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0z
Giris: Karaciger biyopsisi fibrozisi tanimlamada altin standart tani yontemi olmasina karsin komplikasyon riskinin olmasi, hastanede
yatis gerektirmesi, tlim karaciger dokusu yerine sadece érnek alinan yerdeki hasar hakkinda bilgi vermesi, degerlendirmeyi yapan kisiye

badimli olmasi, tekrarin zorlugu ve maliyetinin yiiksek olmasi gibi nedenler, biyopsiden farkli olarak invaziv olmayan test gelistirme ara-
yisina sebep olmustur. Bu ¢calismada hastalarin biyopsi sonuglarinin invaziv olmayan fibrozis skorlariyla karsilastirimasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Arastirmaya 2016-2020 yillari arasinda, 18 yas ve (zeri, kronik hepatit B tanili ve karaciger biyopsisi infeksiyon
hastaliklar kliniginde yapilan hastalar dahil edildi. Arastirmaya alinan hastalarin biyopsi sonuglari es zamanl ¢alisilan tetkiklerden
hesaplanan invaziv olmayan skorlar ile karsilastirild.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen 70 hastanin %54.29'u erkek olup hastalarin yas ortalamasi 30.67 + 10.52 yil idi. Yapilan ista-
tistiksel analizde histolojik aktivite indeksi (HAI) ile sadece aspartat aminotransferaz (AST) trombosit orani indeksi (APRI) (r= 0.285,
p= 0.017) arasinda pozitif yénlii anlamli iliski saptanirken fibrozis ile APRI (r= 0.41, p= 0.045) ve Géteborg Universitesi siroz indeksi
(GUCI) (r= 0.310, p= 0.009) arasinda pozitif yénlii iliski saptand. lleri fibrozisli hastalar hafif fibrozisli hastalardan ayirirken, Hanley-
McNeal testi kullanilarak yapilan area alici isletim karakteristik egrisi altindaki alan [under the receiver operating characteristic curve
(AUROCQ)] degerlerinin karsilastirmasinda ise istatistiksel tstiinliik sadece GUCI skorunda saptandi (p< 0.05).

Sonug: Her ne kadar karaciger fibrozisi ve nekroinflamasyonunun degerlendirilmesinde biyopsi altin standart olarak kabul edilse de
hastaligin endemik olarak gériildiigti bélgelerde, yaygin kullanim imkani olan invaziv olmayan tetkiklere ihtiyac duyulmaktadir. Bu
calismada, APRI ve GUCI skorlarinin ileri fibrozis ile anlamii sekilde iliskili oldugu saptanmustir. Ozellikle GUCI skoru, yiiksek AUROC
dederi ile dikkat cekmis ve tanisal performans agisindan 6ne ¢cikmistir.
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ABSTRACT

Examination of the Correlation Between Liver Biopsy Outcomes and Non-Invasive Scoring
Techniques in Patients with Chronic Hepatitis B

Yeliz CICEK', Mustafa Kemal CELEN?

! Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Istanbul Medipol University Faculty of Medicine, istanbul, Ttrkiye
2 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Dicle University Faculty of Medicine, Diyarbakir, Ttirkiye

Introduction: Although liver biopsy is the gold standard for diagnosing fibrosis, its risk of complications, need for hospitalization, limited
sampling, operator dependence, difficulty of repetition, and high cost have prompted the search for non-invasive alternatives. In this
study, we aimed to compare the biopsy results of our patients with non-invasive fibrosis scores.

Materials and Methods: The study included patients aged 18 and older who had been diagnosed with chronic hepatitis B (CHB) and
had a liver biopsy at the infectious diseases clinic between 2016 and 2020. The biopsy results of the patients included in the study were
compared to non-invasive ratings generated from contemporaneous tests.

Results: The study included 70 patients, 54.29% of whom were male, with a mean age of 30.97 + 11.02 years. The statistical analysis
revealed a significant positive correlation between histologic activity index (HAI) and only the aspartate aminotransferase (AST) platelet
ratio index (APRI) (r= 0.285, p= 0.017), whereas fibrosis was significantly correlated with both APRI (r= 0.241, p= 0.045) and
Goteborg University cirrhosis index (GUCI) (r= 0.310, p= 0.009). In the comparison of area under the receiver operating characteristic
curve (AUROC) values using the Hanley-McNeal test to distinguish patients with advanced fibrosis from patients with mild fibrosis,
statistical superiority was observed only for the GUCI score (p< 0.05).

Conclusion: While biopsy is widely regarded as the gold standard for the assessment of liver fibrosis and necroinflammation, in regions
where the disease is endemic, there is a need for widely accessible non-invasive diagnostic methods. APRI and GUCI scores were
discovered to be substantially correlated with advanced fibrosis in this study. The GUCI score, in particular, garnered attention due to
its exceptional diagnostic performance and high AUROC value.

