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SIMGE VE KISALTMALAR

: Alkalen Fosfataz

: Alanin Aminotransferaz

: AST / Platelet Ratio Index

. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
. Aspartat Aminotransferaz

: The Area Under the Receiver Operating Characteristic
: Deoksiriboniikleik Asit

: Diinya Saglik Orgiitii

: Ekstraseliiler Matriks

: Fibrosis-4 Index

: Fibrosis-4 Index-Ultrasonografi

: Gama Glutamil Transferaz

: Goteborg University Cirrhosis Index

: Histolojik Aktivite Indeksi

: Hepatit A Viriisii

: Hepatit B e Antijeni

: Hepatit B Yiizey Antijeni

: Hepatit B Viriisii

: Hepatoseliiler Karsinom

. Hepatit C Virtiisii



HDV : Hepatit D Viriisii

HEV : Hepatit E Viriisii

HIV : Human Immundeficiency Virus (Insan immunyetmezlik Viriisii)
HSH : Hepatik Stellat Hiicre

INR . International Normalized Ratio

MMP : Matriks Metalloproteinaz Proteini

PLT : Platelet

PTZ . Protombin Zamani

RNA : Riboniikleik Asit

TGF-B : Transforming Growth Faktor B
TIMPs  :Tissue inhibitor of metalloproteinase
USG : Ultrasonografi



GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde her yil yaklasik iki milyon insan karaciger hastaliklar1 nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir. Bu &liimlerin bir milyonu sirozun komplikasyonlarina, diger bir
milyonu ise hepatoseliiler karsinom (HCC) ve viral hepatitlerin akut komplikasyonlarina bagl
gergeklesmektedir. Diinya genelinde 6liim nedenlerine bakildiginda siroz 11., HCC ise 16.
siradadir. Siroz ve HCC beraber degerlendirildiklerinde diinya genelindeki 6liimlerin %3,5” una
neden olmaktadirlar. Bu hastaliklardan kaynakli 6liimlerde 2000 yil1 ile kiyaslandiginda %0.5’
lik artig izlenmektedir (1). Bu hastaliklardan kaynakli mortalitenin yaninda morbidite
siralamasina da bakildiginda yine ilk yirmi hastaligin i¢inde bulunmaktadirlar (2). Tirkiye’ ye
bakildiginda siroz ve HCC, 2000 yilinda gergeklestirilen Ulusal Hastalik Yikii-Maliyet
Etkililik ¢alismasinda 6zellikle 60 yas ve {izeri kisilerde ilk yirmi 6liim nedeni arasinda
bulunmaktadir (3). Siroz cesitli karaciger hastaliklarinin ortak son patolojisini temsil
etmektedir. Sirozun etiyolojisi ¢ok etkenli olmasina ragmen patolojik goriiniimleri ortaktir;
hepatositlerin dejenerasyonu ve nekrozu, karaciger parankiminin fibrotik doku ve rejeneratif
nodiillerle yer degistirmesi ve karaciger fonksiyonlarinin kaybi. Fibrozis temel patoloji olarak
sirozun Onciiliigiinii yapmaktadir (4, 5). Fibrozis derecesinin artmasi ile birlikte siroz
gelismesinin ve viral, viral olmayan karaciger hastaliklarinin komplikasyon oranlarinin korele
sekilde arttig1 izlenmistir (6, 7). Bu nedenle fibrozis derecesini saptayabilmek onemlidir.
Fibrozisi saptamanin girisimsel (karaciger biyopsisi) ve girisimsel olmayan (serum belirtegleri
ve gorlintiileme) yontemleri bulunmaktadir. Karaciger biyopsisi, fibrozis yaygmligi yaninda

enflamasyon, nekroz, steatoz, sideroz gibi farkli histopatolojik bulgular1 gdsterebilmesi



nedeniyle en iyi yontem olarak yorumlanmaktadir (8, 9). Ancak girisimsel yontem oldugundan
agriya, morbidite ve mortaliteye neden olabilmesi, teknik yontem, fibrozisin heterojen dagilimi
ve tiim organin 1:50000’ lik kismin1 yansitmasi, patologlar tarafindan fibrozis derecesinin farkli
yorumlanabilmesi ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle girisimsel olmayan yontemlerin

bulunmasina ve gelistirilmesine ihtiya¢ dogmustur (9, 10).

Girisimsel olmayan belirtegler iki ana gruba ayrilir. Bunlar biyolojik yaklasim olarak
tanimlanan serum biyobelirtecleri ve fiziksel yaklagim olarak belirlenen karaciger sertligini
Olgen goriintiileme yontemleridir. Baslica belirtegler: Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat
Aminotransferaz (AST), Alkalen Fosfataz (ALP), Gama Glutamil Transferaz (GGT), bilirubin,
trombosit sayisi, alboumin, international normalized ratio (INR), protrombin zamani (PTZ),
gama globiilin, alfa 2 makroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein al, hiyaluronat, doku
metalloproteinaz inhibitorleri (TIMPs) ve matriks metalloproteinaz (MMP)* dir. Bu
belirteglerin ¢esitli kombinasyonlarini kullanarak formiilasyonlara yas, cinsiyet, viicut Kitle
indeksi gibi klinik parametrelerin de eklenmesi ile birgok indeks gelistirilmistir. Bu formiillerin
bazilar su sekildedir: AST / Platelet Ratio Index (APRI), Fibrosis-4 Index (FIB-4), GUCI
Goteborg University Cirrhosis Index (GUCI), Hui skoru, Zeng skoru, ALT oran.
Biyobelirtecler arasinda patentli olanlar da mevcuttur. Fiziksel yaklasimi kullanarak karaciger
parankim yapisini inceleyen, ana prensibi fibrozis arttikga dokunun sertliginin artmasini baz
alan yontemler, ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans bazli elastografilerdir (11).
Biyobelirteglerin avantaji kolay uygulanabilirlik, laboratuvarlar arasi giivenli tekrarlanabilirlik
ve Ozellikle patentli olmayanlarinin yaygin kullanilabilirligidir (12, 13). Ancak bu belirteclerin
sadece karaciger spesifik fibrozisi yansitmamalari, farkli fizyolojik durumlar ve hastaliklarda
da degerlerinin etkilenebilmesi gibi dezavantajlart mevcuttur. Ayni sekilde elastografi
yontemlerinin de 6zellikli aletin bulunabilirligi, uygulama sorunlar1 (obezite, asit , yapanin
tecriibesi gibi), sirozu iyi gdstermesi diginda ara fibrozis degerlerini iyi yansitmamasi ve yanlis
pozitiflik (akut hepatit, ekstrahepatik kolestaz, karaciger konjesyonu, yemek yeme nedenli) gibi
dezavantajlart mevcuttur (11) .Bu nedenle fibrozisi kestirmede ideal bir marker mevcut
degildir.

Aragtirmamizin amaci Trakya Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniginde
kronik karaciger hastalig1 tanist ile takipli hastalarda iki non invaziv islemi de kullanarak; serum

biyobelirtegleri ve karaciger ultrasonografik goriintiilemesi ile fibrozis tayinini en dogru sekilde



yapabilen modeli gelistirmek, boylece karaciger hastaliginin prognozunu girisimsel islem

yapmaksizin 6ngorebilmektir.



GENEL BiLGILER

KRONIK VIRAL HEPATITLER

Onleyici islemler ve tedavi rejimlerine ragmen viral hepatitlerin kiiresel yiikii nemini
korumaktadir. 2015 yilinda viral hepatitlere bagli 1.34 milyon 6lim bildirilmis olup bu say1
tiiberkiiloz, sitma ve insan immun yetmezlik viriistiniin (HIV) sebep oldugu 6liim sayilari ile

benzerdir (14).

Viral hepatitten temel olarak karacigere 6zgii bes virlis sorumludur. Bunlar Hepatit A
Viriisii (HAV), Hepatit B Viriisti (HBV), Hepatit C Viriisii (HCV), Hepatit D Viriisii (HDV) ve
Hepatit E Viriisiidiir (HEV). i¢lerinden HBV ve HCV viral hepatit kaynakli 6liimlerin %96’
sina sebep olmaktadir. 2015 yilinda tahminen 257 milyon kisinin kronik HBV ve 71 milyon
kisinin kronik HCV enfeksiyonu ile yasadig:i bildirilmistir. Kronik viral hepatitin baglica
komplikasyonlar1 siroz ve HCC’ dir (15). Kronik viral hepatitler i¢in mutlak son olarak kabul

edilen HCC’ nin 2018 yilinda diinyanin en yaygin 6. kanseri oldugu bildirilmistir (16).

HEPATIT B VIRUSU ENFEKSiYONU

Hepatit B Viriisii enfeksiyonu, diinya c¢apinda 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Diinya ¢apinda her yil yaklasik 780.000 kisi HBV ile iliskili komplikasyonlar
nedeniyle 6lmektedir (17). HBV enfeksiyonu diinyada kronik karaciger hastaliginin yaygin bir
nedenidir. Perinatal maruziyetten sonra HBV enfeksiyonunun kroniklesme riski %90’ dir.

Asilama ile bulag 6nemli dl¢lide azaltilmis olsa da dogumda yapilan ilk doz asinin yaygimlig:



%39 ile hala distiktir. 2015 yilinda HBV ile enfekte olan kisilerin sadece %9’ una tani
konulabildigi ve tedavi kriterlerini karsilayanlarin sadece %8’ inin tedaviye ulasabildigi
bildirilmistir (18, 19). HBV’ nin A’ dan J’ ye kadar adlandirilan 10 genotipi bulunmaktadir.
Ulkemizde yaygin olarak genotip D bulunmaktadir (20).

Hepatit B Viriisii, hepadnaviridae ailesine ait kismen ¢ift sarmalli bir hepatotropik
deoksiriboniikleik asit (DNA) viriistidiir. HBV Kkiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek (cor), etrafinda
zarf (yiizey antijeni) olan komplet viriisten (Dane partikiili)) olusur. HBV bir DNA viriisii
olmasina ragmen reverse transkriptaz enzimini kodlar ve ribo niikleik asit (RNA) araciligiyla
replike olur (21). Replikasyonda, viral genomik DNA ve polimeraz hepatosit ¢ekirdegine
tasindiktan sonra ¢ift sarmalli halkasal DNA (covalently-closed circular DNA, cccDNA)’ ya
dontistirilir. HBV® nin hepatositlerde kalmasindan ve antiviral tedavi sonrasi izlenen
reaktivasyonlardan bu mekanizma sorumludur (22). HBV yiizey antijeninin (HBsAG) serumda
6 aydan fazla varligi kronik HBV enfeksiyonu tanist koydurur (23). HBV enfeksiyonu
asemptomatik tasiyicilik, semptomatik hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit zeminde siroz

ve komplikasyonlar1 gibi farkli klinik tablolara yol agabilir (24).

Hepatit B Viriisii ile iligkili karsinogenezin asamalari iyi bilinmektedir. HBV DNA,
genoma entegre olmakta ve genom islevlerini bozabilmektedir (25, 26). Enfeksiyon sirasinda,
HBV DNA, genoma entegre edilip kopyalanir, bu da viriisiin ve bilesenlerinin ¢ogalmasini
saglar ve hepatosit i¢inde inflamatuar siirece neden olur. Tekrarlanan inflamatuar dongiiler,
karsinogenez igin yiiksek risk faktorii olan kronik inflamasyon ve siroza yol agabilir. Bununla
birlikte, diger viral hepatitlerle karsilastirildiginda, kronik HBV enfeksiyonunun klinik 6nemi,
predispozan karaciger sirozu yoklugunda bile dogrudan HCC' ye neden olma yetenegidir (27).
Kronik HBV enfeksiyonu, HCC hastalarinin yarisindan fazlasinin etiyolojik nedenidir. HBV
ile enfekte olan hastalar, olmayan hastalardan yasam boyu 25-37 kat daha yiiksek HCC
gelistirme riskine sahiptirler (28, 29). Kronik HBV enfeksiyonuna bagli HCC gelismesi, viral
yiik, siroz varligi, HBV genotipi, Hepatit B e antijeni (HBeAg) serolojisi ve kronik HBV
enfeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan viral genom mutasyonlar: gibi birgok faktorle iliskilidir. Bu
degiskenler yalnizca kronik karaciger hastalifinin ilerlemesinden sorumlu olmakla kalmaz,
ayni zamanda anti-viral tedavilere verilen yanitla da iligkilidir (30-33). HBsAg pozitifligi
genellikle tarama ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda, HBeAg' nin HBV ile iliskili HCC i¢in daha yiiksek oran ve daha iyi bir kestirim
belirteci oldugunu gostermektedir. HBsAg ve HBeAg pozitif olan hastalarda rolatif risk, sadece



HBsAg pozitif olan hastalara gore alt1 kat artmistir (34). Aktif replikasyonu gosteren HBeAg

pozitifligi, tekrarlayan nekroz ve rejenerasyona baglh karsinogenez ile iligkili bulunmustur (27).

Hepatit B Viriisii X proteini DNA tamir mekanizmalar1 ve hiicre apopitozis siireglerini
etkilemekte, epigenetik degisikliklere neden olabilmektedir (35, 36). HBV X proteininin
dogrudan onkogenik aktivitesi, kronik aktif inflamasyon siirecleri tarafindan giliclendirilerek
oksidatif stresin artmasina neden olur ve hipoksi, nekroz, rejenerasyon, anjiogenezis ve hiicresel
yaslanma siireclerini tetikler (37, 38). HBV X proteininin karsinogenez baslangici igin
fibroblastlarin transformasyonunda Ras proteini ile isbirligi yaptig1 gosterilmistir (39). HBV x
proteini, hepatokarsinogenezde yer alan mitojenle aktive olan protein kinaz yolunu aktive eder

ve bir tiimor baskilayict gen olan timor proteini 53 genini diizenler (40, 41).

Hepatit B Viriis enfeksiyonu HCC’ nin en 6nemli nedenlerindendir, hem siroz
zemininde hem de dogrudan HCC ye neden olabilmektedir. Bu nedenle HBV enfeksiyonunun

erken tani ve tedavisi Onemlidir.

HEPATIT C VIRUSU ENFEKSiYONU

Kronik karaciger hastaliginin diinya genelindeki 6nemli nedenlerinden birisi de HCV
enfeksiyonudur (42). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore HCV ile enfekte yaklagik 171
milyon insan oldugu éngoriilmektedir (43). Ulkemizde ise tahmini yaygmhigi %1 civarindadir
(44). HCV ile enfekte bireylerin %10-20’ sinde kendiliginden iyilesme goriiliirken, % 80’ inden
fazlasinda kronik enfeksiyon gelisir (45).

Hepatit C Viriisii; yedi ana genotipe ve viral RNA polimerazdaki diizeltme
mekanizmasinin yoklugundan kaynaklanan 6énemli genetik farkliliklara sahip 67 tanimlanmis
alt tipe ayrilabilir (46, 47). HCV genotiplerinin dagilimina bakildiginda diinya ¢apindaki
vakalarin yaklasik %50' sini genotip 1 olusturmaktadir. Tip 4' in Afrika ve Orta Dogu' da,
genotip 1" in ise Avrupa ve Kuzey Amerika' da baskin genotip oldugu bildirilmistir (47).

