin hafif derece ve ileri derece fibrozisi ayırmada ki 

tanısal değerliliğini belirlemek üzere METAVĐR evre 0-1-2 fibrozis yok veya 

hafif derece fibrozis ve METAVĐR evre 3-4 ileri derece fibrozis olarak iki 

gruba ayrıldı. Buna göre 58 (%64.4) hasta hafif derecede fibrozis ve 32 

(%35.6) ileri derecede fibrozis olarak sınıflandı. 

 

Tablo 4.1. Hastaların, histolojik METAVIR evrelemesine göre sayıları ve yüzdeleri 
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 Hastaların fibrotest değerleri 0.05-0.95 aralığında saptandı. Şekil 

4.1‘de görüldüğü üzere ortalama değerler fibrozis derecesi ile orantılı olarak 

artma gösterdi. Buna göre METAVĐR F0’da ortalama fibroTest skoru 

0.34±0.24 iken F1’de 0.48±0.25,  F2’de 0.66±0.16, F3’de 0.55±0.24 ve F4’de 

0.79±0.18 olarak bulundu. 
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 APRĐ, 0.10-4.00 ve FIB-4, 0.19-13.50 arasında değişen değerler 

aldılar. Ortalama değerler fibrozis derecesi ile orantılı olarak artma gösterdi.  

 Buna göre APRĐ için METAVĐR F0’da ortalama APRĐ değeri 0.48±0.35 

iken F1’de 0.55±0.39, F2’de 1.17±1.15, F3’de 1.18±0.89 ve F4’de 1.41±0.92 

olarak bulundu (Şekil 4.2).  

 FIB-4 için METAVĐR F0’da ortalama FIB-4 değeri 1.25±0.86 iken F1’de 

1.63±1.27, F2’de 2.36±1.88, F3’de 2.81±1.48 ve F4’de 4.30±3.55 olarak 

bulundu (Şekil 4.3). 

 
 
 
 
 
 

Şekil 4.1. METAVIR fibrozis evrelemesine göre FibroTest ortalamaları 
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Şekil 4.2. METAVIR fibrozis evrelemesine göre APRI ortalamaları 

Şekil 4.3.  METAVIR fibrozis evrelemesine göre FIB-4 ortalamaları  
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 FibroTest, APRĐ ve FIB-4 için ROC eğrileri şekil 4.4’de görülmekte. 
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 Đleri evre fibrozisi, ayırt etmede FibroTest, FIB-4 ve APRĐ’nin ROC 

eğrisi altında kalan alan (AUROC) değerleri sırayla 0.756, 0.823 ve 0.784 

olarak bulundu (tablo 4.2) ve her üç testte ileri derece fibrozisi ayırmada 

tanısal değerlilik açısından etkili bulunurken, üç testin AUROC değerleri 

birbirileri ile karşılaştırıldığında, aralarında anlamlı farklılık saptanmadı (tablo 

4.3). 

 

 

 

test AUROC±SE 
%95 güven 

aralığı p 
APRI 0.784±0.049 0.687-0.881 <0.001 
FIB-4 0.823±0.048 0.728-0.918 <0.001 

FibroTest  0.756±0.054 0.651-0.861 <0.001 

Şekil 4.4. Đleri evre fibrozis tanısı için testlerin ROC eğrileri 

Tablo 4.2. Üç non-invasive testin %95 güven aralıkları ile AUROC değerleri 
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APRĐ ≈ FIB-4 

p 0.388 

APRĐ ≈ FibroTest 

p 0.647 

FIB-4 ≈ FibroTest 

p 0.178 

 

  

 ROC eğrileri temel alınarak, her üç test için ileri derecede fibrozis ile 

hafif derecede fibrozisi ayırmada, Youden indeks (Sensitivite+Spesivite-1) 

kullanılarak, cut-off noktaları saptandı.  

 APRĐ için cut-off noktası %56 sensitivite ve %87 spesifite ile 0.97 

bulunurken, ileri evre fibrozis tanısını ekarte etmek için negatif prediktif değeri 

%78 bulundu.  