Key Words: Hepatitis B; Liver biopsy; Fibrosis; Noninvasive techniques; Serum biomarkers

GiRi$ karaciger hastaligimin derecesi kararin verilmesin-
de en onemli kriterlerdir. KaraciGer parankiminin
degerlendirilmesinde invaziv olmayan testlerin kul-
lanim1 artmasina ragmen karaciGer biyopsisi hala

Hepatit B, etkili bir asiya ragmen onemli bir
kamu saghgi sorunu olmaya devam etmektedir.
Diinya Saghk Orgiitii verilerine gtre, 2022 yilin-
da 254 milyon kisi kronik hepatit B (KHB) ile altin standart tani yontemi olarak kabul edilmek-
tedir. Karaciger fibrozisini ongormek, evrelemek

ve prognozu tahmin etmek icin invaziv olmayan
yontemlerin  gelistirilmesi  arastirmalar1  siirmekte

vasamakta ve her il vaklastk 1.2 milyon Kkisi
infekte olmaktadir. Her wil vaklasik bir milyon
kisi KHB infeksiyonu nedeniyle hayatini kay-
betmektedir. Diinya Saghk Orgiiti, 2016-2030  ©lup, bu siirecte hasta yasi, gortintileme tek-
yillar arasinda yeni infeksiyonlari %90 ve olim- nikleri ve serum biyokimyasal parametrelerinin
leri %65 oraninda azaltmayr hedeflemektedir. Bu l.‘.uué_n_l_ml onem ka,zanmaktadlr. Diinya __Saghk
hedefe ulasmak icin tedaviye erisimdeki engellerin Orgiitti, Mart 2015'te, kaynaklan kusith tilkeler-

asilmast ve tedavi kriterlerinin basitlestirilmesi deki hastalarin fibrozis diizeyinin tespiti amaciyla
gerekmektedirll]. invaziv olmayan skorlama yontemlerinden aspartat

aminotransferaz (AST) trombosit oram indeksi

Tirkive’den yapilan bir arastirmada, hepatit B (APRI) ve fibrozis-4 (FIB-4)'ii b'nermistirlg"”.
ylizey antijen pozitifligi %4.57 olarak bulunmus- .. ) 5 e )
tur. Bu sonuclara gore iilkemiz, orta endemik Ulkemizde, S'aghkt'a Uygulama Teb¥1g1 k'rlterlen-
grupta ver almaktadir®! ne gore, KHB infeksiyonunda Ishak fibrozis skoru

>2 veya histolojik aktivite indeksi (HAI) skoru =6
olan hastalar tedaviye uygun bulunmakta ve bu
hastalarin ila¢ ©demeleri Sosyal Sigortalar Kurumu
tarafindan  karsilanmaktaydi. Ancak 2 Kasim

Kronik hepatit B nedeniyle takip edilen bir
hastada tedavi kararn verilirken yas ve aile oykiisii
dikkate alinmakla birlikte hepatit B viriisi (HBV)
DNA, alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi ve
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2024’te  Resmi Gazete’de vyayimlanan tebligat
ile FIB-4 skoru >1.45 veya APRI >0.5 olan
hastalar ile birlikte, 40 vyas iizerinde ve HBV
DNA diizeyi 20.000 IU/mL olan hastalarin da
tedavisi geri odeme kapsamina alinmistir. Erken
donemde saptanan fibrozis ve baslatilan antiviral
tedavi neticesinde hastahgin dogal seyrinde olumlu
sonuclar elde edilmektedir®12],

Bu arastirmanin amaci, karaciger parankiminin
degerlendirilmesinde altin standart tani yontemi
olan histopatolojik inceleme ile invaziv olmayan
fibrozis skorlar1 arasindaki iliskiyi incelemek ve
invaziv olmayan yontemlerin klinik uygulamadaki
verini belirlemektir.

MATERYAL ve METOD

Arastirma kapsaminda, Ocak 2016 - Aralik
2020 willan arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 Kliniginde kara-
ciger biyopsisi yapilan, 18 vyas ve lizeri 70 naif
hastanin  tibbi kayitlar1  incelenmistir. Hastalar,
karaciger biyopsisinin  potansiyel yararlan ve
riskleri hakkinda bilgilendirilip yazili onam alin-
mustir. Sekiz saatlik aclik sonrasi, ultrasonografi
esliginde (General Electric HealthCare Ultrasound,
Wauskesha/Wisconsin)  biyopsi  alani,  aseptik
kosullarda hazirlanip lokal anestezi uygulanmast
sonrasinda, 18G/25 cm otomatik biyopsi ignesi
(OPTICORE, matek Medikal, Ankara, Tiirkiye)
kullanilarak hastalarin  karaciger parankiminden
ornek alinmustir.

Hastalarin HAI ve fibrozis derecesi, Ishak
skorlama sistemi kullanilarak belirlenmis olup,
veriler hastane bilgi sisteminden patoloji raporla-
rindan elde edilmistir!3!.

Noninvaziv Yontemler
AST-ALT oram

AST-ALT oram (AAR), AST (U/L) / ALT
(U/L) formiilii ile hesaplanmakta olup, skorun
>1 olmas ileri fibrozis ile iliskilendirilmektedir[14].

AST trombosit oram indeksi
AST trombosit oranmi indeksi= [(AST / normal

degerin {ist smir) / trombosit sayisi (10%/1) x
100] formiili ile hesaplanmaktadlr[IS].