Kronik HCV enfeksiyonu olan bir bireyde hepatositlerin %30 ila %50' si viral
partikiiller igermektedir (48). Enfeksiyonu takiben olusan parankimal hiicre hasari, patojene ve
onun spesifik antijenlerine karsi olusturulan bagisiklik tepkilerinden kaynaklanir. Hepatik
makrofajlar ve antijene 6zgii T hiicre aktivasyonundan olusan, dogal ve kazanilmis immiin yanit
eszamanli olarak gelisir ve lipid birikimine, transforming growth factor-p (TGF-p) salgilayan

hepatik stellat hiicrelerin (HSH) aktivasyonuna yol agar. Bu yolla HSH’ larin aktive olmasi ise



karaciger fibrozisine zemin hazirlar (49). Karaciger fibrozu HCC baslangici i¢in 6nemli bir risk
faktoridiir (50). NS3a protein bileseninin hepatositlerdeki lipid damlaciklarinda lokalize olma
ve artan lipid sentezine yol agan “Sterol regulatory element-binding protein-1” aktivasyonu
yoluyla yag asidi sentaz ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir (51, 52). Tek bagina lipid
birikimindeki bu degisiklikler, bagimsiz olarak onkogenez ile iligkili olan oksidatif stresi ve
endoplazmik retikulum stresini arttirir (53, 54). Bir ¢ekirdek proteini, k6k hiicre benzeri
hiicrelerin ¢ogalmasina yol agan NANOG transkripsiyon yanitini baglatir ve timor olusumuna
katkida bulunur (55, 56). Ayrica NS5a' nin hepatositlerde endotoksin ile indiikklenen NANOG
ekspresyonuna yol agan toll like reseptor-4 (TLR4) ekspresyonunu da arttirdigi gosterilmistir
(57).

Kronik HCV enfeksiyonun 20 yillik dogal seyrinde siroz gelisme ihtimali %16 dir.
Siroz gelismis olan hastalarda da yillik %1.4-4.9 civarinda HCC gelisme riski bulunmaktadir
(58). HCV enfeksiyonunda karacigerin hasarinin degerlendirilmesinde altin standart hala
karaciger biyopsisidir. Fakat islemin invaziv olmasi komplikasyonlar icermesi invaziv olmayan

alternatif testler bulma gereksinimi olusturmustur (59).

KARACIGER FiBROZiSi

Karacigerin fibrozisi kronik uyaranlar sonucu gelisen, karacigerde hasar olusturan,
artmis bag dokusu birikimiyle sonuglanan karmasik ve dinamik bir siirectir (60). Bu siireg,
fibrogenezin uyarilmasini ve fibrolizisin diizenlenmesini igerir (61). Karacigerin hiicresel
yapisinin %70’ i hepatositlerden, %30’ u parankim dis1 hiicrelerden olusur. Parankim dis1 hiicre
grubunun ise %70’ i endotel, %20’ si kupffer ve %10’ u HSH’ lerden olusur. Hepatik
sintisoidleri doseyen endotel ile hepatosit hiicrelerinin arasini dolduran ag benzeri destek
dokuya ekstraseliiler matriks (ESM) denir. HSH; ESM dongiisiinii saglayan MMP ve MMP” yi
inhibe eden TIMPs salinimindan, A vitamini depolanmasindan Ve bazal membran tipi gdzenekli
matriksin sentezlenmesinden sorumludur. HSH fibrozisin temel diizenleyicisidir (62).
Hepatoselliiler hasar sonrasinda HSH' ler aktive olarak kontraktilite, proliferasyon ve fibroz
matriks iiretimi yapabilen miyofibroblastlara doniisiir. Bu dontisiim hepatositlerin ve kupffer
hiicrelerinin salgiladigit TGF-B1, anjiyotensin ve leptin gibi fibrojenik sitokinler tarafindan
aktive edilir. HSH aktivasyonu yoluyla baslayan fibrojenik siiregte ii¢ asama yer alir; 6lmekte

olan hepatositler tarafindan saglanan HSH aktivasyonunun preinflamatuar fazi, HSH' lerin



miyofibroblastlara doniismesi i¢in daha fazla uyarildigi bir inflamatuar faz ve miyofibroblastlar

tarafindan uyarici sitokinler ve ECM bilesenlerinin salgiladigi bir post inflamatuar faz (63).

Hepatik homeostazin herhangi bir nedenle kronik sekilde bozulmasiyla fibrozis
baslayabilir. Bu durum siklikla kendini karaciger biyopsisinde inflamatuar hiicrelerin varligiyla
gosterir. Hepatik homeostazin bozulmasi, hepatositlerden, makrofajlardan, HSH’ lerden ve
inflamatuar hiicrelerden kararsiz serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretimine yol agabilir.
Serbest oksijen radikalleri, karaciger hasarmin baslatilmast ve siirdiiriilmesinin gii¢lii
aracilarindandir ve hiicresel membranlarin lipid peroksidasyonuna neden olurlar (64).
Karaciger hasarinin tetikleyicisi ne olursa olsun tiim kronik karaciger hastaliklarinin seyrinde
karaciger parankiminde ESM' nin asir1 yapimi, perisiniizoidal bolgede kollajenler (I, III ve IV),
fibronektin, undulin, elastin, laminin, hyaliironik asit, proteoglikanlar gibi molekiillerin
yogunlagmasi ve skar dokusunun olusumu yani Karaciger fibrozisi gelisebilir ve bu durum

tedavi edilmezse siroz gelisimi ile sonuglanabilir (61).

Fibrozis, temelde karacigerdeki inflamasyonu sinirlandirma amaciyla baglar. Karaciger
hasari; oksidatif stres, apopitotik cisimler, lipopolisakkaritler ve parakrin uyar1 gibi yollarla
baslatilabilir. Uyaran sonucu hiicreler ya apopitozise ugrar ya iyilesme yoluyla normale déner
ya da ileri asamaya gecerler. Bu asamada proliferasyon, kontraktilite, fibrogenesis, degisken
derecede matriks yikimi, HSH kemotaksisi, l6kositlerden sitokin salinimi ve retinoid kaybi gibi
degisimlerle fibrozise ilerleme olur ve ESM miktar1 artar (65). Bu siiregte hasara sebep olan
faktor ortadan kalkarsa fibrotik siiregc MMP ile temizlenebilir. Kronik viral enfeksiyonun ve
hepatosit hasarinin devamlilik gostermesi halinde fibrozis sinirlandirilamayan seviyeye ulasip
fibroz bag doku birikimine neden olabilir. Zamanla fibrozis karacigerin parankim yapisini ve
gorevlerini bozabilir. Kronik hasar ilerlemeye devam ederse fibroz septa ve nodiil olusumu da
stirece eklenebilir ve karaciger parankiminde portal kan akimina kars1 direng olusup portal
hipertansiyon ve siroz geligsebilir. En sonunda da hepatoseliiler yenilenmenin devamli
uyarilmasi sonucunda HCC gelisebilir (66). Fibrozisin ileri asamasinda, ESM’ deki kollajen
LILIV; elastin, hyaliironan, laminin ve proteoglikan miktarinin yaklasik 6 kat arttig1 tespit
edilmistir. Fibrozisin derecesi ilerledik¢e karacigerdeki fonksiyon kaybi da ilerler (61). HBV
ve HCV enfeksiyonlari kronik inflamasyona ve siirekli yara iyilesmesi yanitina neden olarak
fibrogenezise yol agar. Ek olarak, viral enfeksiyon dogrudan ve dolayli yoldan profibrojenik
tepkiler de ortaya ¢ikartabilir. HBV X proteini , karacigerdeki HSH’ leri parakrin aktivasyonla
indiikler (67). In vitro deneylerde HBV’ nin HSH* lerde kollajen I’ in proliferasyonunu ve



ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir (68). Yakin zamanda, HbeAg’ nin HSH’ lerin
aktivasyonunu ve proliferasyonunu TGF-B araciligiyla indiikledigi; ancak hiicre ortamindan
saflastirilan HBeAg proteininin HSH” leri dogrudan da aktive edebilecegi bulunmustur (69).
Birka¢ ¢aligmada HCV ¢ekirdek proteininin ve NS5A’ nin proapopitotik, steatoz indiikleyici
ve kanserojen etkileri oldugu belirtilmistir (70). HCV’ nin dogrudan profibrojenik etkileri;
NS3-NS5 replikonunu ¢ogaltan, profibrojenik faktorleri salgilayan, hem fibrogenezisi uyaran
hem de HSH ve miyofibroblastlarin fibrolitik genlerini ve proteinlerini inhibe eden TGF-p1
salgilayan human hepatoma 7 hiicrelerinde gosterilmistir (71). HCV E2 proteini de HSH’ de
profibrojenik MMP-2’ yi indiikler, bu nedenle de fibrogenezis ile iliskilendirilir (72).

Fibrozisin ¢6ziilmesi i¢in baslatici nedenin uzaklastirilmasi 6n kosuldur. HSH” lerin
aktivasyonu fibrozisin gelismesinde 6nemdir. Fibrozisin gerileme siirecinde ise aktive olmus
HSH’ lerin sayis1 azalir. Aktive HSH sayisinin azalmasi sessiz duruma geri déonme ya da
apopitozis yoluyla olabilir. HSH’ lerin sessiz duruma geri donebildikleri in vitro olarak
gozlemlense de in vivo olarak gozlemlenmemistir . HSH azalmasi temel olarak apopitozis ile

kontrol edilmektedir. In vitro olarak HSH lerin spontan apopitozisi gdzlemlenmistir (73).

Karaciger fibrozisi ilerledikge karacigerdeki fonksiyon kaybi da ilerler. Fibrozis
zemininde de HCC ve siroz geligebilir (61). Her yil yaklagik iki milyon insanin HCC ve siroz
basta olmak tizere karaciger hastaliklar1 nedeniyle hayatin1 kaybettigi géz 6niine alindiginda

fibrozisin erken donemde non invaziv yontemlerle tespit edilmesi nem kazanmaktadir (1).

KARACIGER BiYOPSIiSi

[k perkiitan karaciger biyopsisi 1923 yilinda yapilmis olup bugiine kadar karaciger
hastaliklarinin tan1 ve evrelemesinde temel yontem olarak kullanmilmistir (74). Hepatik
fibrozisin degerlendirilmesi i¢in altin standart, karaciger histolojisidir. Ancak karaciger
biyopsisi invaziv olmasi, yetersiz numune sebebi ile tekrarlanmasinin gerekebilmesi, batili
olmayan {ilkelerde uygulanabilirlik ve maliyeti, biyopsi sonuglarmin patologlar arasi
degiskenlik gosterebilmesi, Ornekleme hatalar1 ve siroz igin %24 yanlis negatiflik
gosterebilmesi sebebi ile alternatif yontemler bulunmaya c¢alisilmaktadir (75-78). Bu

sebeplerden dolay1 hepatik fibrozisi degerlendirmek i¢in non invaziv testler gelistirilmistir.



NON INVAZIV TESTLER
AST-Platelet Ratio Indeks

AST-Platelet Ratio indeks, fibrozisi ve sirozu kabul edilebilir 6l¢iide Ongorebilen en
basit belirteglerden biridir. APRI skoru (AST/AST st sinir1) X (100/PLT) seklinde bir formiil
ile hesaplanir (79). Kronik hepatiti olan hastalarda karaciger fibrozisinin gostergesi olabilecek
testler veya yontemler daha c¢ok kronik HCV hastalarinda ve karaciger yaglanmasinda
calisilmigtir (80). HCV hastalarinda yapilmis 40 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde,
APRI skorunun 6nemli derecede fibrozisi ve sirozu dngdrebilecegi gosterilmistir (81). Kronik

HBV enfeksiyonu tanili hastalarda da siroz i¢in benzer sonuglar bulunmustur (82).

Tablo 1: Aspartat Aminotransferaz-Platelet Ratio Index puanlamasi

APRI Skoru Fibrozis durumu

<05 Diisiik olasilikta fibrozis ya da siroz

>05ves1 Belirsiz fibrozis, diisiik olasilikta siroz

>1ve<1l5 Yiiksek olasilikta fibrozis, siroz belirsiz

>15ves<?2 Yiiksek olasilikta fibrozis ama siroz belirsiz

>2 Belirgin ve yiiksek olasilikta fibrozis ve siroz

APRI: Aspartat Aminotransferaz-Platelet Ratio Index.

Fibrozis-4 Indeks:

Fibrosis-4 Indeks, 2006 yilinda Sterling ve arkadaglari tarafindan HCV-HIV koenfekte
hastalarda karaciger fibrozisini 6ngérmek amaciyla gelistirilmis bir indekstir. Yas x AST/(PLT
X VALT) formiilii ile hesaplanmaktadir. DSO de kronik HBV rehberlerinde FIB-4 indeksinin
hasta takibinde kullanilmasini 6nermektedir. Literatiirde FIB-4 indeksinin kronik HBV ve HCV

hastalarinda fibrozis ve sirozu 6ngérmede kullanilabilecegini belirten galismalar bulunmaktadir

(59, 78, 82-84).
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Tablo 2: Fibrozis-4 Index puanlamasi

FIB-4 Skoru Fibrozis durumu
<1,45 Diistik olasilikta siroz
>1,45 ve £3,25 Belirsiz

>3,25 Yiksek olasilikta siroz

FIB-4: Fibrozis-4 Index.

Goteborg University Cirrhosis Index:

Goteborg University Cirrhosis Index, (AST/AST iist sinir1) x INR X 100/PLT formiili
ile hesaplanir. Konvansiyonel karaciger biyopsisinin komplikasyonlarindan kaginarak fibrozisi
ve sirozu kestirebilmek amaciyla, kronik HCV hastalarinda 2004 yilinda yapilan ¢alismalar
sonucu kullanima giren bir non invaziv indekstir (85). Literatiirde GUCI’ nin HBV hastalarinda

da kullanildig: ¢alismalar bulunmaktadir (86).

Tablo 3: Goteborg University Cirrhosis Index puanlamasi

GUCI Skoru Fibrozis durumu
<1 Diisiik olasilikta siroz
>1 Yiiksek olasilikta siroz

GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index.

KONVANSIiYONEL ULTRASONOGRAFI

Konvansiyonel ultrasonografi; iyonlastirict radyasyon igermeyen, tekrarlayan
incelemelere izin veren, yaygin olarak bulunabilen ve diisiik maliyetli bir yontemdir. Bu
nedenle karaciger hastaligi tanisiyla tetkik edilen hastalarin degerlendirilmesi ve karaciger
fibrozunun girisimsel olmayan teshisi i¢in siklikla ilk segenek yontem olarak kullanilir. Kronik
karaciger hastalig1 olan hastalarda fibrozisin ilerledigini diisiindiiren USG bulgulari; rejeneratif

nodiiller, fibroz septa varligini yansitan kaba kontur, ylizey nodiilaritesi ve degisen parankimal
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ekojeniteyi igerir. Siroz ilerledikce, karacigerin sag lobunda hacim kaybi izlenirken kaudat ve

lateral segmentte karakteristik hipertrofi gozlenir, ileri evrede ise karaciger atrofisi goriiliir (87).

Bu bulgular yiiksek duyarlilik ve 6zgiillikten yoksun olabilir ve sirozun erken evresinde

karaciger morfolojisi normal olabilir.

PATOLOJIK SKORLAMA SISTEMLERI

Histolojik aktivite indeksi (HAI), Knodell skoru olarak bilinir ve dort parametrenin
degerlendirilmesine dayanir. Bunlar periportal nekroz (1-10 puan), parankimal hasar (0-4
puan), portal inflamasyon (0-4 puan) ve fibrozistir (0-6 puan). Knodell skoru, genel histolojik
aktiviteyi O ile 18 puan araliginda gosterir. Knodell skorlama sisteminin smirlilig,
nekroenflamasyon (derecelendirme) skorlarinin fibrozis (evreleme) skorlari ile toplanmasidir.

Bu parametreler farkli lezyonlari tarif eder ve agik¢a farkli prognostik etkilere sahiptir.

Ishak' m sistemi ise histolojik aktivite indeksinin gézden gegirilmis bir versiyonudur ve
aktivite derecesi ile fibrozis evresini iki ayr1 madde olarak tamimlar. Karaciger fibrozisi Ishak
fibrozisi puanlamasinda; yok (0), hafif (1-2), orta (3-4) ve agir/siroz (5-6) olarak siniflandirilir
(88).

