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1. GIRIS

Hepatit C viris (HCV) enfeksiyonu, tlkemizde ve bati toplumlarinda
kronik karaciger hastaliginin en énemli sebeplerinden birisidir. Kronik olarak
enfekte olan hastalarin %?20-30'unda karaciger sirozu ve %1-5'inde
hepatoselliler karsinom (HSK), enfeksiyonun baslangicindan 20-30 yil sonra,
gelismektedir. 2005 yilinda yayinlanan bir rapora gore, bati toplumlarinda
HCV enfeksiyonu, en sik karaciger nakil endikasyonudur.

Kronik HCV enfeksiyonu gibi karaciger enfeksiyonlarinin en dnemli
komplikasyonu, fibrozis ve sirozdur. Karaciger fibrozisi, kronik hasarin bir
sonucudur. Karaciger hasarinin direkt gostergesi olmasi disinda,
hepatoselliler fonksiyon bozuklugu ve portal hipertansiyon patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle Klinik olarak fibrozisin miktari ve
progresyon durumunu bilmek, hastaligin siddetini ve prognozunu, tedavi
kararini ve tedavi cevabini takip etmede en énemli veridir. Son yillara kadar,
kronik karaciger hastaliklarinin evre ve derecesini belirlemede altin standart
olarak Onerilen metot fibrozis miktarinin histolojik olarak belirlenebildigi
karaciger biyopsisidir ve konsensus toplantilarinda da HCV’li hastalarin
takibinde bu metot dnerilmektedir.

Son zamanlarda, kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin karaciger
biyopsisi yapilmadan da izlenebilecegi ve bunu saglamak tzere biyopsiye
alternatif, fibrozis miktarini 6lgen invaziv olmayan testlerin geligtiriimesi
gerekliligi bildirildi. Karaciger biyopsisine alternatif olabilecek c¢ok sayida
biyokimyasal ve morfolojik fibrozis belirtecleri Gzerinde calismalar yapildi.
AST-trombosit oran indeksi (APRI), Forns testi, FibroTest (Biopredictive SAS,
Paris, France), elastografi (FibroScan, Echosens, Paris, France) ve FIB-4
indeksi, fibrozis belirteg testleri arasinda sayilabilir.

Bu tez calismasinin amaci, kronik HCV’li hastalarda karaciger
biyopsisi ile t¢ farkl fibrozis belirte¢ testinin (APRI, FibroTest, FIB-4) fibrozis
miktarini belirlemedeki tanisal degerliliklerinin karsilastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Virus Enfeksiyonu

Hepatit C virisu, 1989 yilinda tanimlanan zarfli, kiremsi bir RNA
virusudur.! Virtis, Flaviviridae ailesi icinde yer alr ve flaviviriis ve
pestivirislere benzemektedir. Alti farkli genotipi olan bu viristin, elliden fazla
alt tipi tanimlanmistir.? Genotipleri cok farkli cografik dagilim géstermektedir
ve lUlkemizde en sik gorilen genotip 1'dir.

HCV enfeksiyonu akut veya kronik hepatit seklinde olabilir. Akut
enfeksiyon genelde asemptomatiktir ve nadiren karaciger yetmezligine yol
acar. Akut HCV hepatiti, %60-80 oraninda kroniklesir. Kronik HCV
enfeksiyonu yavas seyirli bir hastaliktir ve kronik olarak enfekte hastalarin
%20-30'unda, 20-30 yillik bir stire zarfinda siroz gelisir.>® Diinya niifusunun
%30l HCV ile enfektedir.” Bati toplumlarinda en sik gériilen kronik karaciger
hastaligi ve en sik karaciger transplantasyon endikasyonudur. Ulkemizde ise
kronik HBV enfeksiyonundan sonra ikinci en sik kronik hepatit etkenidir.
Tarkiye’de yapilan cesitli kohort calismalarina gére HCV sikhgr %1-2.4
arasindadir (Sekil 2.1). Kan donérlerinde bu oran %1 civarinda iken risk
gruplarinda, 6rnegin hemodiyaliz hastalarinda %51.6'ya kadar glkmaktadlr.g'
13 Kronik enfeksiyonun bu yilksek prevelansinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir ancak viristin genetik cesitliliginin ve hizli mutasyonunun,
immiin sistem tarafindan algilanmasini zorlastirdig diistiniilmektedir.***

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin  buyuk c¢ogunlugu
asemptomatiktir veya bu hastalarin 1limli  non-spesifik semptomlari
mevcuttur.’® En sik gorilen semptom yorgunluktur; digerleri ise bulanti,
istahsizlik, miyalji, artralji ve kilo kaybidir. Az siklikta gorilen bu semptomlar

hayat kalitesinde ciddi bozukluga yol acarlar'”'®

ve basarili tedavi ile
tamamen kaybolabilirler.*
Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin serum transaminaz

duzeylerinde buyuk farkhliklar mevcuttur. Hastalarin tgcte birine yakininda



serum ALT diizeyi normal sinirlardadir.’®#* Kalan hastalarin bilyiik kisminda

transaminaz duzeylerinde hafif ylikselme varken sadece %25’inde serum

021%

[ <0.5%
0.5-1%
B 1.4-1.5%
B 16-25%
O 26-3.5%
H >36%

Sekil 2.1. Farkli iilkelerde HCV prevelansi. Esteban ve ark’dan alinmigtir®®

ALT dizeyi, normal dst sinirnn 2 kat Ustindedir. Genel olarak serum
transaminaz dizeyi ile karaciger histolojisi arasinda bir iliski yoktur.?*%3
Ancak biyopside kronik persistan hepatit (minimal aktivite) saptanan
hastalarin serum transaminaz duzeylerinin, kronik aktif hepatit (az-orta
aktivite) saptanan hastalarin serum transaminaz dizeylerinden daha digsik
oldugu gosterilmistir.>* Ayrica serum ALT dizeyinin, tedaviye cevapta
histolojik degisimle paralel degisim gostermedigi ve interferon tedavisi ile
histolojik diizelme saglanan hastalarin buyik kisminda serum ALT dizeyinin
normal sinirlara dilsmedigi gosterilmistir.?



Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda hastaligin prognozunu
belirlemek oldukga =zordur ve birgok calismada hastaligin ilerleyici

olmayabilecedi  gosterilmistir.?>

Hastaligin  progresyonunu belirleyen
faktorlerin ne oldugu tam olarak anlagilamamistir, ancak hastanin yasi, etnik
grubu, cinsiyeti, hiicresel immun cevap, virisin genotipi, alkol kullanimi, viral
koenfeksiyon durumu, cevresel faktorler ve cografya gibi ¢cok farkl virlis ve
konak bagimli faktériin progresyonda etkili oldugu disuntlmektedir.

Hangi kronik HCV enfeksiyonu olan hastaya tedavi baslanmasi
konusunda kesin bir kriter olmamakla birlikte siklikla, en 6nemli bagimsiz
prognostik faktor olan fibrozis miktarina gore bu karar verilmektedir. Genel
olarak tedavi, karaciger biyopsisi ile Metavir skoru=2 veya Ishak skoru=3 olan
hastalara onerilmektedir.?® Bu degerlerden daha az fibrozisi olan hastalarda
tedavisiz de prognoz iyidir.*® Ancak bu hastalarda, hastali§in progresyonunu
izlemek icin 4-5 yillik araliklarla karaciger biyopsi tekrari énerilmektedir.®

Son 10 yida kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinde ©6nemli
gelismeler saglanmistir ve gunimizde standart tedavi olarak ribavirin ve
pegylated interferon kullaniimaktadir. Bu tedavi ile genotip 1 ile enfekte olan
hastalarin yaklagik %50’sinde ve genotip 2-3 ile enfekte hastalarin %80’inden
fazlasinda uzamis virolojik cevap (SVR) elde edilebilmektedir.?® Ayrica viral
kinetik hakkinda elde edilen bilgiler dogrultusunda erken (EVR) ve hizli
(RVR) virolojik yanit tanimlanmis ve tedavi etkinligi ve tedavi suresine,
hastalar tedavi altindayken karar verme sansi dogmustur. Bu tedaviye
ragmen yanit alinamayan hastalarin olmasi, viral replikasyonda cok énemli
olan viral enzimleri hedefleyen yeni tedavilerin (polimeraz ve proteaz

inhibitorleri) gelistiriimesini saglamistir.

2.2. Karaci ger Fibrozisi

Fibrozis, hasarli bodlgedeki yara iyilesme cevabidir. Ekstraselltler
matriks (EM) artigi ve subendotelyal bolgedeki disse boslugunda dusuk
dansiteli tip IV kollojenin, yiksek dansiteli tip | kollojenle yer degistirmesi ile
karakterizedir (Sekil 2.2.1).%* Fibrogenesis ise, EM uretimini ifade etmek icin

kullantlir. Kronik HCV enfeksiyonunu da iceren tum kronik karaciger



hastaliklarinda, hastaligin nedenine ve konak ile iligkili faktorlere bagh olarak
degisik oranlarda fibrozis meydana gelir. Ancak nedenden bagimsiz olarak
tum kronik hastaliklarda niteligi benzerdir. Fibrozis gelisimi icin, aylar-yillar
suren kronik bir hasar gerekir. Fibrozis, dinamik bir olaydir. Baglangicta
reversible olan kollajen fibriller, zamanla cross-baglar olusturarak degrade
edici enzimlere direncgli hale gelmektedir. Fibrozisin ne zaman irreversible
hale geldigi tam olarak bilinmemektedir ancak yapilan calismalar, erken evre
sirozun  bile reversible olabilecegini gostermektedir.®*  Dolayisiyla
fibrogenesisin  molekiler mekanizmalarini anlamak, bircok karaciger
hastaliginin tedavisinde kullanilabilecek yeni ydntemlerin gelistiriimesini
saglayacaktir.

Fibrogenesis regilasyonu, multifaktoriyeldir ve inflamasyon en énemli

faktordar.3*36
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Sekil 2.2.1. Karacigerin hasara cevabi. Frideman ve ark’dan alinmistir®

Karacigerde EM depolanmasinda rol oynayan hucre tipleri arasinda en
cok, liposit, ito hiicreleri veya perisiniizoidal hiicreler olarak da adlandirilan
hepatik stellate hicreler (HSH) Uzerinde cahlisilmigtir. Normal karacigerde

Disse boslugunda yerlesmis olan ve vitamin A depolayan bu hicreler,



karaciger hasarini takiben, inflamatuar sitokinlerle aktive olmakta ve kollajen,
fibronektin, laminin ve proteoglikan gibi EM proteinleri tGreten miyofibroblast
fenotipine donusmektedir. Miyofibroblastlar, fibroblast ve diz kas hicresi
ozellikleri gosteren hucrelerdir. Ozel reseptorleri ve wrettikleri hicresel
sinyallerle, bulunduklari ortamda koordinasyonu saglarlar. Proliferasyon,
kontraktilite, matriks degredasyonu, kemotaksis dzellikleri diginda mediatorler
(platelet derived growth factor beta), matriks metalloproteinazlari (MMP) ve
matriks metalloproteinazlarin doku inhibitérlerinin (TIMP) esas kaynagini
olusturmaktadirlar (Sekil 2.2.2).%’ Karacigerdeki fibroblastik htcrelerin tek
kaynaginin HSH olmadigi, portal fibroblast ve kemik iligi kokenli hicrelerinde

bu cevaba katildigi gosterilmistir.3®
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Sekil 2.2.2. Karaciger hasarini takiben HSH aktivasyonu. Frideman ve ark’dan
alinmistir®’