Fibrozis 4
Fibrozis (FIB)-4 skoru= vas (yi) x AST (U/L)

/ trombosit sayisi (10°/1) x ALT (U/L) % for-
miili ile hesaplanmaktadlr[16].

skoru

Goteborg Universitesi siroz indeksi

Goteborg Universitesi siroz indeksi
(GUCI= Normal AST x INR x 100/trombosit
sayist (x10° /)7L formili ile vyapilan bir
hesaplamadlr[m.

Siroz diskriminant skoru

Asagidaki hasta laboratuvar sonuclari icin
verilen puanlarin toplanmasiyla hesaplanan siroz
diskriminant skoru (CDS) skoru icin formiil asa-
gidaki gibidir(18!,

CDS skoru= Trombosit sayist + ALT/AST

orant + INR

Trombosit sayisi= >340000= 0; 280000-
339000= 1; 220000-279000= 2; 160000-
219000= 3; 100000-159000= 4; 40000-

99000= 5; <40= 6.

ALT/AST orani= >1.7= 0; 1.2-1.7= 1; 0.6-
1.19= 2; <0.6= 3.

INR= < 1.1= 0; 1.1-14= 1;>1.4= 2.
Lok skoru

Lok skoru= -5.56 - [0.0089 x trombosit
sayist (103 /mm3)] + [1.26 x (AST / ALT)] +
[5.27 x INR] Lok = [exp (log odds)] / [1 +
EXP (log odds)] formiilii kullamlarak olusturulmus
bir skor olup hepatit C hastalarin1 kapsayan bir
kohort calismas: sonucunda gelistirilmi$tir[19].

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi amaciyla SPSS
22.0 paket programi kullanilmistir. Siirekli degis-
kenler icin ortalama =+ standart sapma (SS),
kategorik degiskenler icin ise frekans ve yiizde
degerleri sunulmustur. Gruplar, sayisal degiskenler
icin Student t testi; kategorik degiskenler ise
ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Her skorun
fibrozisi gostermedeki dogrulugunu belirlemek icin
alict isletim karakteristigi [receiver operating cha-
racteristic (ROC)] ve Youden indeksleri (duyarlilik
+ ozgiillik - 1) hesaplanmustir. Arastirmada alici
isletim karakteristik egrisi altindaki alan [area
under receiver operating characteristic (AUROC)]
degerinin 1 olmasi “ideal” olarak degerlendirilir-
ken, AUROC'un 0.5 veya daha kiicik olmasi
testin tamisal deger olmadiginin gostergesi olarak
kabul edildi. Tam dogrulugu, bu calismada belir-
tilen esik degerler kullanilarak; duyarhhk, ozgiil-
lik, pozitif ve negatif ongorii degeri ve odds
ratio (OR) ile hesaplandi. Calismada AUROC lar,
Hanley-McNeil testleri kullanilarak karsilastirildi.
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Istatistiksel anlamhlik diizeyi p< 0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Incelenen 70 hastanin %54.29'u erkek olup
hastalarin yas ortalamast 30.67 = 10.52 wyil
olarak saptandi. Toplam 72 hastanin yer aldigi
calismada olgularin, 70’i kronik hepatit B infek-
sivonu nedeniyle izlenmekteydi. Hepatit B ve D
koinfeksiyonu bulunan iki hasta analizlere dahil
edilmedi. Bir hasta hemotoraks ile komplike
olurken 71 hasta 24 saatlik takip sonrasinda
komplikasyonsuz taburcu edildi. Biyopsi ©ncesi
radyoloji uzmam tarafindan yapilan abdomen ult-
rasonografisinde hastalarin %2.1’inde karacigerde
yver Kkaplayan olusum, %8.9’unda parankimde
heterojen goriiniim, %15.3’tinde  hepatosteatoz
saptanirken %73.6’s1 normal olarak raporlandi.
Ishak evreleme sistemine gore fibrozis evreleri
degerlendirildiginde, en vyiiksek hasta sayisi evre
3'te gozlendi (%48.6; n= 35). Bunu evre 2
(%40.3; n= 27), evre 4 (%6.9; n= 5), evre 1
(%2.8; n= 2) ve evre 6 (Wl.4; n= 1) izledi.

Tablo 1. Kronik hepatit B ile takipli hastalarin 6zellikleri
Ortalama + SD

Evre 0 ve evre 5’te ise hasta bulunmamaktaydi.

Hastalarin  ortalama fibrozis skoru 2.64 =
0.76, HAl'si 4.24 =+ 1.90 olarak saptandi.
Yapilan istatistiksel analizde HAI ile sadece APRI
(r= 0.285, p= 0.017) arasinda diisiik, pozitif
yonlii anlamli korelasyon saptanirken fibrozis ile
APRI (r= 0.241, p= 0.045) arasinda diisiik pozi-
tif yonlii anlamh ve GUCI (r= 0.310, p= 0.009)
arasinda diisiik, pozitif yonlii anlamli korelasyon
saptandi. Hastalarin demografik ve laboratuvar
bulgular1 Tablo 1'de, fibrozis ve HAI'nin non-in-
vaziv skorlama yontemleri ile iliskisi Tablo 2’'de
Ozetlenmistir.