Tablo 4. ishak Fibrozis Evreleme Sistemi (89)

ISHAK | Histolojik bulgu METAVIR*
0 Fibrozis yok 0
1 Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, beraberinde kisa fibroz 1

septalar olabilir veya olmayabilir

2 Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme, beraberinde kisa fibréz 1
septalar olabilir veya olmayabilir

3 Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme, beraberinde nadir portal- 2
portal kopriilesme goriiliir

4 Portal alanlarin c¢ogunda fibroz genisleme, beraberinde belirgin 3
portal-portal ve portal-santral kopriilesme mevcut

5 Belirgin portal-portal ve portal-santral kopriilesme, nadir nodiiller 3
mevcut (inkomplet siroz)

6 Siroz 4

*Ishak fibrozis skorunun Metavir skor sistemine gore karsilig.
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Tablo 5. Ishak (Modifiye Knodell) derecelendirme sistemi (89)

Modifiye Knodell (ISHAK) Derecelendirmesi
Nekroenflamatuar skorlar

A W NN -, O

A. Periportal veya periseptal interface (sinir) hepatiti

Yok

Hafif (fokal, az sayida-birkag portal alanda)

Hafif / orta derecede (fokal portal alanlarin ¢ogunda)

Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’den azinda ve devamli)

iddetli (portal traktin veya septanin %50’sinden fazlasinda ve devamli
S (p ya sep )

oo o1 A W N, O

B. Konfuluent (Birlesik) nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Bazi alanlarda zone III nekrozu

Cogu alanda (lobiilde) zone III nekrozu

Zone Il nekrozu ve nadir porto-sentral kopriilesme

Cok sayida zone III nekrozu ve porto-sentral kopriilesme

Panasiner ve multiasiner nekroz

A W NN 2 O

C. Fokal litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon
Yok

Bir odak veya her 10x objektif biiylitmede birden az

Her 10x objektif biiylitmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif bilyilitmesinde 5-10 odak

Her 10x objektif biiylitmesinde 10°dan ¢ok odak

A W N P O

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilarinda

Orta derecede, portal alanlarin tiimii veya bazilarinda
Orta derecede veya siddetli, portal alanlar1 tiimiinde

Siddetli, portal alanlarin tiimiinde
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GERECLER VE YONTEM

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Polikliniginde takipli, 2015-2020 tarihleri arasinda HBV ve HCV etiyolojisi ile karaciger
parankim biyopsisi yapilan, 18 yasindan biiylik 259 hasta alindi. Tez ¢alismasi igin Trakya
Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Etik kurulu 2020/259 protokol no’ lu etik kurulu onay
alinmigtir (EK-1).

Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri

1. Viral seroloji sonuglart HBsAg pozitif veya HCV-RNA pozitif olan hastalar

2. Kronik HCV veya HBV hastalig1 nedeniyle hastanemizde karaciger parankim
biyopsisi yapilmis olan hastalar

3. Kronik HCV veya HBV hastalig1 nedeniyle hastanemizde karaciger ultrasonografisi
yapilmis olan hastalar

4. Kronik HCV veya HBV hastaligi nedeniyle hastanemizde hemogram ve biyokimya
tetkikleri yapilmis olan hastalar

Arastirmadan Dislanma Olgiitleri

1. Alkol kullanim bozuklugu tanisi olan hastalar

2. Metabolik etiyoloji nedeniyle siroz olan hastalar (Hemakramatozis, Wilson Hastalig1,
Alfa-1 Antitiripsin Eksikligi)

3. Otoimmiin hepatit tanisi olan hastalar
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4. Non alkolik steatohepatit tanis1 olan hastalar
5. Primer biliyer kolanjit tanis1 olan hastalar
6. Siroza bagl koagiilopati nedeniyle biyopsi yapilamayan hastalar

7. Karacigerinde, HCC dahil, solid lezyonu olan hastalar

Hastane otomasyon sisteminden hastalarin yas, cinsiyet, etiyoloji, hemoglobin, 16kosit,
notrofil, lenfosit, platelet, total bilirubin, direkt bilirubin, sodyum, potasyum, iire, kreatinin,
total protein, albiimin, ALT, AST, ALP, GGT, PTZ, INR, APTT degerleri kaydedildi.
Fakiiltemiz Radyoloji Anabilim Dali’ nda, 2015-2020 tarihleri aras1 Toshiba Aplio 500 ve
Esaote MyLab 70 USG cihazlar1 kullanilarak yapilan karaciger ve dalak USG bulgular
otomasyon sisteminden taranarak kaydedildi. Fakiiltemiz Patoloji Anabilim Dali’ nda, 2015-
2020 tarihleri aras1 yapilan karaciger parankim biyopsilerinin listesi alindi. Karaciger parankim
biyosisi materyallerinin; kasetlenme, tespit, takip, parafinizasyon, deparafinizasyon, alkol ile
rehidratasyon islemleri sonrast Hepatit B Direkt Immiin, Hematoksilen Eozine ve Masson
Trichrom boyalar1 ile boyanmastyla olusturulan patoloji preperatlarinin incelenmesi ile
diizenlenen patoloji raporlar1 otomasyon sisteminden taranarak fibrozis ve HAI skorlar
kaydedildi. Hastalarin laboratuvar verileri kullanilarak (AST/AST iist sinir1) x (100/PLT)
formiilii ile APRI, (AST/AST iist smir1) x INR x 100/PLT formiilii ile GUCI ve Yas x
AST/(PLT x v/ALT) formiilii ile FIB-4 skorlar1 hesaplandi; bu skorlara USG raporlari incenerek
dalak boyut ve karaciger boyut, heterojenite, mikrolobiilasyon ve hepatosteatoz bulgular
eklendi; patoloji raporlarindan elde edilen HAI ve Ishak fibrozis skorlamalari ile korelasyon

gosteren yeni bir model gelistirilmeye ¢alisildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmede siirekli degiskenler icin normallik kosulu Shapiro-Wilk
testi ile kontrol edildi. Ug grubun verileri normal dagilim gosterdiginde Tek Yonlii Varyans
analizi, normal dagilim gostermediginde Kruskal Wallis testi (Post-Hoc: Dunn-Bonferroni test)
kullanilarak karsilastirildi. Iki kategorik degisken arasindaki iliski Pearson'un Ki-kare testi ve
Fisher’in Kesin (Exact) testi ile incelendi. Indeksler {izerinde gelistirme caligmasi lojistik
regresyon analizi ile gergeklestirildi. Lojistik regresyon, bir sonucu belirleyen bir veya daha
fazla bagimsiz degisken bulunan bir veri kiimesini analiz etmek i¢in kullanilan istatistiksel bir
yontemdir. Lojistik regresyonun amaci, bir dizi bagimsiz degisken arasindaki iliskiyi

tamimlamak igin en uygun modeli bulmaktir. Indekslerin tamisal performansi Receiver
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Operating Characteristic (ROC) analizi ile incelendi ve Area Under Curve (AUC) degerleri
DelLong testi ile karsilastirildi. Duyarlilik, segicilik, pozitif kestirim degeri ve negatif kestirim
degeri olgiileri hesaplandi. Veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleri ile ifade edildi. Tiim analizler i¢in istatistiksel yazilim SPSS version 23 (SPSS Inc.,
Armonk, NY) kullanildi. ROC analizi i¢in R (Version 4.1.0) programi "pROC" (Version
1.17.0.1) paketi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Aragtirmamizda Trakya Universitesi Saglk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Gastroenteroloji Poliklinigine 2015-2020 yillar1 arasinda bagvuran 259 hastanin laboratuvar,

ultrasonografi ve karaciger biyopsi sonuglari incelendi.

Arastirmamizda yer alan hastalarin medyan yasi; 54 (19-90) iken, 153 (%59,1)’ i erkek
106 (%40.9)° s1 kadind1. Hastalardaki viral hepatit etiyolojisinin 226’ s1 (%87,3) HBV, 33’ i
(%12,7) HCV idi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarimn genel ozellikleri

Orttss Med (Min-Mak)

Yas 52,4+13,6 54 (19-90)
Cinsiyet n %

Kadin 106 40,9

Erkek 153 59,1
Etiyoloji n %

HBV 226 87,3

HCV 33 12,7

Orttss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum - Maksimum).

HBV:Heaptit B virlisi HCV:Hepatit C virtisii.
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Sekil 1’ de hastalarin yaslarinin dagilimi histogram grafigi seklinde gosterilmektedir.

Sekil 1. Hastalarin yaslarinin dagilim
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Frekans

Hastalarinin laboratuvar degerleri incelendiginde ortalama hemoglobin diizeyi 14,3£1,5
idi. Hastalarin, 16kosit sayisinin medyan degeri 6,5 (0-15), nétrofil sayisinin 3,6 (1-9,8), lenfosit
sayisinin 2,1 (0,7-5,3) olarak elde edilirken platelet sayisinin medyan degeri 204,000 (99,000-
425,000) idi.

Total bilirubin ve direkt bilirubine iliskin medyan degerler sirasiyla; 0,8 (0-4,9) ve 0,2
(0,1-4,6) olarak bulundu.

Protrombin zamani, INR ve Aptt degerlerine iliskin medyan degerler sirasiyla; 14 (10,4-
19,4), 1 (0,8-1,9) ve 29 (19,3-38) idi. Hastalarin tiim laboratuvar degerlerine iliskin tanimlayict
istatistikler Tablo 7’ de yer almaktadir.
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Tablo 7. Hastalarin laboratuvar degerleri

Orttss Med (Min-Mak)
Hemoglobin 14,3£1,5 14,3 (9,6-18,2)
Lokosit 6,7+2 6,5 (0-15)
Nétrofil 3.8+1,4 3,6 (1-9,8)
Lenfosit 2,1+0,7 2,1 (0,7-5,3)
Platelet 207,900+61,900 204,000 (99,000-425,000)
Total Bilirubin 0,9+0,6 0,8 (0-4,9)
Direkt Bilirubin 0,3+0,4 0,2 (0,1-4,6)
Sodyum 139,2+3,4 139 (104-146)
Potasyum 4,4+0,4 4,4 (3,3-5,6)
Ure 30+12,8 29 (11-180)
Kreatinin 0,8+0,4 0,7 (0,3-5,4)
Total Protein 7,3+0,7 7,4 (0,9-9,5)
Albiimin 42+0,4 4,2 (1,9-5)
ALT 127+206,3 58 (2-1947)
AST 84,1+128,4 44 (1-1184)
ALP 91,9+39,9 82 (36-309)
GGT 68,9+155,8 34 (7-2260)
Protrombin zamam 14+1,2 14 (10,4-19,4)
INR 1+0,1 1(0,8-1,9)
Aptt 28,7+2,7 29 (19,3-38)

Ortss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum - Maksimum), ALT: Alanin

Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, GGT:Gama Glutamil Transferaz,
INR: International Normalized Ratio, Aptt: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani.

Hastalarin %6,2 (n=16)" sinde ultrasonografi sonucunda dalakta biiyiime tespit edildi.
Karacigerde heterojeniteye hastalarin %22,8 (n=59)’ inde, mikrolobiilasyona %5 (n=13)’ inde
ve hepatosteatoza %12,7 (n=33)’ sinde rastlandi. Hastalarin %16,2 (n=42) sinde de karaciger
boyutunda artis gozlendi (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin ultrasonografi bulgular:

n %

Dalak boyutu

Normal 243 93,8

Biiyiik 16 6,2
Karacigerde heterojenite

Yok 200 71,2

Var 59 22,8
Karacigerde
mikrolobiilasyon

Yok 246 95,0

Var 13 50
Karacigerde hepatosteatoz

Yok 226 87,3

Var 33 12,7
Karaciger boyutunda artis

Yok 217 83,8

Var 42 16,2

Hastalarin APRI ve GUCI skorlarinin medyan degerleri sirasiyla; 0,6 (0-21,8) ve 0,6
(0-26,2) olarak bulundu. Hastalarda FIB-4 skorunun medyan degeri 1,6 (0,2-8,5) olarak elde
edildi (Tablo 9).

Tablo 9. indeksler

Orttss Med (Min-Mak)
APRI 1,342,1 0,6 (0-21,8)
GUCI 1,4+2,4 0,6 (0-26,2)
FIB-4 2,1£1,6 1,6 (0,2-8,5)

Ort+ss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum - Maksimum), APRI: AST / Platelet
Ratio Index, GUCI: Géteborg University Cirrhosis Index, FIB-4: Fibrosis 4 Index.
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Hastalarin HAI skorunun medyan degeri 7 (1-16) olup skoru 6’ dan diisiik olanlarin
orani %24,7 (n=64) idi. Fibrozis skorunun medyan degeri ise 2 (0-6) olarak elde edilirken

Ishak fibrozis smiflamasina gore skoru 6 olanlarin oran1 %0,4 (n=1) idi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin fibrozis ve HAI skorlarmin dagilim

Orttss / n Med (Min-Mak) / %
HAI derecesi 7,7+3,1 7 (1-16)
<6 64 24,7
6-12 173 66,8
>12 22 8,5
Fibroz evresi 2,5+1,3 2 (0-6)
0 13 5,0
1 42 16,2
2 86 33,2
3 60 23,2
4 29 11,2
5 28 10,8
6 1 0,4

Orttss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum - Maksimum), HAI: Histolojik
aktivite indeksi.

Hastalarmm Fibrozis Evrelemelerine iliskin Analizler

Hastalarin fibrozis evreleri; ileri (F5-F6), orta (F3-F4) ve daha diisiik skorlardan olusan

evreler olarak ti¢ grupta incelendi ve analizler bu ti¢ grup tizerinden gergeklestirildi.

Ishak Fibrozis skorlamasina gore hastalarmn yaslar1 incelendiginde, fibrozis evre F5-F6
olanlar FO-F1-F2 ve F3-F4 olanlardan, fibrozis evre F3-F4 olanlar FO-F1-F2 olanlardan anlaml
derecede daha ileri yastayd: (KW: ¢?=25,083, p<0,001, Post-Hoc: sirastyla; p=0,006, p<0,001,
p=0,043). Fibrozis evre FO-F1-F2 olan hastalarin medyan yas1 50,5 (20-90), fibrozis evre F3-
F4 olan hastalarin medyan yas1 56 (19-79) ve fibrozis evre F5-F6 olan hastalarin medyan yasi
ise 62 (33-80) idi.

Hastalarin cinsiyet ve etiyoloji ozellikleri Ishak Fibrozis Skorlamasi agisindan

incelendiginde anlamli iliski bulunmadi (Sirasiyla; ¥?=0,032, p=0,984, y?>=4,960, p=0,084).
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Hastalarm genel ozelliklerinin Ishak Fibrozis Skorlamasi agisindan incelenmesinden elde

edilen bulgulara Tablo 11 de yer verildi.

Tablo 11. Hastalarin genel 6zelliklerine gore Ishak Fibrozis Skorlamasi

Toplam Ishak Fibrozis Skorlamasi Test
FO-F1-F2 F3-F4 F5-F6
(n=259) p
(n=141) (n=89) (n=29)
Yas
p
Orts 52,4+13,6 48,8+14,3 55+10,9 61,8+11,3 X _8235,0
Med .
. 54 (19-90) 50 (20-90) 56 (19-79) 62 (33-80) <0,001
(Min-Mak)
Cinsiyet
¥*=0,03
Kadin 106 (40,9) 57 (53,8) 37 (34,9) 12 (11,3) 5
Erkek 153 (59,1) 84 (54,9) 52 (34) 17 (11,1) 0,984™
Etiyoloji
v*=4,96
HBV 226 (87,3) 128 (56,6) 72 (31,9) 26 (11,5) 0
HCV 33 (12,7) 13 (39,4) 17 (51,5) 3(9,1) 0,084™

Orttss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum - Maksimum), HBV:Hepatit B
viriisti, HCV:Hepatit C viriisii.
Kruskal Wallis testi*, Pearson Ki-kare analizi**

Yapilan incelemede, 16kosit ve ndtrofil sayisinin fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda
FO-F1-F2 olan hastalara gore anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii (Sirastyla, KW:
¥?=6,642, p=0,036, ¥>=7,833, p=0,020, Post-Hoc: p=0,032, p=0,031).