Hasar sonrasi olusturulan fazla miktardaki EM, tamir islemi
tamamlandiktan sonra yikilmakta; bu islem bir¢cok spesifik MMP’ler tarafindan



yapiimaktadir. MMP’lerin aktivasyonu ise TIMP’ler  tarafindan
diizenlemektedir. Hasar devam ettigi surece, hastanin MMP ve TIMP
ekspresyon miktari dalgalanma gostermekte ve fibrozisin
monitorizasyonunda kullaniimaktadir  (Sekil 2.2.3). Hasar cevabinda
interstitiyel kollojenler (tip 1, Il ve V) esas kollojenlerdir. Bu EM komponentleri
ve onlarin yikim drtnleri de fibrozis belirtecleri olarak incelenmektedirler
(Sekil 2.2.3).3°
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Sekil 2.2.3. EM (retim ve yikim yolagi. Rockey ve ark’dan alinmistir®®
Sonug olarak, normal bir karacigerde EM uretimi ile yikimi arasinda bir
oranti vardir. EM Uretim orani yikimindan fazla ise fibrozis olusmaktadir.
2.2.1. Hasar Progresyon Gostergesi Olarak Fibrozis
Karacigerin fonksiyonel kapasitesi oldukga fazladir ve skar ¢ok buyik

olup, karacigerin yapisini bozdugu zaman fark edilir. 1960’larda saglikli bir

insanin karacigerinde histolojik olarak fibrozis varliginin, subklinik hastaligin



gostergesi oldugu ve midahale edilmediginde son donem karaciger
yetmezligine gidecedi gosterildi. Bu veri, hastahigin prognozu hakkinda fikir
yuritmek icin histolojik olarak fibrozis miktarini belirleyen evreleme
sistemlerinin  gelistiriimesini  sagladi.*® Ayni  dénemlerde inflamasyonun
siddeti ve hepatosit nekrozunu gostermek icin aktivite indeksi geligtirildi.
Fibrozis ile birlikte aktivite varliginin, tek basina fibrozisten daha kotu
prognozlu oldugu goraldid. Son vyillarda fibrozis ve aktivite icin histolojik
skorlama sistemlerinin yenilenmesi ve standardize edilmesi, patoloji
preparatlarini degerlendiren uzmanlar arasindaki gorus farkliliklarini kabul
edilebilir derecede azaltti.>*4%%3

Kronik HCV’li hastalarda yapilan calismalar, tek basina fibrozis
varhginin kotl prognoza neden olmadigi ama fibrozis yasinin, progresyon
oraninin ve hasara yol acgan faktor tipinin, klinik sonucu etkileyebilecegini
gosterdi.**

2.2.2. Fibrozis Miktarini Belirlemek Neden Onemli?

1970’ler oncesinde karaciger biyopsisi, tanisal amacla olduk¢ca sik
kullanilan bir yontemdi. Ancak Ozellikle hepatit B ve otoimmin karaciger
hastaliklari igin olmak Uuzere karaciger hastaliklarinin tanisinda serum
belirteclerinin kullaniimaya baslanmasiyla biyopsi yapilma oranlar azaldi.
Ayni donemlerde, etkili tedavi yontemlerinin yoklugu nedeniyle, prognoz
saptama amacli olarak yapilan karaciger biyopsisi sayisi da azdi. Ancak son
10 yilda, kronik HCV’li hastalarin sayisindaki artis bu durumu tamamiyla
degistirdi.*® Yapilan bir calismada, 1997 yilinda Fransa'da yapilan tim
karaciger biyopsilerinin %54’Gntun kronik HCV’li hastalara ait oldugu ve
cogunun tedaviye baslama karari icin yapildigi gosterildi.*®

Son yillarda kronik HCV tedavisinde c¢ok ©6nemli gelismeler
saglanmasina ragmen, tedavinin olasi toksisitesi, maliyeti ve sinirli etkinligi
nedeniyle hastalara secici olarak tedavi uygulanmaktadir. Genel olarak
tedaviden fayda gorebilecek hastalar; karaciger fonksiyonlari iyi olup,
biyopside fibrozis varlig gibi hastalik progresyon kaniti olan hastalardir.*® Bu

bakimdan ideal bir test, erken-orta ve ileri evre fibrozisi ayirabilir olmahdir.



Ornegin; genotip 1 ile enfekte kronik HCV’li hastalarda bircok merkez, orta
evre fibrozisi olanlarda tedaviyi uygulamayi tercih ederken, erken evre
hastalikta tedavi vermenin toksisite ve maliyet ile karsilastirilinca karli
olmadigi ve ileri evre hastalikta doz bagimli toksisite ve tedaviye uzamis
cevabin az olmasi nedeniyle tedavinin cok etkili olmadigi gosterilmistir.*®*’
Birgok veri, fibrozisin dinamik bir sure¢ oldugunu, etkili ve zamaninda
mudahale ile geri donusebilir oldugunu géstermistir.*® Kronik HCV’nin basarili
tedavisi ile sadece klinik dizelme saglanmayacak, histolojik fibroziste de
azalma gorulecektir. Dolayisiyla yeni gelistirilen ilaglarin  etkinligini
gOstermede, fibrozis miktarindaki azalma standart veri olacak ve birincil
tedaviye cevap vermeyen ancak tedaviyle fibrozis miktarinda azalma

saptananlar, uzun dénem tedavi icin aday hastalar olacaktir.*®

2.3. Karaci ger Fibrozisini Belirlemede Kullanilan Yontemler

2.3.1. Karaci ger Biyopsisi

Gunumuizde karaciger fibrozisini degerlendirmede altin-standart
yontem olarak kabul edilen karaciger biyopsi materyalinin histolojik olarak
degerlendiriimesi, aslinda bircok arastirmaciya gore altin degil gumus
standarttir.®® Kronik karaciger hasari olan hastalarda sadece fibrozis
varhginin degil, yayginliginin bilinmesi de ¢cok 6énemlidir. Bu yéntemin en
onemli dezavantajlari; 6rnekleme hatasi, fibrozis evrelemesinde yanls
pozitiflik ve yanhs negatiflik, patologlar arasinda uyumsuzluk, yéntemin yan
etkileri ve maliyetidir.3°%>!