Hastalar; hafif hepatiti siddetli hepatitten ayir-
mak icin incelendiginde AAR, APRI, FIB-4, CDS,
GUCI, Lok skorlarinin “cut-off” degerleri sirasiyla
>0.28, >041, >14, >3, >0.4 ve >0.14 olarak
saptandi. Hafif hepatiti siddetli hepatitten ayirmak
icin kullanilan sekiz non-invaziv fibrozis skoruna
ait “cut-off”, AUROC, duyarlilik, ozgiillik, pozitif
ongorii  degeri, negatif ©ngorii degeri ve tarisal
olasihlk orani degerleri Tablo 2 ve 3’te gosterilmis-

Minimum - maksimum

Yas (yil) 30.67 £10.52 18.00-62.00
ALT (U/L) 60.62 + 104.07 7.90-704.00
AST (U/L) 42.39 £ 82.80 12.00-580.00
Trombosit sayisi (103/pL) 219795.16 +£49949.20 113860.00-325000.00
AFP (kU/L) 237 +£2.26 0.35-14.00
INR 1.04 +0.14 0.76-1.54
AAR 0.98 + 0.64 0.04-3.08
APRI 0.53+£1.02 0.14-8.70
FIB-4 0.75+£0.59 0.04-3.41
CDS 414 +£1.33 1.00-8.00
GUCl 0.65+1.44 0.15-9.94
Lok 0.32+0.20 0.03-0.96

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, AFP: Alfa feto protein, INR: Uluslararasi normalize oran, AAR: AST ALT orani,
APRI: AST trombosit orani indeksi, FIB-4: Fibrozis 4 skoru, GUCI: Géteburg Universitesi siroz indeksi, CDS: Siroz ayrim skoru.

Tablo 2. Fibrozis ve HAI'nin invaziv olmayan skorlama yontemlerinin ile iligkisi

AAR APRI FIB-4 CDS Gucl Lok
Korelasyon katsayisi (r) -0.094 0.285 -0.032 0.071 0.219 0.027
p 0.437 0.017* 0.791 0.559 0.069 0.843
Korelasyon katsayisi (r) -0.067 0.241 0.039 0.067 0.310 0.091
p 0.580 0.045* 0.746 0.584 0.009* 0.430

* p< 0.05 olarak istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

HAI: Histolojik aktivite indeksi, AAR: AST ALT orani, APRI: AST trombosit orani indeksi, FIB-4: Fibrozis 4 skoru, GUCI: Géteburg Universitesi

siroz indeksi, CDS: Siroz ayrim skoru.
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Tablo 3. Hafif hepatitli (ishak evre 0-1-2) hastalarin, siddetli hepatitli (ishak evre 3-4-5-6) hastalar ile kar-

silastiriimasi

Test Cut-off AUROC  pdegeri Duyarlilik Ozgiilliik POD NOD TTO
AAR 0.28 0.466 0.635 0.92 0.13 0.59 0.57 0.59
APRI 0.41 0.628 0.068 0.5 0.8 0.77 0.55 0.63
FIB-4 1.4 0.494 0.934 0.18 0.97 0.88 0.47 0.51
CDS 3.0 0.516 0.821 0.95 0.13 0.59 0.67 0.6
GUCI 0.4 0.677 0.012 0.6 0.77 0.77 0.59 0.67
Lok 0.14 0.571 0.313 0.95 0.23 0.62 0.78 0.64

AUROC: Area under - receiver operating characteristic, POD: Pozitif &ngérii degeri, NOD: Negatif 6ngérii degeri, TOO: Tanisal olasilik
orani, KK: Korelasyon katsayisi, AAR: AST ALT orani, APRI: AST trombosit orani indeksi, FIB-4: Fibrozis 4 skoru, GUCI: Goteburg Univer-

sitesi siroz indeksi, CDS: Siroz ayrim skoru.

ROC Egrisi
1.0f AAR
—— APRI
—— FIB-4
—— CDS
0.8H— GuUCI
— Lok
—== Referans Cizgisi
~ 0.6
s
>
>
o4t
0.2
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - &zgillik
Sekil 1. Kronik hepatit B hastalarinda karaciger fibrozisi icin ROC analizi.
tir. Sekil 1'de KHB hastalarinda karaciger fibrozisi Arastirmalar, karaciger biyopsisinin goriintii-

icin ROC analizi ozetlenmistir. Hafif hepatiti olan
hastay1 siddetli hepatiti olan gruptan ayirmada
Hanley-McNeal testi kullailarak yapilan AUROC
degerlerinin karsilastirmasinda istatistiksel isttinliik
sadece GUCI skorunda saptanmustir (p< 0.05).

TARTISMA

Karaciger hasarinin erken ve invaziv olmayan
yontemlerle tespiti, tedaviye erken baslanmasi
ve komplikasyonlarin onlenmesi acisindan biiytik
onem tasimaktadir. Kronik hepatit B infeksiyonu-
nun kesin tamsinda biyopsi vapilmakta ve HAI
ile fibrozis evrelerinin smniflandiriimasinda yaygin
olarak Ishak evreleme skoru kullanilmaktadirl:13],

leme esliginde ve deneyimli bir ekip tarafindan
yapilmasimin  komplikasyon riskini onemli olclide
azalthgini  gostermistir.  Karaciger  biyopsilerin-
de agr1 ve bulanti gibi minor komplikasyonlar,
hemoraji, hemobiliya, biliyer kolik, pnomotoraks,
peritonit ve ©lim gibi major komplikasyonlar
g'dr'ulebilmektedir.[20’23]. Bu calismada, kanama ile
komplike olan bir hasta, kanama kontrolii saglan-
diktan sonra tam iyilesme ile taburcu edilmistir.