Hastalarin platelet sayis1 incelendiginde, fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda daha

diigiik evrelerde olan hastalara gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi (KW:
¥?=45,312, p<0,001, Post-Hoc: p<0,001).

Total bilirubin ve direkt bilirubin degerleri incelendiginde, fibrozis evreleri agisindan
anlamli fark tespit edildi (Sirastyla; ¥°=6,952, p=0,031, ¥>=14,267, p=0,001). Total bilirubin
degeri, fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda FO-F1-F2 olan hastalara gore anlamli derecede

daha yiiksekti (p=0,019). Fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda daha diisiik evrelerde olan
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hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek direkt bilirubin degerleri tespit edildi (F5,F6-
FO,F1,F2: p=0,001, F5,F6-F3,F4: p=0,040).

Ure degerleri incelendiginde, fibrozis evreleri agisindan anlamli fark saptandi
(x?=6,928, p=0,031). Fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarm iire seviyesi FO-F1-F2 olan hastalara
gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,034).

Hastalarin albiimin degeri fibrozis evreleri agisindan anlamli farklilik gosterdi
(x*=17,138, p<0,001). Fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda daha diisiik evrelerde olan hastalara
gore anlamli derecede diisiik albiimin degerleri tespit edildi (F5,F6-FO0,F1,F2: p=0,001, F5,F6-
F3,F4: p=0,009).

Yapilan incelemede, hastalarin ALT degerlerinde fibrozis evrelere gore anlamh fark
bulunmazken AST degerlerinde anlamli derecede fark bulundu (Sirasiyla; ¥?=5,579, p=0,061,
v*=17,229, p<0,001). Fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda daha diisiik evrelerde olan hastalara
gore anlamli derecede yiiksek AST degerleri elde edildi (F5,F6-FO,F1,F2: p<0,001, F5,F6-
F3,F4: p=0,013). ALP ve GGT degerleri i¢in yapilan incelemede de fibrozis evreleri ile arasinda
anlamli iliski oldugu gériildii (Sirasiyla; ¥?=9,522, p=0,009, ¥*=30,257, p<0,001). ALP
degerleri Fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda FO-F1-F2 olan hastalara gore daha yiiksekti
(p=0,035). GGT degerleri ise fibrozis evre F5-F6 olan hastalarda FO-F1-F2 ve F3-F4
olanlardan, fibrozis evre F3-F4 olan hastalarda FO-F1-F2 olanlardan anlamli derecede daha
yiiksekti (Sirastyla; p=0,002, p<0,001, p=0,024).

Protrombin zamani fibrozis evresi FO-F1-F2 olan hastalarda daha yiiksek skorlarda olan
hastalara gore anlamli derecede daha azdi (KW: ¢?=17,501, p<0,001, Post-Hoc: sirasiyla;
p=0,002, p=0,005).

INR degeri agisindan incelendiginde, fibrozis evresi FO-F1-F2 olan hastalarda daha
yiiksek skorlarda olan hastalara gore anlaml1 derecede daha diisiiktii (x>=28,682, p<0,001, Post-
Hoc: p<0,001). Hastalarin laboratuvar degerlerinin Ishak Fibrozis Skorlamasi agisindan

incelenmesinden elde edilen bulgulara Tablo 12’ de yer verildi.
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Tablo 12. Hastalarin laboratuvar degerlerine gore Ishak Fibrozis Skorlamasi

ishak Fibrozis skorlamasi

Test
Toplam FO-F1-F2 F3-F4 F5-F6
(n=259) (n=141) (n=89) (n=29) P
Hemoglobin
Ortss 14,3+1,5 14,4+1,6 14,3+1,5 13,9+1,6 F=1,146
. 14,3 (9,6- | 14,3(10,6- | 14,5 (10,6- | 14,2 (9,6- .
Med (Min-Mak) 18,(2) 18(,2) 17(’3) 16,(5) 0,319
Lokosit
Orttss 6,742 6,9+2 6,7+1,9 6+1,9 ¥?=6,642
Med (Min-Mak) | 65 (0-15) | 6.7 (0-15) 6?1%)7' 5,6 (2,7-10) | 0,036
Notrofil
Orttss 3,8+1,4 4+1,4 3,7+1,4 3,3£1,1 ¥?=7,833
Med (Min-Mak) | 3,6 (1-9,8) | 3,8(1-9,8) | 3,4(1,2-8,7) | 3(1,4-5,2) 0,020
Lenfosit
Ort-tss 2,1+0,7 2,240,7 2,1+0,7 2+0,8 ¥?=3,265
Med (Min-Mak) | 2,1(0,7-5,3) | 2,1(0,7-5,3) | 2,1(0,9-5) | 1,7 (0,8-4,1) | 0,195
Platelet (x10%)
Ortzss 207,9+61,9 | 229,6+60,7 | 188,5£54,2 | 162+43,6 |y°=45,312
. 220 (109- 186 (102- 158 (99-
Med (Min-Mak) | 204 (99-425) 42(5) 35(3) 25(1) <0,001
Total Bilirubin
Ortzss 0,9+0,6 0,8+0,5 10,7 1+0,4 ¥*=6,952
Med (Min-Mak) | 0,8 (0-4,9) | 0,7 (0-4,1) | 0,8(0,1-4,9) | 1(0,1-1,9) 0,031
Direkt Bilirubin
Orttss 0,3+0,4 0,3+0,3 0,3+0,5 0,4+03 | ¥*=14,267
Med (Min-Mak) | 0,2 (0,1-4,6) | 0,2 (0,1-2,4) | 0,2 (0,1-4,6) | 0,3 (0,1-1,4) | 0,001
Sodyum
Orttss 139,243 ,4 139,3+2,7 139+4,4 139,2+2.3 | %*=0,013
. 139 (104- 139 (126- 139 (104- 139 (134-
Med (Min-Mak) 1 26) 1 éﬁ) 1 ASG) 1 Lf 1) 0,993
Potasyum
Orttss 4,4+0.4 4,5+0,4 4,4+0.4 4,4+0,3 ¥?=2,570
Med (Min-Mak) | 4,4 (3,3-5,6) | 4,4 (3,5-5,6) | 4,4 (3,3-5,3) | 4,3(3,9-5,1) | 0,277
Ure
Orttss 30+12,8 28,6+9,1 31,2+17,8 32,8493 | %?=6,928
Med (Min-Mak) | 29 (11-180) | 27 (12-69) | 30 (11-180) | 31 (18-59) 0,031
Kreatinin
Orttss 0,8+0,4 0,8+0,3 0,8+0,5 0,8+0,2 ¥*=1,078
Med (Min-Mak) | 0,7 (0,3-5,4) | 0,7 (0,4-4,3) | 0,8 (0,4-5,4) | 0,8 (0,3-1) 0,583

Ort+ss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum -

Maksimum). ALT: Alanin

Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz,
INR: International Normalized Ratio, Aptt: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani.
Kruskal Wallis testi, Tek yonlii varyans analizi*
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Tablo 12. (Devam) Hastalarin laboratuvar degerlerine gore Ishak Fibrozis Skorlamasi

Total Protein

Orttss 7,3£0,7 7,4+0.6 7,3£0,9 7,3+0,7 ¥?=0,991

Med (Min-Mak) | 7,4 (0,9-9,5) | 7,3(5,1-9,5) | 7,4(0,9-8,8) | 7,3(5,9-8,9) | 0,609
Albiimin

Ortss 4,2+0.4 4,2+0,4 4,1+0.4 39+0,5 |4%=17,138

Med (Min-Mak) | 4,2(1,9-5) | 43(1,9-5) | 41(3,1-49) | 4(28-46) | <0,001
ALT

Ortss 127+206,3 | 131,1+240,3 | 108,7+152,3 | 162,8+167,6 | ¥°=5,579

Med (Min-Mak) | 58 (2-1947) | 54 (2-1947) | 61(7-820) | 110 (6-656) | 0,061
AST

Orttss 84,1+128,4 | 84,1+153,7 | 75,8+88.4 | 109,9+91,2 | 4?=17,229

Med (Min-Mak) | 44 (1-1184) | 37 (1-1184) | 44 (14-519) | 79 (27-424) | <0,001
ALP

Ortss 91,9439,9 | 86,2+37,9 | 97,8+43.8 | 101,5£33,5 | %°=9,522

Med (Min-Mak) | 82 (36-309) | 79 (36-303) | 90 (44-309) | 93 (54-168) | 0,009
GGT

Ortss 68,9+1558 | 47,8+61.4 | 84,2+240,1 | 125+132,1 |4?=30,257

Med (Min-Mak) | 34 (7-2260) | 26 (7-462) 4202210‘;' 71(21-585) | <0,001
Protrombin
zamanl

Ortss 14+1,2 13,7+1,3 14,2409 14,5£1,1 | ¥*=17,501

. 4 14 (10,4- | 13,7 (10,4- | 142(11,6- | 14,5 (12-

Med (Min-Mak) 19,4) 19,4) 16,3) 16,6) <0,001
INR

Ortss 120,1 140,1 1,140,1 1,1£0,1 | x’=28,682

Med (Min-Mak) | 1(0,8-1,9) | 1(0,8-1,9) | 1,1(0,8-1,3) | 1,1(0,8-1,3) | <0,001
Aptt

Ortss 28,7427 28,4427 28,9426 292424 | ¥*=2,200

Med (Min-Mak) | 29 (19,3-38) | 29 (19,3-37) | 29 (21,9-35) | 29 (25-38) 0,333

Orttss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum -

Maksimum), ALT: Alanin

Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz,
INR: International Normalized Ratio, Aptt: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani.
Kruskal Wallis testi, Tek yonlii varyans analizi*

Yapilan incelemede, karacigerde heterojenitesi olan hastalarin fibrozis evresinin,

heterojenitesi olmayan hastalara gore anlamli derecede daha ileri evrede oldugu (F5-F6) tespit

edildi (x?=6,303, p=0,043). Karacigerde heterojenitesi olan hastalarin %18,6’ smin fibrozis

evresi F5-F6 iken, heterojenitesi olmayan hastalarda bu oran %09 idi.

Karacigerde mikrolobiilasyonu olan hastalarin fibrozis evresinin, mikrolobiilasyonu

olmayan hastalara gore anlamli derecede daha ileri evrede (F5-F6) oldugu gozlenirken fibrozisi

olmayan ve erken evrede olan hastalarin oran1 daha azdi (FI1=10,072, p=0,004). Karacigerde
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mikrolobiilasyonu olan hastalarin %15,4” iiniin fibrozis evresi FO-F1-F2 ve %30,8” inin fibrozis

evresi F5-F6, mikrolobiilasyonu olmayan hastalarda ise bu oranlar sirasiyla %56,5 ve %10,2

idi.

Hastalarin ultrasonografi bulgularma gore Ishak Fibrozis Skorlamasina iliskin

incelemeden elde edilen bulgular Tablo 13’ te yer almaktadir.

Tablo 13. Hastalarin ultrasonografi bulgularina gore Ishak Fibrozis Skorlamasi

Ishak Fibrozis skorlamasi Test
Toplam FO-F1-F2 F3-F4 F5-F6
(n=259) | (n=141) (n=89) (n=29) P
Dalak
Ultrasonografi
sonucu
Normal 16 (6,2) 7 (43,8) 6 (37,5) 3(18,8) v*=1,276
Biiyiik 243 (93,8) | 134 (55,1) 83 (34,2) 26 (10,7) 0,528
Karacigerde
heterojenite
Yok 200 (77,2) 116 (58) 66 (33) 18 (9) ¥*=6,303
Var 59 (22,8) 25 (42,4) 23 (39) 11 (18,6) 0,043
Karacigerde
mikrolobiilasyon
Yok 246 (95) 139 (56,5) 82 (33,3) 25 (10,2) F1=10,072
Var 13 (5) 2 (15,4) 7 (53,8) 4 (30,8) 0,004"
Karacigerde
hepatosteatoz
Yok 226 (87,3) | 127 (56,2) 74 (32,7) 25 (11,1) ¥?=2,386
Var 33 (12,7) 14 (42,4) 15 (45,5) 4(12,1) 0,303
Karaciger
boyutunda artis
Yok 217 (83,8) | 117 (53,9) 74 (34,1) 26 (12) ¥*=0,830
Var 42 (16,2) 24 (57,1) 15 (35,7) 3(7,1) 0,660

Pearson Ki-kare analizi, Fisher’in Kesin (Exact) testi*

APRI, GUCI ve FIB-4 indeks degerleri incelendiginde, tiim fibrozis evre gruplari
arasinda anlamli fark tespit edildi (Sirasiyla; x2=31,346, X2=33,799, X2=59,460, X2:40,936,
p<0,001).

APRI degerleri, fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda, FO-F1-F2 ve F3-F4 olanlardan,
ayni zamanda fibrozis evresi F3-F4 olan hastalarda FO-F1-F2 olanlardan anlamli derecede daha
yiiksekti (Sirastyla; p=0,009, p<0,001, p=0,004).
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GUCI degerleri, fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda, FO-F1-F2 ve F3-F4 olanlardan,
ayn1 zamanda fibrozis evresi F3-F4 olan hastalarda FO-F1-F2 olanlardan anlamli derecede daha
yiiksekti (Sirastyla; p=0,003, p<0,001, p=0,005).

FIB-4 degerleri, fibrozis evresi F5-F6 olan hastalarda, FO-F1-F2 ve F3-F4 olanlardan,
ayn1 zamanda fibrozis evresi F3-F4 olan hastalarda FO-F1-F2 olanlardan anlamli derecede daha
yiiksekti (Sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,004).

Tablo 14’ te hastalarin fibrosiz evreleri ile indeks degerleri arasinda yapilan incelemeler

sonucunda ulagilan bulgular yer almaktadir.

Tablo 14. Indeks degerlerine gore Ishak Fibrozis Skorlamasi

Ishak Fibrozis skorlamasi Test

Toplam | FO-FL-F2 | F3-F4 F5-F6

(n=259) (n=141) (n=89) (n=29) P
APRI
Orttss 13221 12525 13215 2:14 | =31,346
Med (Min-Mak) | 0,6 (0-21,8) | 0,5 (0-21,8) O’Zo(g’)l' 18(0.4-6) | <0,001
GUCI
Orttss 14224 1228 14517 20515 | =33,799
Med (Min-Mak) | 0,6 (0-26,2) | 0.5 (0-26.2) o,zz(g,)z- 21(04-6,1) | <0,001
FIB-4
Orttss 21516 614 23513 38219 | 7=59,460
Med (Min-Mak) | 1,6 (0,2-8.5) | 1.2 (0.2-8.5) | 2 (05-7.1) | 3,6 (1-7.9) | <0,001

Ortsss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum - Maksimum), APRI: AST / Platelet
Ratio Index, GUCI: Géteborg University Cirrhosis Index, FIB-4: Fibrosis 4 Index.
Kruskal Wallis testi

indekslerde Ultrasonografi Bulgulari ile Model Calismasi

Ishak Fibrozis >3 igin APRI, GUCI ve FIB-4 indekslerinin tanisal performanslarini
iyilestirmek amaciyla ultrasonografi bulgularmin etkileri incelendi. incelemeden elde edilen
bulgulara Tablo 15’ te yer verildi.