 FIB-4 için cut-off değer, %84 sensitivite ve %79 spesifite ile 1.89, 

negatif prediktif değer ise %90 bulundu. 

 FibroTest için cut-off değer, %90 sensitivite ve %50 spesifite ile 0.44, 

negatif prediktif değer ise %90 bulundu. 

 Bu cut-off noktaları ve ileri derecede fibrozisi ayırmada sensitivite, 

spesifite, PPD ve NPD tablo 4.4’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

test 
cut-off 
değeri 

sensitivite 
(%) 

spesifite 
(%) 

PPD 
(%) 

NPD 
(%) 

APRI 0.97 56 87 72 78 
FIB-4 1.89 84 79 69 90 

FibroTest  0.44 90 50 50 90 
 

 

Tablo 4.3. Üç non-invasive testin AUROC değerlerinin tanısal değerlilik  
açısından birbirileri ile karşılaştırılması 

Tablo 4.4. Đleri evre fibrozis tanısı için 3 testin Youden indeks ile saptanan 
cut-off değerleri, saptanan cut-off değeri için sensitivite, spesifite, PPD ve 
NPD’leri 
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 Bu cut-off değerleri kullanıldığında; 

 

APRĐ ile 90 hastanın 69’u (%76.7), FIB-4 ile 90 hastanın 73’ü (%81.1) ve 

FibroTest ile 90 hastanın 58’i (%64.4) histolojik METAVĐR evrelemesi ile 

karşılaştırıldığında doğru olarak ileri veya hafif evre fibrozis tanısı aldılar. 
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5. TARTIŞMA 

 

 Bu çalışmada tedavi almamış kronik hepatit C’li hastalarda karaciğer 

fibrozis derecesinin belirlenmesinde kullanılabilirliği gösterilmiş üç farklı non-

invaziv testin tanısal değerliliğini, günümüzde hâlâ altın standart olarak 

nitelenen karaciğer biyopsisi ile karşılaştırdık.  

 Çalışmamız; tek merkezli olması ve tüm laboratuar testlerinin aynı 

laboratuarda ve taze kan örneğinde çalışılması, biyopsi ile aynı gün 

çalışılması, üç farklı fibrozis belirteç testinin karşılaştırılması ve ülkemizde bu 

konuda yapılan ilk çalışma olması açısından önemlidir. 

 Son 10 yıldır79 hepatoloji alanında en çok çalışılan konulardan biri 

olmasına rağmen hâlâ, fibrozis derecesi tanısında, güvenle kullanılabilecek 

bir non-invaziv test mevcut değildir. Tüm bu çalışmalarda, testin anlamlı 

fibrozisi (köprüleşme fibrozisinin varlığı ile karakterize) tanıma gücüne 

bakılmaktadır, çünkü tedavi ve takip edilmesi hedeflenen grup bu 

hastalardır.80 Birçok non-invaziv testin tanısal değerliliği, ileri vakalar için çok 

yüksek iken sınırdaki vakalar için çok düşüktür. Aslında altın standart olarak 

kabul edilen tanı yönteminin de tanısal değerliliği tartışmalı olduğu için, konu 

daha karmaşık bir hale gelmekte ve tanısal değerlilik sınırları tam olarak 

çizilememektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda güvenilir test, prediktif 

değerleri %90 üstünde olan test olarak tanımlanmıştı.81,82 Bizim amacımız 

da, kronik HCV’li hastalarımızda, karaciğer biyopsisine alternatif bir non-

invaziv test saptamak ve tanısal değerliliğini biyopsi ile karşılaştırmaktı. 

 Çalışmamızda üç farklı test kullandık. Bunlardan birincisi, üzerinde çok 

çalışılmış ve kronik HCV enfeksiyonu dışında HBV enfeksiyonu, NAYK ve 

alkolik karaciğer hastalığında da tanısal değerliliği gösterilmiş olan FibroTest, 

diğer ikisi ise klinikte kolayca ve düşük maliyetle uygulanabilecek olan APRĐ 

ve FIB-4 idi. 