Literatiirde, AAR’nin >1 oldugu durumlar-
da belirgin fibrozisi gosterme konusunda pozitif
ongorii degerinin %90’a yakin oldugu; <1 oldu-
gu durumlarda ise belirgin fibrozisin olmadigini
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gosteren negatif ongorii degerinin %80 civarinda
oldugu belirtilmistir®¥.  Ulkemizde vapilan c¢ok
merkezli bir calismada AAR ile fibrozis arasinda
anlamh bir iligki saptanmamlstlr[25]. Bu arastirma-
da da literatiirle uyumlu olarak AAR ile fibrozis
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamustir. Bu
calismadaki AAR skorunun %59 porzitif ongorii
degeri ve %57 negatif ongorii degeri ise litera-
tirden diisiik bulunmustur. Bunun sebebinin AST
ve ALT diizeylerindeki dalgalanmalar olabilecegi
diistiniilmiisttir.

Yapilan bir meta-analizde, APRI skorunun
0.5’in altina diistligii durumlarda negatif ©ngorii
degeri ve sirozu dislama olasiiginin arttigi; 1.5’in
izerine cikhiginda ise pozitif ongorii degeri ve
siroz olma olasihmnin arthd saptanmustir. Ancak
0.5 ile 1.5 arasindaki orta kademe degerlerin
kesin olarak hangi zonda ver aldigini net bir
sekilde aclklamamaktadlr[%’zﬂ. Akgiil ve arka-
daslari, Chrysanthos ve arkadaslar1 ile Zh wve
arkadaslarinin yaptiklan tic ayn arastirmada APRI
ile fibrozis arasinda bir iliski saptanmaz iken,
El-Yassin ve arkadaslarimin vaptigi arastirmada
APRI ile fibrozisin varh@ arasinda iliski saptan-
mlstlr[26’29]. Bu arastirmada HAI ile APRI ve
fibrozis ile APRI arasinda pozitif yonlii iliski sap-
tanmis olup pozitif ongorii degeri 0.77, negatif
ongorit degeri 0.55 olarak saptandi.

Literatiirde, FIB-4 skorunun KHB hastalarin-
da belirgin fibrozis ve sirozu tahmin etmek icin
degerli oldugu, ancak fibrozis ve sirozu dislama-
da vyetersiz kaldigi vurgulanmlstlr[SO]. Fibrozis-4
belirteci, ilk olarak Sterling ve arkadaslan tara-
findan insan immiin yetmezlik viriisi ve hepatit
C viriisi  koinfeksiyonu sonucu gelisen hepatik
fibrozisi degerlendirmek amaciyla kullanilmis olup,
FIB-4’iin 1.45 altinda olmasinin ileri fibrozisi
dislamada vaklasik %90 negatif ongorii degerine
sahip oldugu vurgulanm1st1r[31]. Liu ve arkadas-
larin 2021 yihinda vaptiklan calismada; FIB-4
skorunun anlamli fibrozis icin “cut-off” degeri,
2.25 ve daha vyiiksek degerler olarak saptan-
mustir®?, Korkmaz ve arkadaslarinin vaptigi cok
merkezli calismada FIB-4 ve vyiiksek tam dog-
ruluguna sahip non-invaziv model iken, fibrozisi
ongormede; FIB-4 icin >1.19 “cut-off” degeri
anlamli  bulunmustur2®). Wang ve arkadaslarinin
2020 wyilinda yaptiklan calismada; karacigerdeki
anlaml histolojik degisiklikleri ©ngormede FIB-4
icin “cut-off” deger 1.28 olarak saptanmustir>3],
Bu arastirmada FIB-4 skoru ile hem fibrozis

derecesi hem de HAI arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamus; literatiirde bildirilen
yliksek tanisal performansin aksine, 1.4 ‘“cut-
off” degeri icin hesaplanan AUROC valnizca
0.50 olarak belirlenmistir. Bu sinirh ayirt edicilik,

""" fibrozis evre dagilimi ve
arastirmanin  yalnizca kronik HBV infeksiyonu
tasiyan bireylerden olusmasi gibi metodolojik fak-
torlerle aciklanabilir.

Ho ve arkadaslari  tarafindan vyapilan bir
arastirmada, CDS’nin hepatoseliiler kanserli has-
talarda karaciger fibrozisinin olduk¢ca duyarli bir
belirteci oldugu saptanmis ve CDS skoru, 0.72
AUROC degeri ile Lok ve GUCI indekslerinden
anlamli diizeyde daha {istiin bulunmustur®. Bu
arastirmada ise CDS ile fibrozis ve HAI arasin-
da iliski saptanmadi. Siroz diskriminant skoru
indeksinin AUROC degeri 0.516 saptanmis olup
Hanley-McNeal testinde CDS indeksinin anlaml
olarak stiinliigiiniin olmadigi saptandi.