Lojistik regresyon analizi sonucunda Fibrozis >3 ayrimini saptamada APRI ve GUCI
indekslerinin anlamli olmadig1 goriildii (Sirasiyla; p=0,348, p=0,321). Bu nedenle model

gelistirme caligsmasi gergeklestirilmedi.
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Tablo 15. ishak Fibrozis >3 icin indeksler ve ultrasonografi bulgular ile en iyi sonucu

saglayan son lojistik regresyon modelleri

Ishak Fibrozis skorlamasi >3
3 katsayisi SH Odds p

APRI 0,061 0,065 1,063 0,348
Karacigerde 0,613 0,312 0,542 0,049
heterojenite
Karacigerde

. 1,964 0,787 7,128 0,013
mikrolobulasyon
Karacigerde 0,758 0,384 0,468 0,048
hepatosteatoz
Sabit 2,163 0,975 8,701 0,026
GUCI 0,060 0,060 1,061 0,321
Karacigerde 0,603 0,312 1,828 0,053
heterojenite
Karacigerde

. 1,961 0,787 7,105 0,013
mikrolobulasyon
Karacigerde 0,830 0,391 2,292 0,034
hepatosteatoz
Sabit -0,580 0,179 0,560 0,001
FIB-4 0,534 0,109 1,706 <0,001
Karacigerde 1,535 0,810 4,639 0,058
mikrolobulasyon
Karacigerde 0,897 0,396 2,452 0,024
hepatosteatoz
Sabit -1,456 0,263 0,233 <0,001

SH: Standart hata, APRI: AST / Platelet Ratio Index, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index, FI1B-4:
Fibrosis 4 Index.
Lojistik regresyon analizi

Yapilan incelemede, Fibrozis>3 ayriminin saptanmasinda FIB-4 indeksinin ve
karacigerde hepatosteatoz bulunmasinin anlamli etkisi oldugu goriildii (Sirasiyla; p<0,001,
p=0,033). Karacigerde mikrolobiilasyon varliginin modele istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
olmamakla birlikte model uyumuna olan olumlu katkis1 sebebiyle son modelde yer almaktadir
(p=0,058). “FIB4u” olarak isimlendirilen model anlamli olup modele iliskin -2 Log Likelihood
degeri: 313,245, Cox & Snell R Square degeri: 0,155 ve Nagelkerke R Square degeri: 0,208 ve
uyum iyiligi (Hosmer and Lemeshow test) ¥?= 14,237 ve p=0,076 olarak bulundu (p<0,001).

Gelistirilen modelin formiilii asagida yer almaktadir.
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Fibroz >3 tespiti i¢in;
FIB4u
1

- 1+ e—(—1,456+0,534xFIB—4+1,535xKaracigerde mikrolobiilasyon+0,897xKaracigerde hepatosteatoz)

Ishak Fibrozis >5 icin APRI, GUCI ve FIB-4 indekslerinin tanisal performanslarini
iyilestirmek amaciyla ultrason bulgularinin etkileri incelendi. incelemeden elde edilen
bulgulara Tablo 16’ da yer verildi.

Lojistik regresyon analizi sonucunda Fibrozis >5 ayrimini1 saptamada APRI ve GUCI
indekslerinin anlamli olmadig1 goriildii (Sirasiyla; p=0,082, p=0,087). Bu nedenle model
gelistirme caligsmasi gergeklestirilmedi.

Yapilan incelemede, Fibrozis >5 ayriminin saptanmasinda FIB-4 indeksinin anlamh
etkisi oldugu fakat son modelde yer alan karacigerde mikrolobiilasyon durumunun modele
anlamli etkisi olmadig1 goriildi (Sirasiyla; p<0,001, p=0,191). Bu nedenle FIB-4 indeksinin

performansini iyilestirmek amaciyla yeni bir model gelistirilemedi.

Tablo 16. ishak Fibrozis > 5 icin indeksler ve ultrasonografi bulgulan ile en iyi sonucu

saglayan son lojistik regresyon modelleri

ishak Fibrozis skorlamasi >5
3 katsayisi SH Odds p

APRI 0,120 0,069 1,128 0,082
Karacigerde 1,411 0,639 4,100 0,027
mikrolobiilasyon

Sabit 2,365 0,245 0,094 <0,001
GUCI 0,105 0,062 1,111 0,087
Karacigerde 1,395 0,639 4,036 0,029
mikrolobiilasyon

Sabit 2,349 0,242 0,095 <0,001
FIB-4 0,561 0,112 1,753 <0,001
Karacigerde 0,880 0,673 2,410 0,191
mikrolobiilasyon

Sabit 3,647 0,416 0,026 <0,001

SH: Standart hata, APRI: AST / Platelet Ratio Index, GUCI: Goteborg University Cirrhosis Index,
FIB-4: Fibrosis 4 Index.
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Fibrozis i¢in Roc Analizi Degerlendirmesi

Fibrozis orta ve ileri evrenin (>3) daha alt evrelerden ayrimi i¢in en yiiksek AUC
degerlerinin elde edildigi indeksler sirasiyla; (FIB4u 0,760 (%95 GA: 0,702-0,818), p<0,001),
FIB-4 (0,753 (%95 GA: 0,694-0,812), p<0,001), GUCI (0,676 (%95 GA: 0,611-0,741),
p<0,001) ve APRI (0,667 (%95 GA: 0,601-0,732), p<0,001) idi. FIB-4 ve FIB4u indeksleri
APRI ve GUCI indekslerine gore anlamli derecede daha yliksek performans gosterdi (Sirasiyla;
p=0,001, p=0,003). Esik degerleri APRI i¢in 0,515, GUCI i¢in 0,365, FIB-4 i¢cin 1,965 olarak
belirlendi. Gelistirilen FIB4u modelinde i¢in 0,456 olarak belirlendi.

Fibrozis ileri evre (>5) ayrimi i¢in en yliksek AUC degerlerinin elde edildigi indeksler
sirastyla; FIB-4 (0,818 (%95 GA: 0,748-0,889), p<0,001), GUCI (0,774 (%95 GA: 0,699-
0,849), p<0,001), APRI (0,771 (%95 GA: 0,696-0,846), p<0,001) ve FIB4u (0,770 (%95 GA:
0,677-0,862, p<0,001) idi. Yapilan incelemede, Fibrozis ileri evre tanisinda indekslerin
birbirlerine anlamli derecede iistiinliiklerinin olmadig1 goriildii (p>0,05). Esik degerleri APRI
i¢in 0,745, GUClI i¢in 0,905, FIB-4 i¢in 2,080 ve FIB4u icin 0,459 olarak belirlendi.

Fibrozis >3 ve >5 evreleri i¢in APRI, GUCI, FIB-4 ve FIB4u indekslerinin ROC
egrileri Sekil 2 ve Sekil 3’ te gosterilmektedir.

Sekil 2. Fibrozis evresi <3 ve > 3 ayrim icin ROC egrisi
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1.0 -
! Sowce of the
- § I Cuive
;
J [ APRI
S of g f GUCI
R g [ FIB-4
0,8+ r " FIB4u
I [ P Reference Lane
J
[ |
0 f o
.61 f f
g [, "I'
& f y
G L
= il
&
w2
0,44 ] ;
¢ f
‘ f
s’ J
g
Af
0,2+ [
J)
0,04 T T T T
0.0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

30



Sekil 3. Fibrozis evresi <5 ve >5 ayrim icin ROC egrisi
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Fibrozis >3 ve >5 i¢in elde edilen AUC degerlerine, esik degerlere ve esik degerlere

gore hesaplanan duyarlilik, segicilik, pozitif kestirim degeri ve negatif kestirim degeri

performans dl¢iilerine Tablo 17 de yer verildi.

Tablo 17. Fibrozis > 3 ve > 5 ayrimlari icin indekslerin ROC analizi bulgular:

Cut-off Pozitif | Negatif
AUC (%95 GA) . . | Duyarhhk | Segicilik | kestirim | kestirim
degeri o <.
degeri degeri
APRI
Fibrozis >3 0,667 (0,601-0,732) 0,515 0,737 0,532 0,569 0,708
Fibrozis >5 0,771 (0,696-0,846) 0,745 0,862 0,613 0,219 0,972
GUCI
Fibrozis >3 0,676 (0,611-0,741) 0,365 0,915 0,379 0,554 0,841
Fibrozis >5 0,774 (0,699-0,849) 0,905 0,862 0,646 0,236 0,974
FIB-4
Fibrozis >3 0,753 (0,694-0,812) 1,965 0,619 0,809 0,703 0,698
Fibrozis >5 0,822 (0,752-0,893) 2,080 0,862 0,700 0,266 0,976
FIB4u
Fibrozis >3 0,760 (0,702-0,818) 0,456 0,653 0,773 0,706 0,727
Fibrozis >5 0,818 (0,748-0,889) 0,459 0,897 0,643 0,241 0,980

APRI: AST / Platelet Ratio Index, GUCI: Géteborg University Cirrhosis Index, FIB-4: Fibrosis 4 index, FIB4u:
Fibrosis 4 Index-Ultrasonografi, AUC: Area Under Curve.
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Tablo 18’ de Fibrozis >3 ve >5 ayrimlar1 i¢in indekslerin performanslarinin birbirleri

ile karsilagtirmasindan elde edilen bulgular paylasildi.

Tablo 18. Fibrozis > 3 ve > 5 ayrimlari icin indekslerin performanslarinin karsilastirmasi

Fibrozis >3 Fibrozis >5
APRI - GUCI 0,058 0,581
APRI - FIB-4 0,001 0,159
APRI - FIB4u 0,001 0,280
GUCI - FIB-4 0,003 0,170
GUCI - FIB4u 0,003 0,306
FIB-4 - FIB4u 0,672 0,852

APRI: AST / Platelet Ratio Index, GUCI: Géteborg University Cirrhosis Index, FIB-4: Fibrosis 4 Index,
FIB4u: Fibrosis 4 Index-Ultrasonografi.

Nekroinflamasyon Derecesine iliskin Analizler

Kronik hepatitteki nekroinflamatuar aktivitenin derecesi; diisiik (<6), orta (6-12) ve
yiiksek (>12) derece olarak ele alindi ve analizler bu ii¢ grup tizerinden gergeklestirildi.

HAI derecesi <6 olan hastalar, 6-12 ve >12 olan hastalara gore daha genc yastayd: (KW:
¥*= 9,410, p<0,009, Post-Hoc: p=0,004, p=0,026). HAI derecesi <6 olan hastalarin medyan yas1
49,5 (19-71), 6-12 olanlarmn; 56 (20-90) ve >12 olanlarin; 55,5 (27-80) idi.

Hastalarm HAI derece gruplar acisindan cinsiyetleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(x*=0,831, p=0,660). Yapilan incelemede, etiyolojisi HBV ve HCV olan hastalar arasinda HA
derece gruplar agisindan anlamli fark tespit edilmedi (%= 2,476, p=0,290).

Hastalarin genel o6zelliklerine gore HAI derecelerinin incelemesinden elde edilen

bulgular Tablo 19’ da yer almaktadir.
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Tablo 19. Hastalarin genel 6zelliklerine gore Histolojik Aktivite Indeksi derecesi

HATI derecesi Test
Toplam <6 6-12 >12
(n=259) (n=64) (n=173) (n=22) g
Yas, Yil
Ort+ss 52,4+13,6 47,3+13,8 53,8+13,1 56+13,7 ¥?= 9,410
Med (Min-Mak) | 54 (19-90) | 49,5 (19-71) | 56 (20-90) | 55,5 (27-80) | <0,009
Cinsiyet n/% n/% n/% n/%
Kadin 106 (40,9) 27 (25,5) 72 (67,9) 7 (6,6) ¥*=0,831
Erkek 153 (59,1) | 37(24,2) 101 (66) 15 (9,8) 0,660
Etiyoloji n/% n/% n/% n/%
HBV 226 (87,3) 59 (26,1) 147 (65) 20 (8,8) v?= 2,476
HCV 33(12,7) 5 (15,2) 26 (78,8) 2 (6,1) 0,290

Orttss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum - Maksimum), HBV:Heaptit B
viriisi, HCV: Hepatit C viriisii.
Kruskal Wallis testi*, Pearson Ki-kare analizi**

Hastalarin platelet sayis1 incelendiginde, HAI derecesi <6 olan hastalarda daha yiiksek
derecelerde olan hastalardan anlamli derecede yiiksek sonuglar elde edildigi goriildii (KW:

+?=17,088, p<0,001, Post-Hoc: (<6)-(6-12): p=0,001, (<6)-(>12): p=0,006).

Total bilirubin ve direkt bilirubin degerleri incelendiginde, HAI gruplarinda anlam fark
tespit edildi (Sirastyla; ¥>=9,713, p=0,008, ¥*>=10,094, p=0,006). Total bilirubin degeri, HAI
derecesi >12 olan hastalarda <6 olan hastalara gore anlamli derecede daha ytiksekti (p=0,007).
Direkt bilirubin i¢in; HAI derecesi >12 olan hastalarda daha diisiik derecelerde olan hastalardan
anlamli derecede yiiksek degerler elde edildi ((<6)-(>12): p=0,004, (6-12)-(>12): p=0,028).

Hastalarm albiimin degerleri HAI gruplarinda anlamli farklilik gosterdi (x?=20,293,
p<0,001). HAI derecesi <6 olan hastalarda daha yiiksek derecelerde olan hastalara gére anlamli
derecede yiiksek albiimin degerleri elde edildi ((<6)-(6-12): p=0,001, (<6)-(>12): p<0,001).

Hastalarin ALT ve AST degerlerinde HAI derecesine gére anlamli derecede fark
bulundu (Sirasiyla; X2=25,329, ¥?=44,747, p<0,001). HAI derecesi <6 olan hastalarda daha
yiiksek skoru olan hastalara gére ve HAI derecesi orta seviyede (6-12) olan hastalarda >12 olan
hastalara gore ALT ve AST’ nin anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii (Sirasiyla; (<6)-
(6-12): ve (<6)-(>12): p<0,001, (6-12)-(>12): p=0,013, p=0,001). HAI gruplar1 arasinda ALP

33



ve GGT degerleri icin yapilan incelemede, tiim HAI gruplar arasinda anlaml fark oldugu
goriildii (Sirasiyla; ¥?=19,707, ¥>=33,851, p<0,001). HAI derecesi daha yiiksek olan gruplarda
ALP ve GGT degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii (Sirasiyla; (<6)-(6-12): p=0,033,
p=0,001, (<6)-(>12): p<0,001, (6-12)-(>12): p=0,005, p<0,001).

Protrombin zaman1 HAI derecesi >12 olan hastalarda, HAI skoru daha diisiik olan

hastalara gore anlamli derecede daha uzundu (KW: y?=11,294, p=0,004, Post-Hoc: sirasiyla;

p=0,003, p=0,049).

Hastalar, INR degeri agisindan incelendiginde, tiim HAI gruplar1 arasinda anlamli fark

oldugu; daha yiiksek HAI derecesi olan gruplarda INR degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii
(x*=18,288, p<0,001, Post-Hoc: (<6)-(6-12): p=0,016, (<6)-(>12): p<0,001, (6-12)-(>12):

p=0,020). Hastalarin laboratuvar degerleri ile HAI derecesinin incelenmesinden elde edilen

bulgulara Tablo 20’ de yer verildi.