Standart  bir  karaciger biyopsisi, karacigerin  1/50.000’ini
gostermektedir. Bircok biyopsi 6rnegi, 20mm’den daha az uzunluktadir ve
bilgisayar modeliyle yapilan bir calismada 25mm’lik bir karaciger doku
parcasinin yaklagik %25 6rnekleme hata oranina sahip oldugu ve 40mm’nin
optimal olacagi gosterilmistir.>® Patologlar arasindaki uyumsuzlukta énemli
bir sorundur ve evreleme icin kullanilan METAVIR, Ishak ve Knodell

sistemleri yenilenerek bu uyumsuzlugun en aza indiriimesi saglanmaya



calisilsa da, en iyi uyum ancak %80 ile METAVIR evreleme sisteminde
saglanmistir.>*>°

Karaciger biyopsisi yapilan hastalarin yaklagik %21’'inde ciddi
komplikasyon gelismektedir.>® invaziv bir islemdir ve komplikasyon olarak
agri, kanama, organ roptori  (%0.3-0.5) ve oOlum (%0.01-0.1)
goriilebilmektedir.*>*” Sonug olarak, hastalar bu yéntemden kacinmaktadir.
iki cok merkezli HCV tedavi calismasinda hastalarin yaklasik %33'U tedavi

sonrasi karaciger biyopsisi yapilmasini kabul etmemistir.>®>°

2.3.2. Goruntuleme Yontemleri Kullanilarak Uygulana  n Testler

Goruntileme yodntemleri non-invaziv metotlardir ve temel olarak,
karacigerde olusan yapisal degisikligi gosterirler. USG, BT ve MRG Kklinikte
rutin olarak kullanilan yontemlerdir ancak splenomegali, portal hipertansiyon
ve duzensiz karaciger konturlari gibi ileri evre karaciger hasar bulgularini
gosterirler. Dolayisiyla hafif ve orta siddette fibrozis varligini gosteremezler.

Son yillarda ‘transient elastografi’ olarak bilinen metod gelistiriimigtir
(FibroScan; EchoSens, Paris, France).®® Bu metotta, karaciger parankimine
gonderilen titresimin  olusturdugu dalganin hizi dlculerek, karaciger
parankiminde birikerek sertlige yol acan EM miktari 6lciilmektedir.®>%? Kolay
uygulanabilir olmasi, biyopsi ile karsilastirildiginda yaklagik 100 kat daha
fazla karaciger parankimini taramasi, komplikasyonsuz olmasi ve uygulayan
kisiler arasinda farklligin az olmasi yontemin avantajlarini olustururken, orta
derece fibrozisi ayirt etmede sensitivite ve spesifitesinin tam bilinmemesi,
obez hastalarda uygulanmasinin zor olmasi, fibrozis ve steatozu tam olarak

ayiramamasi, dezavantajlarini olusturmaktadir.®®

2.3.3. Panel Testler

FibroTest / FibroSure: Bu testte serumdaki 5 belirte¢ (a2-makroglobulin,
haptoglobin, apolipoprotein Al, GGT ve total billirubin) patentli bir algoritma
ile bir araya getirilerek, fibrozis evresi belirlenir. Test sonuclari METAVIR
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evreleme sistemine uygun olarak FO-4 arasinda bir deger almaktadir. Bu test,
bircok caligmada kullanilmig ve laboratuar tetkiklerinin analitik kriterlere
uygun laboratuarda yapiimasi gerektigi Gzerinde durulmustur. ileri evre
fibrozisi (= F2) belirlemede farklh sensitivite ve spesifite sonuclar
bildirilmistir.®*°® Hemoliz, Gilbert sendromu, kolestaz ve akut inflamasyon
yanlis pozitif sonucglara neden olabilmekte ve testin kullanilabilirligini

kisitlamaktadir.

APRI (AST to platelet ratio index):
[(AST/normal ust simir) / trombosit sayisi (10%L)] x 100 formiliyle
hesaplanir. Bu testin ileri evre fibrozis icin tanisal dogrulugu, bircok

calismada gosterilmistir.6”®°

FIB-4: Yas (yil) x AST[U/L] / (trombosit sayisi[10%L] x (ALT[U/L])"?)
formuldyle hesaplanan bir testtir. 1.45'in altindaki degerlerde ileri evre
fibrozisi diglamada negatif prediktif degeri %90 iken 3.25’in Uzerindeki
degerlerde ileri evre fibrozis tanisi icin pozitif prediktif degeri %65 olarak

bulunmustur.”®"*

Forns indeks: Yas, GGT, kolesterol ve trombosit sayisi kullanilarak

hesaplanan bir modeldir.”

Fibrolndeks: Trombosit sayisi, AST ve gamma globulin kullanilarak

hesaplanir’®, cok fazla calismada kullaniimamistir.

Hepascore: Dort serum belirtecinin  (a2-makroglobulin, hyalironik asit,
billirubin, GGT), yas ve cinsiyet ile kombine edilmesiyle hesaplanan bir

modeldir. ileri evre fibrozis icin sensitivite ve spesifitesi dustiktur.”
FibroMeter: Trombosit sayisi, INR, AST, a2-makroglobulin, hyaltronik asit,

Ure ve yas kullanilarak hesaplanan bir modeldir. ileri evre fibrozisin

belirlenmesinde AUROC degeri 0.883 olarak saptanmistir.®®
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2.3.4. Fibrozisin Serum Ekstraselluler Matriks Beli  rtecleri

Fibrozis, fibrogenesis ve fibrolizis dengesinin bozuldugu dinamik bir
surectir, bu nedenle dolagsimda EM bilesenlerinin saptanabilecegi ve bu
bilesenlerin dizeyinin fibrozis miktarini gosterebilecedi dusunilmektedir.
Bunlardan en sik cahlsiimig olanlar hyallronik asit, prokollojen peptitler,
matriks metalloproteinazlari ve inhibitorleri ve bir glikoprotein olan YKL-
40'dir.**™ Ancak hicbirinin sensitivite ve spesifitesi klinik kullanima girecek
kadar iyi bulunmamigtir. Bu belirteclerin kombine edilmesiyle gelistirilen
FIBROspect (Prometheus Laboratories, San Diego, California) gibi test
panelleri de tedavi icin esas adaylar olan orta evre fibrozisi olan hastalari
belirlemede basarli olamamig ve dolayisiyla  Kklinik  kullanima

girmemislerdir.”®
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, Ocak 2006 — Ocak 2008 tarihleri arasinda Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi Karaciger Hastaliklari izlem Poliklinigine ardi sira

basvuran, kronik HCV enfeksiyonu varhgl kanitlanmig 90 hasta dahil edildi.

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 02 Ocak 2006

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

olarak yuratdlmustdr. Tum hastalardan calisma 0Oncesi imzalanmis

aydinlatiimis onam formu alinmigtir.

3.1.Hastalar

Calismaya kronik HCV enfeksiyonu kanitlanmis 49 kadin, 41 erkek
toplam 90 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1.
2.
3.

18-75 yas arasi hastalar,
HCV pozitifligi kanitlanmig, antiviral tedavi almamis hastalar,

Onam formunu kabul eden ve imzalayan hastalar.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1.
2.