Goteborg Universitesi siroz indeksi skorunun
tedavi almamis KHB hastalarinda degil, daha
cok etiyolojiden bagimsiz hepatoselliller kanser
tanist  konulmus hastalari iceren arastirmalar-
da  kullanildig saptanmlstlr[35’36]. Ulkemizden
Asfuroglu Kalkan ve arkadaslarimin yaptigi calis-
mada GUCI'nin hem siroz hem de hafif siddette
fibrozisi ongormede {istiin oldugu bildirilmistir.[37].
Bu arastirmada GUCI skorunun yiiksek AUROC
degeri nedeniyle iyi bir tamsal performansa sahip
oldugu saptandi.

Lok skoru ile yapilan arastirma sayisi oldukca
az olup daha cok kronik hepatit C hastalarin-
da kullanlmistir®. Bu arastirmalarda  AUROC
degerleri genellikle 0.75-0.85 saptanmustir38:39),
Arastirmadaki Lok skoruna ait AUROC degerle-
rinin 0.14 olarak saptanmasinin sebebinin altta
vatan hastaligin bahsi gecen arastirmalardan farkl
olarak KHB olmasindan kaynaklanabilecegi diisii-
niilmektedir.

Arastirmanin sinirhiliklar1 arasinda, tek merkezli
ve retrospektif olmasi, literatiirdeki arastirmalarin
cogunun hepatit C hastalarinda yapilmis olmasi,
ileri fibrozisi olan hasta sayisimin azhgi, biyopsi-
lerin aym patolog tarafindan degerlendirilmemesi
ve arastirmada adi gecen noninvaziv testlerin
¢ogunun sirozu gostermek icin gelistirilmis testler
olmasina ragmen bu calismada hastalarin karaci-
ger biyopsisinde ortalama fibrozis skorunun diisiik
olmasi yer almaktadir.
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Sonuc olarak, karaciGer biyopsisine alternatif
olarak gelistirilen invaziv olmayan yontemler iize-
rine yapilan arastirmalar son yillarda artis goster-
mistir ancak bu yontemler, heniiz yeterli diizeyde
dogruluk ve giivenilirlik saglamamaktadir.

Arastirma neticesinde APRI ve GUCI skorlarn
ileri fibrozis ile iliskili saptanmis olup, GUCI sko-
runun yiiksek AUROC degeri nedeniyle daha iyi
bir tamsal performansa sahip oldugu diistiniildii.

ETIK KURUL ONAYI

Bu arastirma icin Dicle Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alinmistir (Tarih/Say:
22.04.2021/275).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: YC, MKC
Analiz/Yorum: YC, MKC

Veri Saglama: YC, MKC

Yazim: YC, MKC

Gozden Gecirme ve Diizeltme: YC, MKC
Onaylama: YC, MKC

KAYNAKLAR

1. World Health Organization (WHO). Global hepatitis report,
2017. Erisim adresi: https://www.who.int/publications/i/
item/9789241565455 (Erisim tarihi: 26.01.2025).

2. Toy M, Onder FO, Wérmann T, Bozdayi, AM, Schalm SW,
Borsboom GJ, et al. Age- and region-specific hepatitis B prev-
alence in Turkey estimated using generalized linear mixed
models: A systematic review. BMC Infect Dis 2011,11:337.
https://doi.org/10.1186/1471-2334-11-337

3. European Association for the Study of the Liver. EASL 2017
Clinical Practice Guidelines on the management of hepati-
tis B virus infection. | Hepatol 2017,;67:370-98.

4.  World Health Organization (WHQO). Guidelines for the pre-
vention care and treatment of persons with chronic hep-
atitis B infection, 2015. Erisim adresi: https://www.who.
int/publications/i/item/9789241549059  (Erisim tarihi:
12.12.2024).

5. Solak-Grassie S, Gozutok F, Coskun B, Dural S, Atakent
SD. Karacidger biyopsisi yapilmis olan HBeAg-negatif kronik
hepatit B hastalarinin rehberler esliginde degerlendirilme-
si. Klimik Derg 2018;31:37-40. https://doi.org/10.5152/
kd.2018.11

6. Yapali S, Talaat N, Lok AS. Management of hepatitis B: Our
practice and how it relates to the guidelines. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2014,12:16-26. https://doi.org/10.1016/j.
cgh.2013.04.036

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Schweitzer A, Horn J, Mikolajczyk RT, Krause G, Ott JJ. Esti-
mations of worldwide prevalence of chronic hepatitis B virus
infection: A systematic review of data published between
1965 and 2013. Lancet 2015,386:1546-55. https://doi.
0rg/10.1016/50140-6736(15)61412-X

Bravo A, Sheth SG, Chopra S. Liver biopsy. N Eng |
Med  2001;344:495-500.  https://doi.org/10.1056/
NE/M200102153440706

Crespo |. The art of predicting fibrosis in hepatitis C. Rev
Esp Enferm Dig 2006;98:153-60. https://doi.org/10.4321/
$1130-01082006000300001

Mardini H, Record C. Detection of assessment and
monitoring of hepatic fibrosis: Biochemistry or biop-
sy? Ann Clin Biochem 2005;42:441-7. https://doi.
0rg/10.1258/000456305774538210

Piccinino F, Sagnelli E, Pasquale G, Giusti G. Complications
following percutaneous liver biopsy. A multicentre retrospec-
tive studyon 68.276 biopsies. | Hepatol 1986,;2:165-73.
https://doi.org/10.1016/50168-8278(86)80075-7