Tablo 20. Hastalarin laboratuvar degerlerine gore Histolojik Aktivite Indeksi derecesi

HAI derecesi Test
Toplam <6 6-12 >12
(n=259) (n=64) (n=173) (n=22) P

Hemoglobin

Orttss 143+1,5 14,4+1,6 14,2+1,5 14,4+1,6 F=0,407

Med (Min-Mak) | 14,3 (9,6-18,2) | 14 (10,9-18,2) | 14,3(9,6-17,4) | 14,7 (10,6-16,8) | 0,666
Lokosit

Ort+ss 6,7+2 6,8+2,1 6,72 6,6£1,6 v*=0,068

Med (Min-Mak) | 6,5 (0-15) 6,6 (2,3-15) 6,6 (0-12,2) 6,4 (2,7-9,7) 0,967
Notrofil

Orttss 3,8+1,4 3,8+1,5 3,8+1,4 3,7+1,1 X2:0,027

Med (Min-Mak) | 3,6 (1-9,8) 3,7 (1-7) 3,5 (1,1-9,8) 3,8 (1,4-5,9) 0,987
Lenfosit

Ort+ss 2,1+0,7 2,2+40,7 2,1+0,7 2,1+0,9 v*=0,373

Med (Min-Mak) | 2,1 (0,7-5,3) 2.1(0,9-5,3) 2.1(0,7-5) 2(0,9-4,1) 0,830
Platelet

Orttss 207,9+61,9 231,757 201,9+63 186,3+47,7 X2=17,088

Med (Min-Mak) | 204 (99-425) | 222 (119-405) | 193 (102-425) | 180,5(99-268) | <0,001
Total Bilirubin

Ort+ss 0,9+0,6 0,7+0,3 0,9+0,6 1,3£1 v?=9,713

Med (Min-Mak) | 0,8 (0-4,9) 0,7 (0,2-1,9) 0,8 (0-4,9) 1,1 (0,1-4,1) 0,008
Direkt Bilirubin

Ortss 0,3+0,4 0,2+0,1 0,3+0,4 0,6+0,7 ¥?=10,094

Med (Min-Mak) | 0,2 (0,1-4,6) 0,2 (0,1-0,6) 0,2 (0,1-4,6) 0,3(0,1-2,4) 0,006

Orttss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum -
Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, GGT:

INR: International Normalized Ratio, Aptt: Aktive Parsiyel Tromboplastin.
Kruskal Wallis testi, Tek yonli varyans analizi*
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Tablo 20 (devami). Hastalarin laboratuvar degerlerine gore Histolojik Aktivite Indeksi

derecesi
HAI derecesi Test
Toplam <6 6-12 >12
(n=259) (n=64) (n=173) (n=22) P

Sodyum

Orttss 139,243 .4 138,7+4,9 139,4+2.7 138,742 v?=2,132

Med (Min-Mak) | 139 (104-146) 139 (104-144) 139 (126-146) 139 (134-143) 0,344
Potasyum

Orttss 4,4+0,4 4,4+0,4 4,4+0,4 4.440,3 X2=0,160

Med (Min-Mak) | 4,4 (3,3-5,6) 4,4 (3,8-5,4) 4,4 (3,3-5,6) 4,3 (4-5,1) 0,923
Ure

Ort=ss 30+12,8 27,9+8,1 30,9+14,7 28,5+5,7 y?=2,211

Med (Min-Mak) | 29 (11-180) 26 (11-52) 29 (12-180) 30 (18-39) 0,331
Kreatinin

Ort+ss 0,8+0,4 0,7+0,2 0,8+0,5 0,7+0,2 X2=1,237

Med (Min-Mak) | 0,7 (0,3-5,4) 0,8 (0,4-1,3) 0,7 (0,4-5,4) 0,7 (0,3-1,1) 0,539
Total Protein

Orttss 7,3+0,7 7,3+0,6 7,4+0,8 7,1£0,6 v?=4,851

Med (Min-Mak) | 7,4 (0,9-9,5) 7,3 (5,7-8,9) 7,4 (0,9-9,5) 7,2 (5,9-8,1) 0,088
Albiimin

Orttss 4,2+0,4 4,3+0,3 4,1+0,4 3,9+0,5 X2=20,293

Med (Min-Mak) | 4,2 (1,9-5) 4,3 (3,4-5) 4,2 (1,9-5) 4 (3-4,5) <0,001
ALT

Orttss 127+£206,3 65,2+84,2 122,7+£167,5 340+460,8 x2=25,329

Med (Min-Mak) | 58 (2-1947) 36,5 (2-465) 64 (6-1212) | 165,5 (15-1947) | <0,001
AST

Ort£ss 84,1+£128.4 38,1+£27,2 83,7£107,7 221,44+281,2 X2=44,747

Med (Min-Mak) | 44 (1-1184) 28 (1-127) 47 (17-865) | 129,5 (26-1184) | <0,001
ALP

Orttss 91,9+39,9 77,5+£23,4 93,6+42,3 120,7+42,2 X2=19,707

Med (Min-Mak) | 82 (36-309) 75,5 (39-133) 84 (36-309) 112 (54-203) <0,001
GGT

Ort+ss 68,9+£155,8 42,3+77,6 71,3+£179,5 128,2+102,8 v?=33,851

Med (Min-Mak) | 34 (7-2260) 22 (7-585) 36 (8-2260) 99,5 (19-444) <0,001
Protrombin zamam

Ortss 14+1.2 13,712 14+1,1 14,7+1,1 ¥?=11,294

Med (Min-Mak) | 14 (10,4-19,4) | 13,8 (10,4-16,9) | 14 (10,7-19,4) | 14,4 (13,1-17,3) 0,004
INR

Ort+ss 140,1 140,1 140,1 1,1+0,1 ¥*=18,288

Med (Min-Mak) | 1 (0,8-1,9) 1(0,8-1,3) 1(0,8-1,9) 1,1 (0,9-1,3) <0,001
Aptt

Orttss 28,7£2,7 28,6+£2,8 28,6£2,5 29,7+3,6 v?=2,413

Med (Min-Mak) | 29 (19,3-38) 29 (19,3-37) 29 (21,4-35) 29,5 (21-38) 0,299

Orttss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum - Maksimum), ALT: Alanin
Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz,
INR: International Normalized Ratio, Aptt: Aktive Parsiyel Tromboplastin.
Kruskal Wallis testi, Tek yonlii varyans analizi*
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Yapilan incelemede, hastalarin ultrasonografi bulgular1 ile HAI gruplar1 arasinda
anlaml iligki tespit edilmedi (p>0,05).
Hastalarin ultrasonografi bulgular1 ile HAI derecesinin incelemesine iligkin

incelemeden elde edilen bulgular Tablo 21’ de yer almaktadir.

Tablo 21. Hastalarin ultrasonografi bulgularina gore Histolojik Aktivite Indeksi

derecesi
HAI derecesi Test
Toplam <6 6-12 >12
(n=259) (n=64) (n=173) (n=22) P
Dalak
ultrasonografi
sonucu
Normal 243 (93,8) 61 (25,1) 161 (66,3) 21 (8,6) ¥?=0,322
Biiyiik 16 (6,2) 3(18,8) 12 (75) 1(6,3) 0,914"
Karacigerde
heterojenite
Yok 200 (77,2) 52 (26) 132 (66) 16 (8) ¥?=0,926
Var 59 (22,8) 12 (20,3) 41 (69,5) 6 (10,2) 0,629
Karacigerde
mikrolobiilasyon
Yok 246 (95) 63 (25,6) 163 (66,3) 20 (8,1) F1=2.796
Var 13 (5) 1(7,7) 10 (76,9) 2 (15,4) 0,247"
Karacigerde
hepatosteatoz
Yok 226 (87,3) 56 (24,8) 151 (66,8) 19 (8,4) ¥*=0,019
Var 33(12,7) 8(24,2) 22 (66,7) 3(9,1) 0,990
Karaciger
boyutunda artis
Yok 217 (83,8) 54 (24,9) 143 (65,9) 20 (9,2) ¥*=1,000
Var 42 (16,2) 10 (23,8) 30 (71,4) 2(4,8) 0,607

Pearson Ki-kare analizi, Fisher’in Kesin (Exact) testi*.

APRI, GUCI ve FIB-4 degerleri incelendiginde, tiim HAI gruplar1 arasinda anlamli fark
tespit edildi (Sirastyla; ¥=53,080, ¥>=57,523, x*=54,166, ¥*=42,916, p<0,001).

APRI ve GUCI degerleri, HAI derecelerinin yiiksek oldugu gruplarda, daha diisiik
oldugu gruplara gore anlaml1 derecede daha yiiksekti (p<0,001).

FIB-4 degerleri icin de benzer sonuglar elde edildi. HAI derecelerinin yiiksek oldugu
gruplarda daha diistik oldugu gruplara gére FIB-4 skorunun anlamli derecede daha yiiksek
oldugu goriildii ((<6)-(6-12): ve (<6)-(>12): p<0,001, p<0,001, (6-12)-(>12): p=0,002).

Tablo 22’ de hastalarin fibrozis evreleri ile indeks degerleri arasinda yapilan incelemeler

sonucunda ulasilan bulgular yer almaktadir.
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Tablo 22. Indeks degerlerine gore Histolojik Aktivite Indeksi dereceleri

HAI derecesi Test
Toplam <6 6-12 >12
(n=259) (n=64) (n=173) (n=22) P
APRI
Orttss 1,3+2,1 0,5+0,4 1,3+1,7 3,4+4,7 ¥?=53,080

Med (Min-Mak) | 0,6 (0-21,8) | 0,4 (0-1,8) | 0,7 (0,1-14,4) 1,9 (0,4-21,8) <0,001
GUCI*
Ort+ss 1,4+2 .4 0,5+0,4 1,4+1,9 3,845,5 ¥?=57,523
Med (Min-Mak) | 0,6 (0-26,2) | 0,4 (0-1,6) | 0,8(0,1-14,4) 2,2 (0,5-26,2) <0,001
FIB-4
Orttss 2,1+1,6 1,240,7 2,3+1,6 3,4+1,6 ¥?=54,166
Med (Min-Mak) | 1,6 (0,2-8,5) | 1(0,2-3,7) 1,7 (0,4-8,5) 3,1(1,4-7,8) <0,001
Ort+ss: Ortalama + standart sapma, Med (Min-Mak): Medyan (Minimum - Maksimum), APRI: AST / Platelet

Ratio Index, GUCI: Géteborg University Cirrhosis Index, FIB-4: Fibrosis 4 Index.
Kruskal Wallis testi

Histolojik aktivite indeksi >6 i¢in APRI, GUCI ve FIB-4 indekslerinin tanisal
performanslarini iyilestirmek amaciyla ultrasonografi bulgularinin etkileri incelendi.
Incelemeden elde edilen bulgulara Tablo 23’ de yer verildi.

Gergeklestirilen lojistik regresyon analizinde, HAI >6 ayriminin saptanmasinda APRI,
GUCI ve FIB-4 indekslerinin anlamli etkisi oldugu goriildii (<0,001). Fakat bu indeksler
ultrasonografi bulgulari ile birlikte incelendiginde, ultrasonografi bulgularinin anlamli etkisinin
olmadigi sonucuna ulasildi (p>0,05). Bu nedenle APRI, GUCI ve FIB-4 indekslerinin

performansini iyilestirmek amaciyla yeni bir model gelistirilemedi.

Tablo 23. Histolojik Aktivite Indeksi >6 i¢cin indeksler ve ultrasonografi bulgulari ile en

lyi sonucu saglayan son lojistik regresyon modelleri

HAI >6
f} katsayisi SH Odds p
APRI 1,791 0,410 5,993 <0,001
Karacigerde mikrolobiilasyon 1,117 1,085 3,056 0,303
Sabit -0,244 0,275 0,783 0,374
GUCI 1,854 0,417 6,387 <0,001
Karacigerde mikrolobiilasyon 0,977 1,098 2,656 0,374
Sabit -0,285 0,277 0,752 0,304
FIB-4 1,165 0,230 3,206 <0,001
Dalak boyutu 0,668 0,783 1,950 0,394
Sabit -1,375 0,883 0,253 0,119

SH: Standart hata, HAI: Histolojik Aktivite Indeksi, APRI: AST / Platelet Ratio Index, GUCI: Géteborg
University Cirrhosis Index, FIB-4: Fibrosis 4 Index.
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Histolojik aktivite indeksi >12 i¢in APRI, GUCI ve FIB-4 indekslerinin tanisal
performanslarin1  iyilestirmek amaciyla ultrasonografi bulgularimin etkileri incelendi.
Incelemeden elde edilen bulgulara Tablo 24’ de yer verildi.

Lojistik regresyon analizi sonucunda HAI >12 ayrimin1 saptamada APRI, GUCI ve FIB-
4 indekslerinin anlamh etkisi oldugu goriildii (Sirasiyla; p=0,001, p=0,001, p<0,001). Bununla
birlikte ultrasonografi bulgularinin kurulan modele anlamli etkisinin olmadigi sonucuna ulasildi

(p>0,05). Bu nedenle yeni bir model gelistirilemedi.

Tablo 24. Histolojik Aktivite Indeksi >12 i¢in indeksler ve ultrasonografi bulgulari ile en

iyi sonucu saglayan son lojistik regresyon modelleri

HAI >12
3 katsayisi SH Odds p

APRI 0,303 0,092 1,353 0,001
Karacigerde 0,895 0,813 2,447 0,271
mikrolobulasyon

Sabit -2,973 0,310 0,051 <0,001
GUCI 0,286 0,087 1,331 0,001
Karacigerde 0,863 0,813 2,371 0,289
mikrolobulasyon

Sabit -2,973 0,310 0,051 <0,001
FIB-4 0,420 0,113 1,522 <0,001
gg?‘“ger boyutunda 0,871 1,104 2,390 0,430
Sabit -4,280 1,177 0,014 <0,001

SH: Standart hata, HAI: Histolojik Aktivite Indeksi, APRI: AST / Platelet Ratio Index, GUCI: Géteborg
University Cirrhosis Index, FIB-4: Fibrosis 4 Index.

Histolojik Aktivite Indeksi icin Roc Analizi Degerlendirmesi

Histolojik Aktivite Indeksi orta ve yiiksek dereceden (>6) daha alt derecelerin ayrimi
icin en yiiksek AUC degerlerinin elde edildigi indeksler sirasiyla; FIB-4 (0,771 (%95 GA:
0,707-0,834), p<0,001), GUCI (0,770 (%95 GA: 0,709-0,832), p<0,001), APRII (0,762 (%95
GA: 0,700-0,825), p<0,001) ve FIB4u (0,738 (%95 GA: 0,671-0,805), p<0,001) idi. Yapilan
incelemede, HAI orta ve yiiksek derecenin tespitinde indekslerin benzer performans basarisi
gosterdigi saptandi (p>0,05). Esik degerleri APRI i¢in 0,525, GUCl i¢in 0,615, FIB-4 i¢in 1,450
ve FIB4u i¢in 0,328 olarak belirlendi.

Histolojik Aktivite Indeksi’ nin yiiksek derecelerinin (>12), daha alt derecelerden ayrimi
icin en yiikksek AUC degerlerinin elde edildigi indeksler sirasiyla; GUCI (0,825 (%95 GA:
0,750-0,900), p<0,001), APRI (0,815 (%95 GA: 0,736-0,894), p<0,001), FIB-4 (0,792 (%95
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GA: 0,723-0,861), p<0,001) ve FIB4u (0,768 (%95 GA: 0,687-0,849), p<0,001) idi. Yapilan
incelemede, GUCI performansinin APRI’ ye gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
goriildii (p=0,046). Esik degerleri APRI i¢in 1,415, GUCl i¢in 1,745, FIB-4 i¢in 2,150 ve FIB4u
icin 0,424 olarak belirlendi.

Histolojik aktivite indeksi >6 ve >12 dereceleri i¢cin APRI, GUCI, FIB-4 ve FIB4u
indekslerinin ROC egrileri Sekil 4 ve Sekil 5° te gosterilmektedir.
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Sekil 4. Histolojik aktivite indeksi < 6 ve > 6 ayrimi icin ROC egrisi
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Sekil 5. Histolojik aktivite indeksi <12 ve > 12 ayrim i¢cin ROC egrisi
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Histolojik aktivite indeksi >6 ve >12 i¢in elde edilen AUC degerlerine, esik degerlere
ve esik degerlere gore hesaplanan duyarlilik, segicilik, pozitif kestirim degeri ve negatif
kestirim degeri performans &lgiilerine Tablo 25 te yer verildi. HAI >6 ve >12 ayrimlar igin
indekslerin performanslariin birbirleri ile karsilastirmasindan elde edilen bulgular Tablo 26’

da paylasildu.