 FibroTest, karaciğer biyopsisinin en sık kullanılan alternatifidir. Eylül 

2002-Nisan 2007 tarihleri arasında 190.000 adet FibroTest istemi 

yapılmıştır.83 Fibrozisi olmayan vakalar ile siroz olan vakalarda tanısal 

değerliliği çok iyi iken, en önemli dezavantajı, tedavi planlanmasında kritik 

olan köprüleşme fibrozisi varlığı ile yokluğu arasında ayırım yapmada tanısal 
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değerliliğinin çok düşük olmasıdır.80,84 Bu, karaciğer biyopsisinin histolojik 

değerlendirilmesinde de ortaya çıkan ve biyopsinin tanısal değerliliğini 

azaltan bir sorundur.85 Ancak bizim çalışmamızda, şekil 4.1, 4.2 ve 4.3’de 

görüldüğü üzere, FibroTest için METAVIR F1, F2, F3’de ortalamaların 

birbirine çok yakın olması hatta F3 ortalamasının, F2’den az olması, ancak 

APRĐ ve FIB-4 ortalamaları için aynı sorunun olmaması, biyopsiden çok 

FibroTestin sınırlılığını göstermektedir. Poynard ve ark tarafından yapılan 

2431 HCV’li hastayı kapsayan meta-analizde de benzer sonuç elde edilmiş 

ve FibroTestin orta derecede fibrozis ile karakterize gri zonları ayırt etmede 

başarısız olduğu gösterilmiştir.83 Cales ve ark’ın yaptığı 1056 HCV’li hastayı 

içeren meta-analizde de FibroTest için siroz tanısında AUROC değeri 0.882 

iken ileri evre fibrozis tanısı için bu değer 0.837’ye düşmüştür.86 Bizim 

çalışmamızda 0.756 gibi daha düşük bir AUROC değeri alması hasta 

sayısının az olmasına bağlanabilir. Ancak bu test aynı zamanda 

çalışmamızda 90 hastanın sadece 58’ine (%64.4) hafif veya ileri evre fibrozis 

şeklinde doğru tanı koydurmuştur. FibroTestin diğer bir dezavantajı, 

parametrelerinin analitik kriterlere uygun bir laboratuarda çalışılması 

gerekliliğidir. Bu testin maliyetinin, tanısal değerliliği farklı olmayan diğer non-

invaziv testlere göre daha yüksek olması da diğer bir dezavantajıdır. 50 farklı 

ülkede kullanılabilir olan testin maliyeti günümüzde, 100-300 Euro arasında 

değişmektedir.83 

 Çalışmamızda kullandığımız bir başka non-invaziv test olan APRĐ, 

hastanın sadece, rutin olarak çalışılan, AST değeri ve trombosit sayısı 

bilinerek hesaplanabilecek, kolay ve hızlı uygulanabilir, maliyeti düşük bir 

testtir. Đlk defa Wai ve ark tarafından tanımlanan testin, ileri evre fibrozis 

tanısı için AUROC değeri 0.80 olarak hesaplanmıştı.67 Yine bu çalışmada 

cut-off değer 1.5 olarak alındığında ileri derecede fibrozis için PPD’i %88 

olarak bulmuşlardı. Shaheen ve ark’nın meta-analizinde ise APRĐ’nin ileri 

evre fibrozisi göstermedeki değerliliği AUROC 0.76 ile bizim çalışmamızdan 

ve diğer çalışmalardan daha düşük saptanmıştır.87 Yine bu meta-analizde 

cut-off değeri 0.5 olarak alındığında PPD %59 ve NPD %75 olarak 

saptanmıştır, cut-off değeri 1.5’a çıkarıldığında da PPD %80’e ulaşamamıştır. 