Bedossa P, Dargere D, Paradis V. Sampling variability of liver
fibrosis in chronic hepatitis C. Hepatology 2003,;38:1356-8.
https://doi.org/10.1053/jhep.2003.10010

Ishak K, Baptista A, Bianchi L, Callea F, De Groote J, Gudat f,
et al. Histological grading and staging of chronic hepatitis.
| Hepatol 1995,22:696-9. https://doi.org/10.1016/0168-
8278(95)80226-6

Sheth SG, Flamm SL, Gordon FD, Chopra S. AST/ALT ratio
predicts cirrhosis in patients with chronic hepatitis C virus
infection. Am | Gastroenterol 1998;93:44-8. https://doi.
org/10.1111/j.1572-0241.1998.044_c.x

Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, Kalbfleisch |D, Marrero
JA, Conjeevaram HS, et al. A simple noninvasive index can
predict both significant fibrosis and cirrhosis in patients with
chronic hepatitis C. Hepatology 2003;38:518-26. https://
doi.org/10.1053/jhep.2003.50346

Vallet-Pichard A, Mallet V, Nalpas B, Verkarre V, Nalpas A,
Dhalluin-Venier V, et al. FIB-4: An inexpensive and accurate
marker of fibrosis in HCV infection. Comparison with liver bi-
opsy and fibrotest. Hepatology 2007;46:32-6. https://doi.
0rg/10.1002/hep.21669

Islam S, Antonsson L, Westin J, Lagging M. Cirrhosis in
hepatitis C virus-infected patients can be excluded us-
ing an index of standard biochemical serum markers.
Scand | Gastroenterol 2005;40:867-72. https://doi.
0rg/10.1080/00365520510015674

Bonacini M, Hadi G, Govindarajan S, Lindsay KL. Utility of
a discriminant score for diagnosing advanced fibrosis or cir-
rhosis in patients with chronic hepatitis C virus infection. Am
] Gastroenterol 1997;92:1302-4.

Lok AS, Ghany MG, Goodman ZD, Wright EC, Everson GT,
Sterling RK, et al. Predicting cirrhosis in patients with hep-
atitis C based on standard laboratory tests: Results of the
HALT-C cohort. Hepatology 2005,42:282-92. https://doi.
0rg/10.1002/hep.20772

Tuna N, Yahyaoglu M, Oztiirk G, Odgiitli A, Calica AU,
Durmaz Y, et al. Liver biopsy experience. Viral Hepatitis |
2012;18:115-9.

FLORA 2025;30(3):297-304

|303


https://doi.org/10.1186/1471-2334-11-337
https://doi.org/10.5152/kd.2018.11
https://doi.org/10.5152/kd.2018.11
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2013.04.036
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2013.04.036
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)61412-X
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)61412-X
https://doi.org/10.1056/NEJM200102153440706
https://doi.org/10.1056/NEJM200102153440706
https://doi.org/10.4321/S1130-01082006000300001
https://doi.org/10.4321/S1130-01082006000300001
https://doi.org/10.1258/000456305774538210
https://doi.org/10.1258/000456305774538210
https://doi.org/10.1016/S0168-8278(86)80075-7
https://doi.org/10.1053/jhep.2003.10010
https://doi.org/10.1016/0168-8278(95)80226-6
https://doi.org/10.1016/0168-8278(95)80226-6
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.1998.044_c.x
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.1998.044_c.x
https://doi.org/10.1053/jhep.2003.50346
https://doi.org/10.1053/jhep.2003.50346
https://doi.org/10.1002/hep.21669
https://doi.org/10.1002/hep.21669
https://doi.org/10.1080/00365520510015674
https://doi.org/10.1080/00365520510015674
https://doi.org/10.1002/hep.20772
https://doi.org/10.1002/hep.20772

| invaziv Olmayan Skorlar, Karaciger Biyopsisi

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Erdem H. Karacider igne biyopsisi. Ed: Tabak F, Tosun S. Vi-
ral Hepatit 2013. Ankara:Viral Hepatitle Savasim Dernegi
2013:13-23.

Paulson EK, Nelson RC. Techniques of percutaneous tissue
acquisition. In: Textbook of Gastrointestinal Radiology.
Ed: Gore RMG, Levine MS. Second edition. W.B. Saunders
Company 1219-33.

Smith EH. Complications of percutaneous abdominal
fine-needle biopsy: A review. Radiology 1991;178:253-8.
https://doi.org/10.1148/radiology.178.1.1984314

Giannini E, Testa R. Noninvasive diagnosis of fibro-
sis: The truth is rarely pure and never simple. Hepa-
tology ~ 2003;38:1312-3.  https://doi.org/10.1053/
jhep.2003.50500

Korkmaz P, Demirturk N, Batirel A, Yardimci AC, Cagir U,
Nemli SA, et al. Noninvasive models to predict liver fibrosis
in patients with chronic hepatitis B: A study from Turkey.
Hepat Mon 2017;17:e60266.