Tablo 25. Histolojik Aktivite Indeksi >6 ve >12 ayrimlari icin indekslerin ROC analizi

bulgular
Cut-off Pozitif Negatif
AUC (%95 GA) o . Duyarhhik Secicilik kestirim kestirim
degeri <. N
degeri degeri
APRI
; 0,762
HAI >6 (0,700-0,825) 0,525 0,687 0,734 0,887 0,435
: 0,815
HAI >12 (0,736-0,894) 1,415 0,773 0,802 0,266 0,974
GUCI
: 0,770
HAI >6 (0,709-0,832) 0,615 0,641 0,810 0,912 0,421
; 0,825
HAI >12 (0,750-0,900) 1,745 0,727 0,852 0,314 0,971
FIB-4
; 0,771
HAI >6 (0,707-0,834) 1,450 0,656 0,781 0,901 0,427
: 0,792
HAI >12 (0,723-0,861) 2,150 0,818 0,709 0,207 0,977
FI1B4u
: 0,751
HAI >6 (0,684-0,817) 0,328 0,738 0,641 0,862 0,446
: 0,768
HAI >12 (0,687-0,849) 0,424 0,864 0,586 0,162 0,979

APRI: AST / Platelet Ratio Index, GUCI: Géteborg University Cirrhosis Index, FIB-4: Fibrosis 4 Index,
FIB4u: Fibrosis 4 Index-Ultrasonografi, HAI: Histolojik aktivite indeksi.

Tablo 26. Histolojik aktivite indeksi >6 ve >12 ayrimlar1 icin indekslerin
performanslarinin karsilagtirmasi

HAI >6 HAI >12
APRI - GUCI 0,199 0,046
APRI - FIB-4 0,706 0,589
APRI - FIB4u 0,720 0,228
GUCI - FIB-4 0,982 0,359
GUCI - FIB4u 0,592 0,128
FIB-4 - FIB4u 0,239 0,051

APRI: AST / Platelet Ratio Index, GUCI: Géteborg University Cirrhosis Index, FIB-4: Fibrosis 4 Index,
FIB4u: Fibrosis 4 Index-Ultrasonografi, HAI: Histolojik aktivite indeksi.
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TARTISMA

Diinya genelinde her y1l yaklasik iki milyon kisi karaciger hastaliklar1 sebebiyle hayatini
kaybetmektedir. Bu dliimlerin ¢ogu siroz ve HCC sebebi ile ger¢eklesmektedir (1). Siroz ve
HCC kronik viral hepatitlerin baslica komplikasyonlaridir. HBV ve HCV viral hepatit kaynakli
oliimlerin %96’ sina sebep olmaktadir. 2015 y1l1 verilerine gére diinya genelinde, 257 milyon
kisi HBV, 71 milyon kisi ise HCV enfeksiyonu tagimaktadir (15).

Cesitli kronik karaciger hastaliklarinin ortak son patolojisi sirozdur. Sirozun
onciilliiglinii ise fibrozis yapmaktadir (4, 5). Fibrozisin derecesinin artmasi karaciger
hastaliklarinin  komplikasyonlart ile iligkilidir (6, 7). Bu nedenle karaciger hastalarinda
prognozu oOngodrebilmek, mortalite ve morbiditeyi azaltabilmek ig¢in fibrozisi erken
saptayabilmek ve derecelendirebilmek 6nemlidir. Fibrozisi saptamada USG; APRI, GUCI,
FIB-4 gibi gesitli non invaziv belirtegler ve karaciger biyopsisi kullanilir. Altin standart yontem
olan karaciger biyopsisinin invaziv olmasi, tlim organ1 yansitamamasi ve fibrozisin karacigerde
heterojen dagilmasi gibi sebepler yiiziinden non invaziv yontemlerin gelistirilmesine gerek
duyulmustur (9, 10). Bu nedenle ¢alismamizda non invaziv serum fibrozis belirteglerini
goriintiillemenin katkisi ile giiclendirerek fibrozisi 6ngérmede biyopsiye en yakin indeksi
gelistirmeyi amacladik.

Caligmamizda hastanemiz gastroenteroloji polikligine 2015-2020 yillar1 arasinda
bagvuran, HBV ya da HCV sebebi ile karaciger parankim biyopsisi ve ultrasonografik
goriintiilemesi yapilan 259 hastanin verileri incelendi. Hastalarin laboratuvar verileri
kullanilarak APRI, GUCI ve FiB-4 skorlar1 hesaplandi, bu skorlara USG raporlar1 incenerek

dalak boyut ve karaciger boyut, heterojenite, mikrolobulasyon, hepatosteatoz bulgulari eklendi
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ve patoloji raporlarindan elde edilen HAI ve Ishak fibrozis skorlamalari ile korelasyon gdsteren
yeni bir model (FiB4u) gelistirildi.

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 52,4’ tii ve hastalarin 106’ s1 (%40.9) kadin,
1530 (%59.1) erkekti. Literatiirde yas ilerledik¢e fibrozisin siddetinin arttigini belirten
calismalar bulunmaktadir (90). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da hastalarin yasi ile
fibrozis dereceleri arasinda pozitif yonli korelasyon bulundu. Yasla birlikte hepatik fibrozis
skorunun artisina paralel olarak, anlamli hepatik nekroinflamasyonu (HAI>6) olan olgularin
yaslarmin da anlaml hepatik nekroinflamasyonu olmayan (HA1<6) hastalarin yaslarindan daha
ileri oldugunu saptadik. Cinsiyet ve fibrozis iliskisi incelendiginde ise istatiksel olarak anlamli
farklilik saptamadik. Cinsiyet ile HAI arasinda korelasyon olup olmadigina bakildiginda da
cinsiyet ve fibrozis iligskisinde oldugu gibi anlamli bir istatiksel farklilik saptamadik. Saglam ve
arkadaslarmin 304 kronik HBV hastasinda yaptig1 calismada yas ve cinsiyetle HAI arasinda,
yasla fibrozis arasinda anlamli iliski bulundugunu ancak cinsiyetle fibrozisi arasinda anlamli
iliski bulunmadigini belirtilmistir (91). Ancak, 2014 yilinda 456 kronik HBV hastasinda yapilan
bagka bir ¢alismada ise fibrozis riskinin erkeklerde 4,6 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(92). Laboratuvar sonuglarini inceledigimizde ise klinik bilgilerimiz ile ortiisen ve rtiismeyen
saptamalarda bulunduk. Hipersplenizmli hastalarda anemi, I6kopeni Ve trombositopeni 6nemli
bulgulardir. Karacigerin sentez fonksiyonlarmi yansitan serum proteinleri ve protrombin
zamani da klinikte kullanilan 6nemli parametrelerdendir. Serum aminotransferaz yiikselmeleri
histolojik aktivite gostergesi olarak degerlendirilebilir. Serum bilirubinlerinin artmasi ise
ilerlemis karaciger hastaliginin bir bulgusu ve kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilir (93).
Calismamizda Ishak fibrozis skorlar1 ile laboratuvar sonuglari arasindaki iliskiyi
inceledigimizde Ishak fibrozis skoru artik¢a 15kosit, nétrofil, platelet ve albiimin degerlerinin
azaldigini; iire, AST, ALP, GGT, PTZ, INR, total ve direkt bilirubin degerlerinin ise arttigini
saptadik. HAI derecesi ile laboratuvar sonuglari arasindaki iliski incelendiginde, HAI derecesi
arttikca PLT ve albumin degerlerinin azaldigini; ALT, AST, ALP, GGT, PTZ, INR, total ve
direkt bilirubin degerlerinin ise arttigin1 saptadik.

Karaciger hasarinda kanda ALT ve AST’ nin yiikseldigi bilinir; ancak hasarin derecesini
belirlemede esik degerleri net degildir. Literatiirde fibrozis ilerledikge AST klirensinin azaldigi
ve mitokondriyal hasar nedeniyle AST’ nin ALT’ den daha belirgin derecede arttig1
bildirilmistir  (94). Calismamizda literatiirdeki diger c¢alismalara benzer sekilde
nekroinflamasyonun derecesi ile ALT, AST’ nin, fibrozis derecesi ile ise sadece AST’ nin

pozitif korelasyon gosterdigini saptadik (91, 95). Nekroinflamasyonu izleyen siire¢ olan
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fibrozisin, her iki enzimle korele olmasini beklerdik ancak verilerin biyopsiden hemen 6nceki
hafta elde edilmesi ve enzimlerin dalgali seyrinin fibrozis ile ALT arasinda anlamli iliski
bulamamamizin nedeni olabilecegini diisiindiik.

Gama glutamil transferaz, proteinlerin yapitast olan aminoasitlerin hiicrelere
tasinmasinda rol alan, hepatosit ve safra epitelinden izole edilen mikrozomal bir enzimdir. GGT
seviyesindeki artiglar sirozunun bir belirteci olarak kullanilabilmektedir. Sirozda GGT
seviyesindeki artislar karacigerde yaglanmanin bir sonucu olarak olusabilir. Karacigerde
yaglanmaya ikincil hem oksidatif stres hem de inflamasyon olusabilir (96). Eminler ve
arkadaslarinin 2014 yilinda 246 HBV ve 151 HCV hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada GGT’ nin,
anlamli hepatik fibrozisi ve HAI>13 olan hasta gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulundugunu
belirtmistir (97). Saglam ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda anlamli fibrozisi olan ve HAI> 6 olan
hastalarda GGT’ nin daha yiiksek oldugunu belirtmistir (91). Biz de c¢alismamizda,
bahsettigimiz ¢alismalara benzer sekilde, fibrozis ve HAI skorunun artisi ile GGT
seviyelerindeki artig arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugunu saptadik.

Yapilan c¢aligsmalarda karacigerdeki fibrozisin artmasiyla birlikte hepatositlerde
trombopoetin yapiminda azalma oldugu ve bunun sonucunda trombositopeni gelistigi
bildirilmistir (84). Iacobellis ve arkadaslarinin 1143 kronik HCV hastasinda yaptiklar1 bir
calismada platelet diizeyi esik degerini <140.000/mm3 olarak degerlendirdiklerinde sirozu
gostermede duyarliligi yiiksek bulmuslardir (98). Aygiin ve arkadaglar1 140 HBV hastasiyla
yaptiklar1 bir ¢alismada da fibrozis derecesi yiiksek olan hastalarda diisiik olanlara gore platelet
sayilarin anlamli olarak diisiik oldugunu belirtmistir (99). Karasu ve arkadaslar1 519 HBV ve
265 HCV hastasinda yaptiklari bir calismada splenomegalisi olan hastalari diglayarak, splenik
sekestrasyondan bagimsiz olarak, kronik hepatit hastalarinda platelet diizeyinin fibrozis evresi
ve yasla negatif korelasyon gosterdigini ancak nekroinflamasyonla platelet arasinda korelasyon
bulunmadigini bildirmistir (100). Saglam ve arkadaglar1 ise daha Once bahsettigimiz
caligmalarinda platelet diizeyinin hem ileri nekroinflamasyon hem ileri fibroziste anlamli olarak
diistik bulundugunu belirtmistir (91). Calismamizda platelet diizeyinin hem fibrozis hem de
HAI skoru ile negatif korelasyon gosterdigini saptadik; ancak Karasu ve arkadaslariin yaptig1
caligmanin aksine splenomegalisi olan hastalar1 diglamadik.

Alkalen fosfatazin safra yolu hastaliklarinda anlamli olarak arttig1 bilinmektedir; ancak
Lun-Gen Lu ve arkadaslar1 kronik karaciger yetmezligi olan 200 hastada yaptig1 ¢aligmada
ALP yiiksekliginin karacigerdeki nekroinflamasyon ve fibrozisle de iligkili olabilecegini

belirtmistir (101). Aygiin ve arkadaslari ise ¢calismalarinda ALP diizeyi ile fibrozis evrelemesi
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arasinda anlamli iliski bulunmadigini belirtmistir (99). Calismamizda ALP diizeyi ile fibrozis
ve nekroinflamasyon derecesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Eslik eden safra yolu
patolojisi, taranan USG bulgularinda izlenmemekle beraber daha duyarli yontemler ile
incelenmedigi i¢in anlaml1 bir genelleme yapilamayacagini diistinmekteyiz.

Korona viriis-19 pandemisi Oncesi prospektif olarak planladigimiz; hastalar
gorlintiilleme yontemlerinden elastografi ile degerlendirmek istedigimiz ¢alismamiza siirecin
uzamasi sebebi ile retrospektif olarak USG raporlart eklenerek devam edildi. Calismamiz
retrospektif bir desene sahip oldugu i¢in kullandigimiz USG raporlari tek bir radyoloji uzmani
tarafindan diizenlenmemis olup raporlarda standart sekilde portal ven ¢api, dalak ve karaciger
boyutlar1 nicelik olarak belirtilmemisti. Benzer sekilde kullandigimiz patoloji raporlari da tek
bir patoloji uzmani tarafindan degerlendirilmemisti. Hastalarin dalak ve karaciger boyutlar1 yas,
boy ve kiloya gore degisebilmektedir. Otomasyon sisteminde bu verilerin hepsi bulunmadigi
icin hastalarimizin dalak ve karaciger boyutlarin1 yas, boy ve kilolarina gore standardize
etmemiz miimkiin olmadi.

Calismamizda laboratuvar sonuglarini kullanarak hesapladigimiz APRI, GUCI ve FIB-
4 indeksleri; fibrozis ve nekroinflamasyon derecelerine gore hastalar gruplandirildiginda,
gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur. Indekslerin ortalama puanlari, fibrozis ve
HAI skorunun yiiksek oldugu hasta gruplarinda anlamli derecede daha yiiksekti. Fibrozisi ve
sirozu Ongorebilen en basit belirte¢lerden biri APRI skorudur (79). Chun-Tao Wai ve
arkadaslari, 2003 yilinda 192 kronik HCV hastasinin karaciger biyopsi verileri ve laboratuvar
sonuglarini kullanarak gelistirdikleri APRI skorunun anlamli fibrozisi (>F3) %51, sirozu (>F5)
%81 oraninda Ongodrebildigini bildirmistir. Calismada APRI skorunun AUROC degeri ise
anlamli fibrozisi dngdrmede (>F3) 0,88, sirozu (>F5) dngérmede 0,94 olarak bildirilmistir (77).
Kronik hepatiti olan hastalarda karaciger fibrozisinin gostergesi olabilecek testler veya
yontemler daha ¢ok kronik HCV hastalarinda ve karaciger yaglanmasinda ¢aligilmistir (80).
Zhong-Hua Lin ve arkadaslarinin toplamda 8739 HCV hastasin1 degerlendiren 40 caligmay1
inceledikleri meta-analizlerinde APRI skorunun 6nemli derecede fibrozis tanisi igin 0.77 (>F2),
siddetli derecede fibrozis igin 0.80 (>F3) ve siroz i¢in 0.83 (F4) AUROC degerleri
hesaplanmistir (81). Kronik HBV enfeksiyonu tanili hastalarda da siroz i¢in benzer sonuglar
bulunmustur. Xia Zhu ve arkadaglarinin 175 HBV hastasinin karaciger biyopsileri ve APRI
skorlar1 arasindaki iliskiyi inceledigi ¢aligmada anlamli fibrozis ve sirozda APRI skoru i¢in
AUROC degerlerini sirastyla 0,81 ve 0,83 bulmustur (82). Chrysanthos ve arkadaslarinin 284’
i kronik HCV, 205” 1 kronik HBV hastas1 olmak tlizere 489 hastada yaptiklar1 diger bir
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calismada da APRI skorunu iki grup arasinda karsilastirmig, anlamli derecede fibrozisi ve
sirozu 6ngormede APRI skorunun her iki grupta da benzer gii¢te oldugunu saptamistir (102).
Calismamizda ise APRI skorunun AUROC degerleri F>3 i¢in 0,66, F>5 i¢in 0,77 bulundu.
Diger calismalarla karsilastirdigimizda ¢alismamizdaki APRI skorunun AUROC degerleri
fibrozisi gostermede daha diisiik bulunmustur. APRI skorunun nekroinflamasyonu 6ngérmesini
AUROC ile degerlendirdigimizde ise HAI> 6 i¢in 0,76, HAI>12 i¢in 0,81 olarak bulundu.
Fibrozisi ve sirozu dngdrmede kullanilabilecek bir diger indeks de GUCI” dir. GUCI,
Islam ve arkadaslar1 tarafindan 179 kronik HCV hastasinda 2004 yilinda yapilan calisma
sonucunda gelistirilmistir (85). Kandemir ve arkadaslari, 2009 yilinda 68 kronik HCV
hastasinda yaptiklar1 g¢alismada, karaciger biyopsi patolojileri Knodell skorlamasi ile
hesaplanan hastalarin fibrozisini gostermede GUCI skorunun, evre 3-4 ile evre 1-2” yi belirgin
bir dogruluk derecesinde ayirt edebildigini bildirmistir (103). Literatirde GUCI” nin HBV
hastalarinda da kullamldig1 calismalar bulunmaktadir. Ozyalvagh ve arkadaslar1 54 kronik
HBV hastasinda yaptiklari ¢alismada nekroinflamasyonu kestirmede HAI>4 olan hastalarla
HAI <4 olan hastalar karsilastirildiginda APRI ve GUCI indekslerinin AUROC’ larmin
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugunu bildirmistir (86). Calismamizda GUCI
skorunun AUROC degerleri F>3 i¢in 0,67, F>5 igin 0,77 bulundu. GUCI skorunun
nekroinflamasyonu ongormesini AUROC ile degerlendirdigimizde ise HAI>6 icin 0,77,

HAI>12 igin 0,82 olarak bulundu.