Bizim çalışmamızda APRĐ için saptadığımız cut-off değeri olan 0.97’de de 

PPD %72 olarak bulunmuştur ve tek merkezli bir çalışma olan Wai ve ark 
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çalışması ile sonuçlar benzerdir. Cales ve ark’nın beş farklı non-invaziv testi 

karşılaştırdığı çalışmada ise  APRĐ için AUROC, 0.82 olarak bulunmuştur ve 

bu çalışmada da bizim çalışmamızda kullandığımız testler arasında AUROC 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır.86 APRĐ testinin ileri evre fibrozis 

tanısı için bizim saptadığımız AUROC değeri 0.78 ile diğer iki non-invaziv test 

arasında idi ancak tablo 4.3’te görüldüğü üzere tanısal değerliliği açısından 

diğer testlerden farkı saptanmadı.  

 Son olarak değerlendirdiğimiz bir başka non-invaziv test, hastanın 

rutin olarak bakılan AST, ALT, trombosit sayısının, yaşı ile kombine edilerek 

hesaplanan FIB-4 testi idi. Bu test ilk defa Sterling ve ark’ı tarafından 

tanımlandı ve AUROC değeri 0.76, cut-off değeri 1.45 olarak alındığında 

HIV/HCV koenfekte hastalarda, ileri evre fibrozis tanısını dışlamak için NPD’i 

%90, cut-off değeri 3.25 alındığında ileri evre fibrozis tanısı için PPD %65 

olarak bulundu.71 Daha sonra yapılan başka bir çalışmada ise sadece HCV 

ile enfekte 847 hastada tanısal değerliliği biyopsi ve FibroTest ile 

karşılaştırıldı.70 Ancak bu çalışmada FIB-4 için yeni cut-off değeri 

belirlenmemiş ve daha önce saptanan <1.45 ve >3.25 cut-off değerleri olarak 

alınmış. Bu çalışmada ileri evre fibrozisi tanımlamada FĐB-4 için AUROC 0.85 

olarak saptanmış ve bu değer bizim saptadığımız 0.82 ile (Şekil 4.4) uyumlu 

bulunmuş. Bizim FĐB-4 için saptadığımız 1.89 cut-off değerinde PPD %69 ve 

NPD %90 iken, Vallet-Pichard ve ark’ın70 iki farklı cut-off değeri kullanması 

PPD’i %82.1’e ve NPD’i %94.7’e kadar yükseltmiş. Bu çalışmada hastaların 

%93.3’ü doğru tanı alırken, bizim çalışmamızda da en doğru tanı %81.1 ile 

FĐB-4 testi ile konuldu.  

 Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının az olması ve bu 

nedenle testlerin sadece hafif ve ileri evre fibrozisi ayırmadaki tanısal 

değerliliklerinin karşılaştırılmasıdır. Tüm diğer çalışmalarda olduğu gibi 

karşılaştırmanın yapıldığı altın standart olarak tanımlanan testin, tanısal 

değerliliğinin şüpheli olması ve biyopsi uzunluklarının doğru tanı için önerilen 

25mm’den az olması diğer bir kısıtlılığı oluşturmaktadır. 
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6. SONUÇ 

 

 Bu çalışmada kronik HCV’li hastalarda fibrozis derecesinin 

belirlenmesinde karaciğer biyopsisi ile FibroTest, APRI ve FIB-4 fibrozis 

belirteç testlerinin tanısal değerliliği karşılaştırıldı. 

 Hastalar, hafif derecede fibrozis (METAVIR evre 0-1-2) ve ileri 

derecede fibrozis (METAVIR evre 3-4) olmak üzere iki grup şeklinde 

sınıflandırıldılar. 

Buna göre; 

1. FibroTest’e bakıldığında; AUROC değeri 0.756, ileri evre fibrozis tanısı 

için cut-off değeri %90 sensitivite ve %50 spesifite ile 0.44 olarak 

bulundu. Đleri evre fibrozis tanısını dışlamak için NPD’i %90, ileri evre 

fibrozis tanısı için PPD’i %50 bulundu. FibroTest ile çalışmaya dahil 

edilen 90 hastanın 58’i (%64.4) hafif veya ileri derecede fibrozis olarak 

doğru tanı aldı. 