18 yas alti ve 75 yas Ustl hastalar,

Serum 0rnegi, karaciger biyopsisi ile ayni gin ve biyopsiden 6nce
alinamayan hastalar,

akut-kronik hepatit B, akut HAV, CMV, EBV enfeksiyonu, otoimmin
hepatit ve hemokromatozus gibi ek karaciger hastaligi olan hastalar,

bilinen septik durumu olan hastalar,

5. transplantasyon yapiimis olgular,

HSK saptanan olgular.
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3.2.YOntem

Kan Ornekleri

76 yeni tani almig kronik HCV hastasindan rutin karaciger biyopsisi
oncesi ayni gun ve Kklinik olarak sirozu olan 14 hastadan 15ml vendz kan

ornegdi alindi.

Rutin Biyokimyasal Testler ve Panel Testler

Her hastadan alinan kan 6érneginden ayni gin tam kan, AST ve ALT

Ankara Universitesi Merkez Laboratuarinda calisild.

FibroTest:

Biyopsi yapilmadan hemen 6nce alinan kan orneginden hazirlanan
serum (kan 6rnegi 1000 devirde 10 dakika santirfirlj edilerek), analitik
kriterlere uygun oldugu gésterilmis olan, istanbul Referans Laboratuarina
kuru buzda saklanarak génderildi, serumlarda

-a2-makroglobulin (gr/L),

-haptoglobin (gr/L),

-apolipoprotein Al(gr/L) ,

-GGT (IU/L),

-total billirubin (umol/L)

duzeyleri calisildi ve yas, cinsiyet ile birlestirilerek patentli yapay zeka
algoritmasi ile FibroTest degeri belirlendi.

FibroTest sonucu artan fibrozis miktarina gére, 0.00-1.00 arasinda bir

deger almaktadir.
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FibroTest sonucunda beklenen degerler, METAVIR skalasi ile

karsilagtinidiginda:

Tablo 3.2.1. Histolojik METAVIR ile FibroTest degerlerinin uyum skalasi

METAVIR fibrozis a samalari FibroTest
Fibrozis yok FO 0.00-0.27
Portal fibrozis F1 0.28-0.48
Az sayida septa ile kdprulesme fibrozisi F2 0.49-0.58
Cok sayida septa ile kbprulesme fibrozisi F3 0.59-0.74
Siroz F4 0.75-1.00

APRI (AST to platelet ratio index):

Tum hastalar icin, [(AST/normal Ust sinir) / trombosit sayisi (10%/L)] x
100 formuluyle hesaplandi. AST normal Ust siniri, kadin ve erkek hastalar
icin, 37U/L olarak alind.

FIB-4:

Tum hastalar icin, yas (yil) x AST[U/L] / (trombosit sayisi[10%/L] x
(ALT[U/L])"?) formililyle hesaplandi.
Karaci ger Biyopsisi ve Histolojik De gerlendirme

Siroz klinigi ile bagvuran 14 hasta digindaki tim hastalara, USG

esliginde, standart tekniklere uygun olarak subkutan karaciger biyopsisi
yapildi ve Patoloji ABD’na gonderildi.
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Patoloji ABD’de hemotoksilen eozin ve masson trikrom boyama
yapildiktan sonra biyokimyasal belirte¢ sonuclarindan habersiz, arastirmada
gorevli tek bir patolog tarafindan METAVIR skorlama sistemine uygun olarak

fibrozis evresi belirlendi.

3.3. istatistik De gerlendirmeler

Sonuglar, ortalamatSD ve ortanca (minimum-maksimum) olarak
verildi. Her formulin tanisal dogrulugunu degerlendirmek icin ROC edgrisi
altinda kalan alan (AUROC) ve %95 giiven sinirlari Hanley ve McNeil e
gore hesaplandi. Ug testin AUROClari ikiserli olarak Hanley and McNeil®e
gore karsilastirildi. ROC egrileri temel alinarak, her (g test icin ileri derecede
fibrozis ile hafif derecede fibrozisi ayirmada, youden indeks kullanilarak, cut-
off noktalari saptandi. Istatistiksel hesaplamalar SPSS 11.5 for Windows
programi (SPPS Inc., Chicago, IL) ve MedCalc 9.1.0.1 for Windows programi
kullanilarak yapildi. 0.05 altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kronik HCV enfeksiyonu kanitlanmis 49 kadin (%54.4), 41
erkek (%45.6) toplam 90 hasta dahil edildi. 90 hastanin 14’Gnde klinik olarak

siroz mevcuttu ve bu hastalara karaciger biyopsisi yapilmadi.

Calismaya dahil edilen 90 hastanin ortalama yasi 52.39+11.90 yil idi.

Hastalarin; ortalama AST degeri 56.72+49.42 IU/L, ortanca AST
degeri 42.00 (10-346), ortalama ALT degeri 67.72+65.58 IU/L, ortanca ALT
degeri 49.50 (5-431), ortalama trombosit sayisi 209.52+84.44 x10°/L, ortanca
trombosit sayisi 204.00 (52-474) olarak saptandi.

Karaciger biyopsilerinin, METAVIR evrelemesine goére siniflamasi

(karaciger biyopsisi yapiimayan 14 hastada siroz klinigi oldugu icin METAVIR
evreleri 4 olarak kabul edildi):

Tablo 4.1. Hastalarin, histolojik METAVIR evrelemesine gore sayilari ve yuzdeleri

METAVIR evresi hasta sayisi (n) hasta yluzdesi (%)
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 ayirmada ki
tanisal degerliligini belirlemek lizere METAVIR evre 0-1-2 fibrozis yok veya
hafif derece fibrozis ve METAVIR evre 3-4 ileri derece fibrozis olarak iki
gruba ayrildi. Buna gore 58 (%64.4) hasta hafif derecede fibrozis ve 32

(%35.6) ileri derecede fibrozis olarak siniflandi.
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Hastalarin fibrotest degerleri 0.05-0.95 araliginda saptandi. Sekil
4.1'de gOruldugu tzere ortalama degerler fibrozis derecesi ile orantili olarak
artma gosterdi. Buna gore METAVIR FO'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

0.7940.18 olarak bulundu.