Lin ZH, Xin YN, Dong QJ, Wang Q, Jiang X/, Zhan SH, et al.
Performance of the aspartate aminotransferase-to-platelet
ratio index for the staging of hepatitis C-related fibrosis:
An updated meta-analysis. Hepatology 2011,53:726-36.
https://doi.org/10.1002/hep.24105

Chrysanthos NV, Papatheodoridis GV, Savvas S, Kafiri G,
Petraki K, Manesis EK, et al. Aspartate aminotrans-ferase
to platelet ratio index for fibrosis evaluation in chronic viral
hepatitis. Eur | Gastroenterol Hepatol 2006,18:389-96.
https://doi.org/10.1097/00042737-200604000-00012

Akgtil F Damar Cakirca T. Kronik hepatit B hastalarinda
fibrozisi belirlemede noninvazif skorlama sistemlerinin yeri.
Kocaeli Med | 2023;12:210-5. https://doi.org/10.5505/
ktd.2023.07742

El-Yassin H, Salih R. Evaluation of noninvasive biomarkers
in staging of hepatitis b-related fibrosis. Iraqi Postgraduate
Med | 2022,21:171-6.

Li'Y, Chen Y, Zhao Y. The diagnostic value of the FIB-4 in-
dex for staging hepatitis B-related fibrosis: A meta-analy-
sis. PloS One 2014,9:e105728. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0105728

Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, Sola R, Correa MC, Mon-
taner J, et al; APRICOT Clinical Investigators. Develop-
ment of a simple noninvasive index to predict significant
fibrosis in patients with HIV/HCV coinfection. Hepatology
2006,43:1317-25. https://doi.org/10.1002/hep.21178

Liu K, Qin M, Tao K, Liang Z, Cai F, Zhao L, et al. Identi-
fication and external validation of the optimal FIB-4 and
APRI thresholds for ruling in chronic hepatitis B related
liver fibro- sis in tertiary care settings. | Clin Lab Anal
2021,35:23640. https://doi.org/10.1002/jcla.23640

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Wang L, Li |, Yang K, Zhang H, Wang Q, Lv X, et al. Com-
parison and evaluation of non-invasive models in predict-
ing liver inflammation and fibrosis of chronic hepatitis B
virus-infected patients with high hepatitis B virus DNA
and normal or mildly elevated alanine transaminase lev-
els. Medicine (Baltimore) 2020,99:e20548. https://doi.
0rg/10.1097/MD.0000000000020548

Ho SY, Liu PH, Hsu CY, Hsia CY, Su CW, He Y], et al. Current
noninvasive liver reserve models do not predict histolog-
ical fibrosis severity in hepatocellular carcinoma. Sci Rep
2018;8:15074.  https://doi.org/10.1038/5s41598-018-
33536-2

Takyar V, Surana P, Kleiner DE, Wilkins K, Hoofnagle JH,
Liang TJ, et al. Noninvasive markers for staging fibro-
sis in chronic delta hepatitis. Aliment Pharmacol Ther
2017,;45:127-38. https://doi.org/10.1111/apt.13834

Feng L, Sun K, Zhang |, Feng G, Zhao Y. A novel non-in-
vasive index using AFP and APTT is associated with liver
fibrosis in patients with chronic hepatitis B infection: A
retrospective cohort study. BMJ Open 2015;5:e008032.
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2015-008032

Asfuroglu Kalkan E, Soykan I. Role of non-invasive scor-
ing systems in detecting fibrosis in chronic hepatitis B.
Klimik Derg 2022;35:164-70. https://doi.org/10.36519/
kd.2022.4338

Toson EA, Shiha GE, El-Mezayen HA, Samir W, El-Khin-
iny MM. Noninvasive estimation of liver fibrosis in biop-
sy-proven hepatitis C virus-infected patients: Angiogenic
fibrogenic link. Eur | Gastroenterol Hepatol. 2017;29:199-
207. https://doi.org/10.1097/MEG.0000000000000775

Zhang TT, Ye SS, Liang |, Bai L. Prognostic value of non-in-
vasive fibrosis indices post-curative resection in hepati-
tis-B-associated hepatocellular carcinoma patients. Exp
Biol Med (Maywood) 2020,;245:703-10. https://doi.
0rg/10.1177/1535370220914252

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Yeliz CICEK

[stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklar1 ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
[stanbul, Tiirkiye

E-posta: dr.yelizcicek@gmail.com

304|

FLORA 2025;30(3):297-304


https://doi.org/10.1148/radiology.178.1.1984314
https://doi.org/10.1053/jhep.2003.50500
https://doi.org/10.1053/jhep.2003.50500
https://doi.org/10.1002/hep.24105
https://doi.org/10.1097/00042737-200604000-00012
https://doi.org/10.5505/ktd.2023.07742
https://doi.org/10.5505/ktd.2023.07742
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0105728
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0105728
https://doi.org/10.1002/hep.21178
https://doi.org/10.1002/jcla.23640
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000020548
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000020548
https://doi.org/10.1038/s41598-018-33536-2
https://doi.org/10.1038/s41598-018-33536-2
https://doi.org/10.1111/apt.13834
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2015-008032
https://doi.org/10.36519/kd.2022.4338
https://doi.org/10.36519/kd.2022.4338
https://doi.org/10.1097/MEG.0000000000000775
https://doi.org/10.1177/1535370220914252
https://doi.org/10.1177/1535370220914252
mailto:dr.yelizcicek@gmail.com