2. APRI için; AUROC değeri 0.784, ileri evre fibrozis tanısı için cut-off 

değeri %56 sensitivite ve %87 spesifite ile 0.97 olarak bulundu. Đleri 

evre fibrozis tanısını dışlamak için NPD’i %78, ileri evre fibrozis tanısı 

için PPD’i %72 bulundu. APRI ile çalışmaya dahil edilen 90 hastanın 

69’u (%76.7) hafif veya ileri derecede fibrozis olarak doğru tanı aldı. 

3. FIB-4 için; AUROC değeri 0.823, ileri evre fibrozis tanısı için cut-off 

değeri %84 sensitivite ve %79 spesifite ile 1.89 olarak bulundu. Đleri 

evre fibrozis tanısını dışlamak için NPD’i %90, ileri evre fibrozis tanısı 

için PPD’i %69 bulundu. FIB-4 ile çalışmaya dahil edilen 90 hastanın 

73’ü (%81.1) hafif veya ileri derecede fibrozis olarak doğru tanı aldı. 

 

Sonuç olarak, FibroTest, APRI ve FIB-4 fibrozis belirteç testlerinin 

karaciğer fibrozis derecesini belirlemedeki tanısal değerliliği yüksektir. Bu 

testler, birbirileri ile karşılşatırıldığında tanısal değerlilikleri arasında 

anlamlı farklılık yoktur. FibroTest, APRI ve FIB-4 fibrozis belirteç testleri, 

kronik hepatit C’li hastalarda fibrozis derecesini belirlemede karaciğer 

biyopsisine alternatif olarak önerilebilir. 
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7. ÖZET 

 

KRONĐK HEPAT ĐT C’L Đ HASTALARDA KARAC ĐĞER FĐBROZĐSĐNĐ 

GÖSTERMEDE KULLANILAN B ĐYOKĐMYASAL BEL ĐRTEÇLER ĐLE 

KARAC ĐĞER BĐYOPSĐSĐNĐN TANISAL DEĞERLĐLĐKLER ĐNĐN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

Mızrak, D., Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Đç Hastalıkları Tezi, 

Ankara, 2008. Bu çalışmanın amacı, tedavi almamış kronik hepatit C’li 

hastalarda karaciğer fibrozis derecesinin belirlenmesinde üç farklı non-

invaziv test ile karaciğer biyopsisinin tanısal değerliliğinin karşılaştırılmasıdır. 

Çalışmaya toplam 90 hasta dahil edildi. APRI, FibroTest ve FIB-4, karaciğer 

biyopsisi ile aynı gün çalışıldı. APRI: [(AST/normal üst sınır) / trombosit sayısı 

(109/L)] x 100 formülüyle hesaplandı. FibroTest; analitik kriterlere uygun bir 

laboratuvarda çalışılan α2-makroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein A1, 

