Kronik hepatit B enfeksiyonunda
siddetli fibrosizi belirlemede King

skoru daha etkin olabilir
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Kronik hepatit B (KHB) hastalarinda fibrozisin

degerlendirilmesi hem hastaligin prognozunun hem de antiviral

tedavi ihtiyacinin belirlenmesi icin gereklidir

Castera L. Hepatitis B: Are non-invasive markers of liver fibrosis reliable? Liver Int. 2014;34(SUPPL1):91-6.
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Fibrozisi belirlemede karaciger biyopsisi «altin standart»
olarak tanimlanmakla birlikte, son yillarda biyopsinin bazi

zorluklari nedeniyle non-invaziv yontemler gelistirilmistir .

Castera L. Hepatitis B: Are non-invasive markers of liver fibrosis reliable? Liver Int. 2014;34(SUPPL1):91-6.
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Non-invaziv yéntemlerin bircogu fibrozisin erken evrelerini
birbirinden ayird edememektedir. ileri dénem fibrozisi belirlemede karaciger
biyopsisinin yerine kullanilabilecek biyolojik belirte¢c bulunmamaktadir. Ancak
bu yéntemler biyopsi yapilmasi gereken hastalari tespit etmede yol gosterici

olabilmektedir.

Baranova A, Lal P, Birerdinc A, Younossi ZM. Non-invasive markers for hepatic fibrosis. BMC Gastroenterol. 2011;11(1):1-15.
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Bu calismada KHB’li hastalarda ileri donem fibrozisi tespit
etmede kullanilan bazi non-invaziv indirekt biyokimyasal

belirteclerin performanslarinin karsilastirilmasi amaclanmistir.



\

Retrospektif, iki merkezde

01.01.2015 - 01.06.2016 tarihleri arasinda,
Karaciger igne biyopsisi yapilan,

Naiv, KHB hastalar

Demografik, biyokimyasal, virolojik ve histopatolojik sonuclar dosya

bilgilerinden elde edilmistir.



Non-invaziv biyokimyasal belirtecler

\

Aspartat aminotransferaz - trombosit orani (APRI),

Fibrosis 4 Index (FIB4),

Goteburg Universty Cirrhosis Index (GUCI),

King skoru,

FibroQ skoru,

Aspartat aminotransferaz - alanin aminotransferaz orani (AAR),
Cirrhosis Discriminate Score (CDS) - Bonacini,

Yas-trombosit indeks (AP)



_(AST, normal degerin st limiti) / trombosit sayisi (109/ L) x 100

_yag (yil) x AST (U/L) [ trombosit sayisi (109/L) x ALT (U/L)"

normal AST (U/L) x INR x100 [ trombosit sayisi (109/L)
yas (y1l) x AST (IU/L) x INR [ trombosit sayisi (109/L)

(10 x yas (yil) x AST x INR)/ (trombosit sayisi (109/L) x ALT)

AST (U/L) /ALT (U/L)

Parametreler o 1 2 3 4 5 6
CDS

INR <1,1 1,1-1,4 >1,4

ALT/AST orani >1,7 1,712 1,19-0,6 <0,6

trombosit sayisi

(x1000/mm3) >340 340-280 279-220 219-160 159-100 99-40 <40




KHB Hastalarinin Ozellikleri (n:225)

as (yil)

Cinsiyet
Erkek (n/%)
Kadin (n/%)

HBeAg negatif (n/%)

HBV DNA (1U/ml)

Trombosit sayisi (10°/pl)

INR

AST (U/L)

ALT (U/L)

APRI

FIB4

GUCI

King

FibroQ

AAR

CDS

AP

Fibrosis skoru (0-5)
FO-2 (n/%)
F3-6 (n/%)

HAI skoru (0-15)
GO-7 (n/%)
G7-18 (n/%)

179/79.6

46/20,4
129/57,3
72000
234
1,04
32
52
0,41
0,57
0,22
4,4
0,84
0,65
3
1

185/82,2
40/17,8

186/82,7
39/17,3

0-9,9x10°
80-431
0,8-1,46
11-503
10-1053
0,11-7,38
0,10-6,21
0,13-0,67
1,31-156,12
0,07-6,59
0,08-2,66
0-8
0-9




APRI, FIB4, GUCI ve King
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Sensitivity