T T T T T
N= 25 22 11 12 20

12

1,0 1

FibroTest

METAVIR

Sekil 4.1. METAVIR fibrozis evrelemesine gore FibroTest ortalamalari

APRIi, 0.10-4.00 ve FIB-4, 0.19-13.50 arasinda degisen degerler
aldilar. Ortalama degerler fibrozis derecesi ile orantili olarak artma gosterdi.

Buna gore APRI icin METAVIR F0'da ortalama APRI degeri 0.48+0.35
iken F1'de 0.554+0.39, F2'de 1.17+1.15, F3'de 1.18+0.89 ve F4'de 1.41+0.92
olarak bulundu ($ekil 4.2).

FIB-4 icin METAVIR FO'da ortalama FIB-4 degeri 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 (Sekil 4.3).
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FibroTest, APRI ve FIB-4 icin ROC egrileri sekil 4.4'de gériilmekte.

1,0
i
87
57
O Referans Egrisi
> O FibroTest
s
= FIB-4
3
n 00 . . . o APRI
0,0 3 5 8 1,0
1 - Specificity

Sekil 4.4. ileri evre fibrozis tanisi icin testlerin ROC egrileri

ileri evre fibrozisi, ayirt etmede FibroTest, FIB-4 ve APRi'nin ROC
egrisi altinda kalan alan (AUROC) degerleri sirayla 0.756, 0.823 ve 0.784
olarak bulundu (tablo 4.2) ve her (¢ testte ileri derece fibrozisi ayirmada
tanisal degerlilik agisindan etkili bulunurken, u¢ testin AUROC degerleri
birbirileri ile karsilastirildiginda, aralarinda anlamli farkliik saptanmadi (tablo

4.3).

Tablo 4.2. Ug non-invasive testin %95 giiven araliklari ile AUROC degerleri

%95 glven
test AUROC+SE arali g 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
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Tablo 4.3. Ug non-invasive testin AUROC degerlerinin tanisal degerlilik
acisindan birbirileri ile karsilastiriimasi

APRI = FIB-4

p 0.388
APRI = FibroTest

P 0.647
FIB-4 = FibroTest

p 0.178

ROC egrileri temel alinarak, her Ug¢ test icin ileri derecede fibrozis ile

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

kullanilarak, cut-off noktalari saptandi.

APRI icin cut-off noktasi %56 sensitivite ve %87 spesifite ile 0.97

bulunurken, ileri evre fibrozis tanisini ekarte etmek icin negatif prediktif degeri

%78 bulundu.

FIB-4 icin cut-off deder, %84 sensitivite ve %79 spesifite ile 1.89,

negatif prediktif deger ise %90 bulundu.

FibroTest icin cut-off deger, %90 sensitivite ve %50 spesifite ile 0.44,

negatif prediktif deger ise %90 bulundu.

Bu cut-off noktalari ve ileri derecede fibrozisi ayirmada sensitivite,

spesifite, PPD ve NPD tablo 4.4’de gdsterilmistir.

Tablo 4.4. ileri evre fibrozis tanisi icin 3 testin Youden indeks ile saptanan
cut-off degerleri, saptanan cut-off degeri igin sensitivite, spesifite, PPD ve

NPD’leri
cut-off sensitivite spesifite PPD NPD
test degeri (%) (%) (%) (%)
APRI 0.97 56 87 72 78
FIB-4 1.89 84 79 69 90
FibroTest 0.44 90 50 50 90
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Bu cut-off deg@erleri kullanildiginda;
APRI ile 90 hastanin 69'u (%76.7), FIB-4 ile 90 hastanin 73’0 (%81.1) ve

FibroTest ile 90 hastanin 58'i (%64.4) histolojik METAVIR evrelemesi ile
kargilastirildiginda dogru olarak ileri veya hafif evre fibrozis tanisi aldilar.
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5. TARTISMA

Bu calismada tedavi almamis kronik hepatit C’li hastalarda karaciger
fibrozis derecesinin belirlenmesinde kullanilabilirligi gosterilmis ¢ farkli non-
invaziv testin tanisal degerliligini, ginimizde hala altin standart olarak
nitelenen karaciger biyopsisi ile kargilastirdik.

Calismamiz; tek merkezli olmasi ve tim laboratuar testlerinin ayni
laboratuarda ve taze kan o6rneginde calisiimasi, biyopsi ile ayni gin
calisiimasi, ug farkl fibrozis belirteg testinin karsilagtiriimasi ve tlkemizde bu
konuda yapilan ilk calisma olmasi acisindan énemlidir.

Son 10 yildir”® hepatoloji alaninda en cok calisilan konulardan biri
olmasina ragmen hala, fibrozis derecesi tanisinda, givenle kullanilabilecek
bir non-invaziv test mevcut degildir. Tum bu calismalarda, testin anlamli
fibrozisi (kopriulesme fibrozisinin varligi ile karakterize) tanima guclne
bakilmaktadir, cunkli tedavi ve takip edilmesi hedeflenen grup bu
hastalardir.®® Bircok non-invaziv testin tanisal degerliligi, ileri vakalar icin cok
yuksek iken sinirdaki vakalar igin ¢ok duguktur. Aslinda altin standart olarak
kabul edilen tani yénteminin de tanisal degerliligi tartismali oldugu icin, konu
daha karmasik bir hale gelmekte ve tanisal degerlilik sinirlari tam olarak
cizilememektedir. Daha 6nce yapilan calismalarda guvenilir test, prediktif
degerleri %90 Ustiinde olan test olarak tanimlanmisti.?®? Bizim amacimiz
da, kronik HCV'li hastalarimizda, karaciger biyopsisine alternatif bir non-
invaziv test saptamak ve tanisal degerliligini biyopsi ile karsilastirmakti.

Calismamizda ug farkh test kullandik. Bunlardan birincisi, Uzerinde gok
calisiimis ve kronik HCV enfeksiyonu disinda HBV enfeksiyonu, NAYK ve
alkolik karaciger hastaliginda da tanisal deg@erliligi gosterilmis olan FibroTest,
diger ikisi ise klinikte kolayca ve diisiik maliyetle uygulanabilecek olan APRI
ve FIB-4 idi.