Fibrosis-4 Index, 2006 yilinda Sterling ve arkadaslari tarafindan HCV-HIV koenfekte
hastalarda karaciger fibrozisini ongérmek amaciyla gelistirilmis bir indekstir. Sterling ve
arkadaslar1 FIB-4 indeksinin fibrozis evre>4’ i tahmin etmede AUROC’ u 0,76 bulunmustur
(78). Vallet ve arkadaslarinin 847 HCV hastasinin karaciger biyopsi sonuglart ve FIB-4
indekslerini inceledikleri ¢aligmada; anlamli derecede fibrozis (F3-F4) ve sirozlu hastalarda
FIB-4 indeksinin AUROC degerleri, sirasiyla 0,85 ve 0,91 olarak bildirilmistir. Bu ¢calismada
FIB-4 indeksinin 847 karaciger biyopsisini %72.8 oraninda dogru sekilde Ongordiigii
bildirilmistir (59). Xia Zhu ve arkadaslarinin 175 HBV hastasininin karaciger biyopsileri ve
APRI skorlar1 arasindaki iliskiyi inceledigi ¢alismada, FIB-4 skoru da degerlendirilmis, anlamli
fibrozis ve sirozda FIB-4 skoru i¢in AUROC degerleri sirasiyla 0,86 ve 0,77 bulunmustur (82).
Korkmaz ve arkadaslar1, 2520 kronik HBV hastasinda yaptiklari ¢alismada, anlamli hepatik
fibrozisi saptamada FIB-4 indeksinin AUROC’ u 0,68 olarak belirtmistir (84). Saglam ve
arkadaglari ise ¢alismalarinda FIB-4 degerinin anlamli hepatik fibrozisi gostermesinde AUROC
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degerini 0,68, anlamli hepatik nekroinflamasyonu gostermesinde ise AUROC degerini yine
0,68 olarak bulmustur (91). Diinya Saglik Orgiitii de FIB-4 indeksinin kronik HBV hastalarinin
takibinde kullanilmasin1 6nermektedir (83). Calismamizda F>5 i¢in FIB-4 indeksinin AUROC
degeri 0,82; HAI>6 icin AUROC degeri 0,77 saptanarak literatiirdeki calismalara benzer
AUROC degerlerinin oldugu bulundu.

Calismamizda anlamli buldugumuz indeksler ve goriintilleme verilerini kullanarak
fibrozis ve sirozu kestirebilmek i¢in yeni bir model gelistirmeyi denedigimizde; Ishak fibrozis
skoru>5 i¢in sadece FIB-4 indeksinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu, GUCI ve APRI
indekslerinin yiikseklikleri ile USG bulgularinin ise anlamli olmadig: belirlendi. Bu bulgular
dogrultusunda F>5 i¢in yeni bir indeks modeli olusturulamadi. Karaciger fibrozis derecesinin
anlamli oldugu hastalarda (F>3) FIB-4, GUCI ve APRI skorlar1 anlamli derecede yiiksekti.
F>3 olan hastalarda indekslere ultrasonografi bulgulari eklenerek lojistik regresyon analizi
yaptigimizda; FIB-4 indeksine mikrolobiilasyon ve hepatosteatoz degiskenlerinin eklenmesiyle
olusturulabilecek yeni bir modelin anlamli sekilde fibrozisi ongdrebilecegini belirledik.
Karacigerde mikrolobiilasyon varliginin modele istatistiksel olarak anlamli bir katkisi
olmamakla beraber model uyumuna olumlu katki sagladigini belirledik. Bu nedenle FIB4u
olarak isimlendirdigimiz yeni modelde mikrolobiilasyona hapatosteatozla birlikte yer verdik.
Lojistik regresyon analizinin B katsayilarin1 kullanarak gelistirdigimiz yeni indeks FIB4u’ nun

formulii su sekildeydi:

1

1+ e—(—1,456+0,534xFIB—4+1,535xKaracigerde mikrolobiilasyon+0,897xKaracigerde hepatosteatoz)

Calismamizda F>3 olan hastalardaki ortalama AUROC degerleri APRI igin 0,66, GUCI i¢in
0,67, FIB-4 igin 0,75 iken yeni gelistirdigimiz FIB4u indeksi i¢in 0,76 olarak saptandi. F>3
fibrozis evresini kestirmede en basarili AUROC degerini FIB4u igin saptasak da FIB-4 ve
FIB4u indekslerinin performanslari karsilagtirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark
olmadigint bulduk. FIB-4 ve FIB4u’ nun performanslarini F>3 i¢in diger indekslerle
karsilastirdigimizda ise APRI ve GUCI’ den anlamli olarak daha istiin olduklarini belirledik.
Caligma verilerimiz degerlendirildiginde FIB4u indeksinin fibrozisi 6ngérdiirmede en
az gecerliligi kabul edilmis diger indeksler kadar basarili olarak kullanilabilecegini, ancak FIB-
4 indeksinden istlinliigiiniin anlamli olarak yiiksek olmadigini saptadik. Dolayistyla anlaml

fibrozisi kestirmede kolay hesaplanabilen bir indeks olan FIB-4’ e USG verilerinin
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eklenmesinin daha iistiin bir model olusturmada belirgin farklilik gostermedigini sdyleyebiliriz.
FIB-4 indeksinin hesaplanmasinin, FIB-4’ ¢ USG bulgularinin eklenmesiyle olusturdugumuz
yeni indeks FIB4u’ nun formiilii incelendiginde, FIB4u’ dan daha kolay hesaplanabildigi
goriilmektedir.

Calismamizda hastanemiz gastroenteroloji poliklinigine basvuran 259 hastanin verileri
hastanenin otomasyon sistemi taranarak incelendi. Bu otomasyon sisteminde hastalarin boy ve
karaciger biyopsisi Oncesi kilo verilerinin bulunmamasi nedeniyle obezitenin karaciger
patolojisi tlizerine olast etkilerini diglayabilmemiz miimkiin olmadi. Hastalarin etiyolojileri
degerlendirildiginde %12,7’ si kronik HCV, digerleri ise kronik HBV hastasi idi. HCV ve HBV
hastalarinin ayni patolojik fibrozis skorlama sistemleri ile degerlendirilmesi, non invaziv serum
belirteclerinin her iki patolojide de kullanilabilecegini belirten yayinlarin olmasi ve HCV hasta
sayisinin ayri bir grup olusturuldugunda HBV hastalariyla istatistiksel olarak anlamli
karsilagtirma yapmak i¢in sayica yetersiz kalmasi gibi nedenlerle HCV ve HBV hastalarinin
verileri birlikte degerlendirilmistir.

Literatiirde APRI ve FIB-4 {izerine yapilan 39 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-
analizde, bu skorlama sistemlerinin sadece orta diizeyde bir duyarlilik ve dogrulukla kronik
HBYV ile iliskili fibrozu saptayabildigi ve karaciger biyopsisi yerine ge¢emeyecegi; ancak
kaynak kisithilig1 gibi nedenlerle biyopsinin yapilamadigi durumlarda kullanilabilecekleri
sonucuna varilmistir (104). Yeni olusturdugumuz FIB4u indeksinin performansinin FIB-4’ ten
anlamli olarak daha yiiksek olmadigi1 gdz oniine alindiginda, konvansiyonel karaciger biyopsi
sonuglarint non invaziv sekilde kestirebilmek i¢in daha yiliksek kestirim giiciine sahip
indekslere ihtiya¢ devam etmektedir. Bu ihtiyaca cevap verebilecek kombine non invaziv
indekslerin  gelistirilebilmesi igin 1iyi belirlenmis ultrasonografik tani kriterleri ile

degerlendirmeye elastografinin de eklendigi, yeni prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Bu aragtirmada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine 2015-
2020 yillar1 arasinda basvuran, karaciger parankim biyopsisi, ultrasonografisi ve laboratuvar
tetkikleri yapilan 259 kronik HCV ve HBV hastasinin verileri degerlendirildi. Bu verilerle non
invaziv fibrozis belirte¢lerinden APRI, GUCI ve FIB-4 hesaplandi. Karaciger ve dalak USG
bulgularinin non invaziv serum belirteglerine eklenmesiyle olusturulabilecek yeni bir indeksin
fibrozisi kestirmede etkin olup olmadig1 ve mevcut indekslerden {istiin olup olmadig1 incelendi.
Arastirma sonucunda asagidaki bulgular elde edilmistir:

1) Ishak fibrozis skoru yiiksek olan hasta gruplarinda, fibrozis skoru diisiik olan
hasta grubuna gére APRI, GUCI ve FIB-4 indekslerinin ortalamalar istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu.

2) Ishak fibrozis skoru yiiksek olan hasta gruplarinda karaciger USG bulgularinda
heterojenite ve mikrolobiilasyon goriilme ihtimali, diisiik fibrozis skoru olan hastalara gore
anlaml derecede yiiksek bulundu.

3) Non invaziv indeksler ve karaciger ultrasonografi bulgulari, Ishak fibrozis
skoru>3 olan hastalarda lojistik regresyon modeli ile degerlendirildiginde non invaziv
indekslerden FIB-4> ¢ USG bulgularindan Kkaracigerde hepatosteatoz bulunmasinin
eklenmesinin kestirim giicline, mikrolobiilasyonun eklenmesinin ise yeni olusturulan modelin
uyumuna katkisinin oldugu bulundu.

4) FIB-4’ ¢ karacigerde hepatosteatoz ve mikrolobiilasyon parametreleri eklenerek

“FIB4u” olarak adlandirdigimiz yeni bir model olusturuldu.
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5) Ishak fibrozis evresi>3 olan hastalarda FIB-4 ve FIB4u’ nun performanslari
AUC degerlerine gore Kkarsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadigini; GUCI ve APRI’ ye gore ise daha yiliksek performans sergilediklerini saptadik.
6) Arastirmamiz sonucunda, FIB-4’ e USG bulgularini eklemenin anlamli fibrozisi

kestirim giiciinde, istatistiksel olarak, anlamli fark yaratamadigi seklindedir.
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OZET

Aragtirmamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine 2015-
2020 yillar1 arasinda basvuran, karaciger parankim biyopsisi, laboratuvar tetkikleri ve
ultrasonografisi yapilan 259 kronik Hepatit C Viriisii ve Hepatit B Viriisii hastasinin verileri
dahil edildi.

Katilimcilarin verileri ile non invaziv fibrozis belirteclerinden Aspartat transaminaz-
Platalet Ratio Index, Goteborg University Cirrhosis Index ve Fibrosis-4 Index hesaplandi.
Lojistik regresyon analizi yapilarak fibrozisi kestirmede daha giiglii bir model olusturabilmek
icin karaciger ultrasonografisinde hepatosteatoz ve mikrolobiilasyon bulgulari, Fibrosis-4
Indekse eklenerek yeni bir model olusturulabilecegi saptandi.

Yeni olusturdugumuz ve “Fibrosis-4 Index-ultrasonografi” olarak isimlendirdigimiz
modelin Ishak fibrozis skoru>3 olan yani sirozun onciilii olan anlamli fibrozisi bulunan
hastalarda, egri altt ROC degerleri kiyaslandiginda Goteborg University Cirrhosis Index (Egri
alt ROC: 0,67) ve Aspartat transaminaz-Platalet Ratio Index (Egri altt ROC: 0,66)’ den
fibrozisi 6ngérmede daha yiiksek performans gosterdigini; ancak performans agisindan
Fibrosis-4 Index (Egri alt1 ROC: 0,75) ile kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadig1 saptand1 (“Fibrosis-4 index-ultrasonografi” i¢in egri altt ROC: 0,76) (p=0,67).

Lojistik regresyon analizi ile olusturdugumuz yeni “Fibrosis-4 Index-ultrasonografi”
modeli Fibrosis-4 Indexe gore daha zor hesaplanabilmektedir. Fibrosis-4 Index sadece
laboratuvar tetkikleri kullanilarak hesaplanilabilirken “Fibrosis-4 Index-ultrasonografi”‘yi
hesaplayabilmek icin karaciger ultrasonografi sonuglari da gerekmektedir. Iki indeks

performans agisindan Kkarsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmamaktadir. Bu

50



nedenler de goz Oniine alindiginda, arastirmamizin bulgulart mevcut non invaziv fibrozis
belirteglerine  karaciger ultrasonografi  goriintiilemesinin  anlamli  derecede  katki

saglayamadigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: APRI, GUCI, FIB-4, Non invaziv indeks, Karaciger Fibrozisi
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THE CONTRIBUTION OF IMAGING TO NON-INVASIVE SERUM
FIBROSIS BIOMARKERS IN THE DIAGNOSIS AND STAGING OF
CHRONIC LIVER DISEASE

SUMMARY

The data of 259 chronic Hepatitis C Virus and Hepatitis B Virus patients who applied
to Trakya University Medical Faculty Gastroenterology Polyclinic between 2015-2020 and had
their liver parenchymal biopsy, laboratory tests and ultrasonography done were included in our
study.

Aspartate transaminase-Platalet Ratio Index, Goteborg University Cirrhosis Index and
Fibrosis-4 Index, which are non-invasive fibrosis markers, were calculated with the data of the
participants. It was determined that a new model could be created by adding hepatosteatosis
and microlobulation findings in liver ultrasound to Fibrosis-4 Index in order to create a more
powerful model in predicting fibrosis by performing logistic regression analysis.

When the area under ROC are compared, the model that we created and named as
“Fibrosis-4 Index-ultrasonography” performed better in predicting fibrosis than Goteborg
University Cirrhosis Index (The area under the receiver operating characteristic: 0.67) and
Aspartate transaminase-Platalet Ratio Index (The area under the receiver operating
characteristic: 0.66) in patients with an Isaac fibrosis score>3, which means significant fibrosis,
a precursor to cirrhosis; however, there was no statistically significant difference in terms of

performance when compared with Fibrosis-4 Index (The area under the receiver operating
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characteristic: 0.75) (The area under the receiver operating characteristic: 0.76 for Fibrosis-4
index-ultrasonography) (p=0.67).

The new Fibrosis-4 Index-ultrasonography model we created with logistic regression
analysis, can be harder to calculate than Fibrosis-4 Index. While Fibrosis-4 Index can be
calculated by using only laboratory tests, liver ultrasound results are also required to calculate
Fibrosis-4 Index-ultrasonography. There is no significant difference between two indexes in
terms of performance. Considering these, the findings of our study show that liver ultrasound

imaging does not significantly contribute to currently used non-invasive fibrosis markers.

Key Words: APRI, GUCI, FIB-4, Non-invasive Index, Liver Fibrosis
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