FibroQ, AP, AAR, BONACINI
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Non-invasiv metodlarin siddetli fibrozisi
belirlemede performanslari (F3-6)

Cut-off ~ DAM) IR+ [ R-

047 0,787 (0,710-0,863)

<0,5

>1,5

073 0,768 (0,688-0,849)

<1,45

>3,25

024" 0,775 (0,693-0,857)

>0,2

>1

576 0,807 (0,734-0,880)

>12,3

>16,7
FibroQ 0,915 0,643 (0,537-0,748) 0,005 57,5 57,3 86,2 22,5 57 14 07

>1,6 425 82,7 86,9 347 7% 26 07
AAR 06" 0,493 (0,389-0,597) 0,887 52,5 47 82,1 17,6 48 1 1

>1 10 838 81,2 11,8 707 11
CDS 3 0,700 (0,600-0,799) <0,001 70 59,5 90,2 21,2 61 17 05

>8 NA NA NA NA NA NA NA
AP 05" 0,683 (0,581-0,784) <0,001 72,5 48,1 89 232 52 14 06

>6 20 97,8 85 66,7 84 20 09

AUC: Egri altinda kalan alan, NPD: negatif prediktif deger, PPD: pozitif prediktif deger, DA: tanisal dogruluk degeri, LR+: pozitif olabilirlik orani,LR-: negaitf olabilirlik orani




Tartisma ve Sonuc

* Trombositopeni; “

*  trombositlerin splenik sekestrasyonu,

* kemik iliginde liretimin baskilanmasi
* hematopoetik biiylime faktorii trombopoetin aktivitesinin azalmasi (1)

* AST seviyesindeki artis;
* klirenste azalma
« mitokondriyal hasar kaynakli AST’nin salinmasinda artma (2)

* Protrombin zamanl; karacigerin sentez fonksiyonlarini yansitir ve
sirozun en erken goéstergelerinden biridir (2)

*Yas; ilerledikge fibrozisin siddeti artmaktadir (3)

1. Afdhal N, McHutchison J, Brown R, Jacobson I, Manns M, Poordad F, et al. Thrombocytopenia associated with chronic liver disease. J Hepatol. 2008;48(6):1000-7.
2. Grigorescu M. Noninvasive biochemical markers of liver fibrosis. J Gastrointestin Liver Dis. 2006;15(2):149-59.

3. TanY, Ye Y, Zhou X, Chen L, Wen D. Age as a predictor of significant fibrosis features in HBeAg-negative chronic hepatitis B virus infection with persistently normal
alanine aminotransferase. PLoS One. 2015;10(4):1-17.



Tartisma ve Sonuc
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* Calismamizda siddetli fibrozisi belirlemede AST, trombosit sa’m, yas veya INR’nin

kullanildigi yéntemlerin daha basarili oldugu gézlenmistir.

* NPD %90’nin lizerinde ve PPD’nin c¢ok diisiikk olmasi, bu yéntemlerin gercek

saglamlari belirlemede etkili bir sekilde kullanilabileceklerini géstermistir.
*  Bu durum ¢alismamizda hafif fibrozisli vakalarin daha fazla olmasi ile aciklanabilir.

* Diger calismalarda oldugu gibi kullanilan cut-off degeri yiikseldikce metodun

seciciligi artmaktadir (1,2).

1. Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, Kalbfleisch JD, 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(2):518-26.

2.Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, Sola R, Correa MC, Montaner J, et al. Development of a simple noninvasive index to predict significant fibrosis in patients with
HIV/HCV coinfection. Hepatology. 2006;43(6):1317-25.
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Sonuc olarak;

Calisma grubumuzda King skoru ile en yiiksek egri altinda kalan alan (AUC) ve pozitif
olabilirlik orani (LR+) elde edilmistir. Ancak diger performanslar acisindan 6nemli bir
degisiklik g6zlenmemistir.

Tanisal dogruluk degerinin (DA) daha yiiksek olmasi nedeniyle KHB hastalarinda King
skorunun siddetli fibrozisli hastalari belirlemede daha secici oldugu séylenebilir.

Non-invaziv metodlarin performansi sirozlu hastalarda artmaktadir. Bu nedenle
benzeri bir calismanin sirozlu hastalarla karsilastirilarak yapilmasinin yararli olacagini
diisinmekteyiz.
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