FibroTest, karaciger biyopsisinin en sik kullanilan alternatifidir. Eylul
2002-Nisan 2007 tarihleri arasinda 190.000 adet FibroTest istemi
yapilmistir.®® Fibrozisi olmayan vakalar ile siroz olan vakalarda tanisal
degerliligi cok iyi iken, en dnemli dezavantaji, tedavi planlanmasinda kritik
olan koprulesme fibrozisi varhgi ile yoklugu arasinda ayirim yapmada tanisal
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degerliliginin cok diisiik olmasidir.2%®* Bu, karaciger biyopsisinin histolojik
degerlendiriimesinde de ortaya cilkan ve biyopsinin tanisal degerliligini
azaltan bir sorundur.®® Ancak bizim calismamizda, sekil 4.1, 4.2 ve 4.3'de
goruldugu Uzere, FibroTest icin METAVIR F1, F2, F3'de ortalamalarin
birbirine ¢ok yakin olmasi hatta F3 ortalamasinin, F2'den az olmasi, ancak
APRI ve FIB-4 ortalamalari icin ayni sorunun olmamasi, biyopsiden ¢ok
FibroTestin sinirhihgini goéstermektedir. Poynard ve ark tarafindan yapilan
2431 HCV'li hastayl kapsayan meta-analizde de benzer sonuc¢ elde edilmis
ve FibroTestin orta derecede fibrozis ile karakterize gri zonlari ayirt etmede
basarisiz oldugu gosterilmistir.2® Cales ve ark’in yaptigi 1056 HCV'li hastayi
iceren meta-analizde de FibroTest icin siroz tanisinda AUROC degeri 0.882
iken ileri evre fibrozis tanisi icin bu deger 0.837'ye dismustir.2® Bizim
calismamizda 0.756 gibi daha dusiuk bir AUROC degeri almasi hasta
sayisinin az olmasina baglanabilir. Ancak bu test ayni zamanda
calismamizda 90 hastanin sadece 58’ine (%64.4) hafif veya ileri evre fibrozis
seklinde dogru tani koydurmustur. FibroTestin diger bir dezavantajl,
parametrelerinin analitik kriterlere uygun bir laboratuarda calisiimasi
gerekliligidir. Bu testin maliyetinin, tanisal degerliligi farkli olmayan diger non-
invaziv testlere gére daha yiksek olmasi da diger bir dezavantajidir. 50 farkl
Ulkede kullanilabilir olan testin maliyeti giinimuzde, 100-300 Euro arasinda
degismektedir.®®

Calismamizda kullandigimiz bir bagka non-invaziv test olan APRI,
hastanin sadece, rutin olarak calisilan, AST degeri ve trombosit sayisi
bilinerek hesaplanabilecek, kolay ve hizli uygulanabilir, maliyeti dusuk bir
testtir. ilk defa Wai ve ark tarafindan tamimlanan testin, ileri evre fibrozis
tanisi icin AUROC degeri 0.80 olarak hesaplanmisti.®” Yine bu calismada
cut-off deger 1.5 olarak alindiginda ileri derecede fibrozis icin PPD’i %88
olarak bulmuslardi. Shaheen ve ark’nin meta-analizinde ise APRIi’nin ileri
evre fibrozisi gostermedeki degerliligi AUROC 0.76 ile bizim calismamizdan
ve diger calismalardan daha disiik saptanmistir.?” Yine bu meta-analizde
cut-off degeri 0.5 olarak alindiginda PPD %59 ve NPD %75 olarak
saptanmigstir, cut-off degeri 1.5’a c¢ikarildiginda da PPD %80’e ulasamamistir.
Bizim calismamizda APRI icin saptadigimiz cut-off degeri olan 0.97’de de

PPD %72 olarak bulunmustur ve tek merkezli bir ¢calisma olan Wai ve ark
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calismasi ile sonuclar benzerdir. Cales ve ark’nin beg farkli non-invaziv testi
karsilagtirdigi calismada ise APRI icin AUROC, 0.82 olarak bulunmustur ve
bu calismada da bizim calismamizda kullandigimiz testler arasinda AUROC
acisindan anlamh farkhlik saptanmamistir.2® APRI testinin ileri evre fibrozis
tanisi icin bizim saptadigimiz AUROC degeri 0.78 ile diger iki non-invaziv test
arasinda idi ancak tablo 4.3'te goruldigu Uzere tanisal degerliligi agisindan
diger testlerden farki saptanmadi.

Son olarak degerlendirdigimiz bir baska non-invaziv test, hastanin
rutin olarak bakilan AST, ALT, trombosit sayisinin, yas! ile kombine edilerek
hesaplanan FIB-4 testi idi. Bu test ilk defa Sterling ve ark’i tarafindan
tanimlandi ve AUROC degeri 0.76, cut-off dederi 1.45 olarak alindiginda
HIV/HCV koenfekte hastalarda, ileri evre fibrozis tanisini diglamak icin NPD’i
%90, cut-off degeri 3.25 alindiginda ileri evre fibrozis tanisi igcin PPD %65
olarak bulundu.” Daha sonra yapilan baska bir calismada ise sadece HCV
ile enfekte 847 hastada tanisal degerliligi biyopsi ve FibroTest ile
karsilastirildi.” Ancak bu calismada FIB-4 icin yeni cut-off degeri
belirlenmemis ve daha 6nce saptanan <1.45 ve >3.25 cut-off degerleri olarak
alinmis. Bu calismada ileri evre fibrozisi tanimlamada FiB-4 icin AUROC 0.85
olarak saptanmis ve bu deger bizim saptadigimiz 0.82 ile (Sekil 4.4) uyumlu
bulunmus. Bizim FiB-4 icin saptadigimiz 1.89 cut-off degerinde PPD %69 ve
NPD %90 iken, Vallet-Pichard ve ark'in™ iki farkli cut-off degeri kullanmasi
PPD’i %82.1'e ve NPD’i %94.7’e kadar yukseltmis. Bu calismada hastalarin
%93.3'U dogru tani alirken, bizim calismamizda da en dogru tani %81.1 ile
FiB-4 testi ile konuldu.

Calismamizin en 6nemli kisithhgr hasta sayisinin az olmasi ve bu
nedenle testlerin sadece hafif ve ileri evre fibrozisi ayirmadaki tanisal
degerliliklerinin kargilagtiriimasidir. Tum diger calismalarda oldugu gibi
kargilastirmanin yapildi§i altin standart olarak tanimlanan testin, tanisal
degerliliginin stipheli olmasi ve biyopsi uzunluklarinin dogru tani igin dénerilen

25mm’den az olmasi diger bir kisithiligi olugturmaktadir.