GGT ve total billirubinin patentli bir algoritma ile kombine edilmesiyle, FIB-4 

ise; yaş (yıl) x AST[U/L] / (trombosit sayısı[109/L] x (ALT[U/L])1/2) formülüyle 

hesaplandı. Karaciğer biyopsilerinin tümü aynı patolog tarafından, METAVIR 

evreleme sistemine göre analiz edildi. METAVIR evre 0-1-2 hafif evre fibrozis 

ve METAVIR evre 3-4 ileri evre fibrozis olarak sınıflandı. Üç metodun tanısal 

değerliliği ROC eğrisi ile tanımlandı ve birbiriyle karşılaştırıldı. METAVIR 

evrelemesine göre örneklerin %64.4’ü hafif evre fibrozis ve %35.6’sı ileri evre 

fibrozis tanısı aldı. APRI değerleri 0.1-4 arasında, FibroTest değerleri 0.05-

0.95 ve FIB-4 değerleri 0.19-13.5 arasında değerler aldılar. Đleri evre fibrozis 

tanısı koymaya yönelik her test için saptanan cut-off değerleri; APRI için %56 

sensitivite ve %87 spesifite ile 0.97, FibroTest için %90 sensitivite ve %50 

spesifite ile 0.44 ve FIB-4 için %84 sensitivite ve %79 spesifite ile 1.9 olarak 

bulundu. Đleri evre fibrozis tanısı için APRI, FibroTest ve FIB-4 için PPD’ler 

sırayla %72, %50 ve %69.2 olarak bulunurken, hafif evre fibrozis için NPD’ler 

sırayla %78.4, %90.6 ve %90.2 olarak bulundu. Bu çalışmanın sonuçlarına 

göre; APRI, FibroTest ve FIB-4 kronik hepatit C’li hastalarda fibrozis 

derecesinin belirlenmesinde kolay uygulanabilir, doğruluğu yüksek, kabul 

edilebilir testlerdir.  

Anahtar Sözcükler: HCV; karaciğer biyopsisi; FibroTest; APRĐ; FIB-4 
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8. SUMMARY 

 

COMPARĐSON OF BĐOCHEMĐCAL MARKERS W ĐTH LĐVER BĐOPSY TO 

ASSESS THE DEGREE OF HEPAT ĐC FĐBROSĐS ĐN CHRONĐC 

 HEPATĐTĐS C 

 

Mizrak, D., Ankara University Faculty of Medicine, Thesis in Internal 

Medicine, Ankara, 2008. The aim of this study was to investigate three non-

invasive tests for assessing liver fibrosis in treatment-naïve chronic hepatitis 

C and to compare results with those of liver biopsy. A total of 90 individuals 

with chronic hepatitis C were enrolled. APRI (AST-to-platelet ratio index), 

FibroTest (Biopredictive SAS, Paris, France), and FIB-4 calculation were 

performed on the same day as the liver biopsy. APRI was calculated as AST 

/ upper normal X 100 / platelets. FibroTest was calculated by using γ-

glutamyltransferase, haptoglobin, α2-macroglobulin, bilirubin, and 

apolipoprotein A1. FIB-4 calculated from the formula: age X AST / (platelets 

X ALT1/2). All liver biopsies were analyzed by the same pathologist, and 

fibrosis was assessed using the METAVIR index. No/moderate fibrosis was 

defined METAVIR score 0-1-2 and severe fibrosis was defined as METAVIR 

score of 3-4. Receiver operating characteristic (ROC) curves was used to 

describe and compare the performance of diagnostics value of 3 methods. 

According to the METAVIR score, 64.4% of samples showed no/moderate 

fibrosis and the remaining 35.6% of samples showed severe fibrosis. APRI 

scores ranged from 0.1 to 4.0, FibroTest score ranged from 0.05 to 0.95, and 

FIB-4 values ranged from 0.19 to 13.5. Cut-off value to enable the correct 

identification of samples with severe fibrosis was 0.97 with 56% sensitivity 

and 87% specificity for APRI, 0.44 with 90% sensitivity and 50% specificity 

for FibroTest, and 1.9 with 84% sensitivity and 79% specificity for FIB-4. 

There were no significant difference between areas under the ROC curve for 

FibroTest and for APRI (p>0.05), for FIB-4 and for APRI (p>0.05), for 

Fibrotest and for FIB-4 (p>0.05). The positive predictive value for extended 

fibrosis for APRI was 72.0%, for FibroTest 50.0% and for FIB-4 69.2%. The 

negative predictive value for no fibrosis and/or moderate fibrosis was 78.4% 
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for APRI, 90.6% for FibroTest, and 90.2% for FIB-4. Based on the results of 

this study, the three non-invasive tests (FibroTest, APRI and FIB4) are 

simple, accurate and reasonable methods for assessing the liver fibrosis in 

individuals with chronic hepatitis C.  

Key words: HCV; liver biopsy; FibroTest; APRI; FIB-4 
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