25



6. SONUC

Bu calismada kronik HCV’'li hastalarda fibrozis derecesinin
belirlenmesinde karaciger biyopsisi ile FibroTest, APRI ve FIB-4 fibrozis
belirtec testlerinin tanisal degerliligi karsilastirildi.

Hastalar, hafif derecede fibrozis (METAVIR evre 0-1-2) ve ileri
derecede fibrozis (METAVIR evre 3-4) olmak Uzere iki grup seklinde
siniflandirlidilar.

Buna gore;

1. FibroTest’e bakildiginda; AUROC degeri 0.756, ileri evre fibrozis tanisi
icin cut-off degeri %90 sensitivite ve %50 spesifite ile 0.44 olarak
bulundu. ileri evre fibrozis tanisini dislamak igin NPD’i %90, ileri evre
fibrozis tanisi icin PPD’i %50 bulundu. FibroTest ile ¢alismaya dahil
edilen 90 hastanin 58'i (%64.4) hafif veya ileri derecede fibrozis olarak
dogru tani aldi.

2. APRI i¢in; AUROC degeri 0.784, ileri evre fibrozis tanisi igin cut-off
degeri %56 sensitivite ve %87 spesifite ile 0.97 olarak bulundu. ileri
evre fibrozis tanisini dislamak icin NPD'’i %78, ileri evre fibrozis tanisi
icin PPD’i %72 bulundu. APRI ile calismaya dahil edilen 90 hastanin
69'u (%76.7) hafif veya ileri derecede fibrozis olarak dogru tani aldi.

3. FIB-4 icin; AUROC degeri 0.823, ileri evre fibrozis tanisi igin cut-off
degeri %84 sensitivite ve %79 spesifite ile 1.89 olarak bulundu. ileri
evre fibrozis tanisini dislamak icin NPD’i %90, ileri evre fibrozis tanisi
icin PPD’i %69 bulundu. FIB-4 ile galismaya dahil edilen 90 hastanin
73’0 (%81.1) hafif veya ileri derecede fibrozis olarak dogru tani aldi.

Sonu¢ olarak, FibroTest, APRI ve FIB-4 fibrozis belirte¢ testlerinin
karaciger fibrozis derecesini belirlemedeki tanisal degerliligi yliksektir. Bu
testler, birbirileri ile kargilsatinidiginda tanisal degerlilikleri arasinda
anlamh farkhlik yoktur. FibroTest, APRI ve FIB-4 fibrozis belirte¢ testleri,
kronik hepatit C’li hastalarda fibrozis derecesini belirlemede karaciger

biyopsisine alternatif olarak dnerilebilir.
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7. OZET

KRONIK HEPATIT C'Li HASTALARDA KARAC IGER FIBROZISINI
GOSTERMEDE KULLANILAN B iYOKIMYASAL BEL iRTECLER IiLE
KARAC IGER BiYOPSISININ TANISAL DE GERLILIKLERININ
KARSILASTIRILMASI
Mizrak, D., Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, ic Hastaliklar Tezi,
Ankara, 2008. Bu calismanin amacl, tedavi almamis kronik hepatit C’li
hastalarda karaciger fibrozis derecesinin belirlenmesinde ¢ farkli non-
invaziv test ile karaciger biyopsisinin tanisal degerliliginin karsilastiriimasidir.
Calismaya toplam 90 hasta dahil edildi. APRI, FibroTest ve FIB-4, karaciger
biyopsisi ile ayni gun calisildi. APRI: [(AST/normal Ust sinir) / trombosit sayisi
(10%L)] x 100 formiiliyle hesaplandi. FibroTest; analitik kriterlere uygun bir
laboratuvarda calisilan a2-makroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein A1,
GGT ve total billirubinin patentli bir algoritma ile kombine edilmesiyle, FIB-4
ise; yas (yil) x AST[U/L] / (trombosit sayisi[10°/L] x (ALT[U/L])*?) formuliyle
hesaplandi. Karaciger biyopsilerinin timu ayni patolog tarafindan, METAVIR
evreleme sistemine goére analiz edildi. METAVIR evre 0-1-2 hafif evre fibrozis
ve METAVIR evre 3-4 ileri evre fibrozis olarak siniflandi. U¢ metodun tanisal
degerliligi ROC egrisi ile tanimlandi ve birbiriyle karsilastiriidi. METAVIR
evrelemesine gore orneklerin %64.4’U hafif evre fibrozis ve %35.6’s! ileri evre
fibrozis tanisi aldi. APRI degerleri 0.1-4 arasinda, FibroTest degerleri 0.05-
0.95 ve FIB-4 degerleri 0.19-13.5 arasinda degerler aldilar. ileri evre fibrozis
tanisi koymaya yonelik her test icin saptanan cut-off degerleri; APRI igin %56
sensitivite ve %87 spesifite ile 0.97, FibroTest icin %90 sensitivite ve %50
spesifite ile 0.44 ve FIB-4 icin %84 sensitivite ve %79 spesifite ile 1.9 olarak
bulundu. ileri evre fibrozis tanisi icin APRI, FibroTest ve FIB-4 icin PPD’ler
sirayla %72, %50 ve %69.2 olarak bulunurken, hafif evre fibrozis igin NPD’ler
sirayla %78.4, %90.6 ve %90.2 olarak bulundu. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore; APRI, FibroTest ve FIB-4 kronik hepatit C’'li hastalarda fibrozis
derecesinin belirlenmesinde kolay uygulanabilir, dogrulugu yuksek, kabul

edilebilir testlerdir.
Anahtar Sozciikler: HCV; karaciger biyopsisi; FibroTest; APRI; FIB-4
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8. SUMMARY

COMPARISON OF BIOCHEMICAL MARKERS W iTH LIVER BIOPSY TO
ASSESS THE DEGREE OF HEPATIC FIBROSIS IN CHRONIC
HEPATITIS 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-naive 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 y-
glutamyltransferase,  haptoglobin,  a2-macroglobulin,  bilirubin, and
apolipoprotein Al. FIB-4 calculated from the formula: age X AST / (platelets
X ALTY?). 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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