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Ozet

Amag: Bu ¢alismada kronik hepatit B (KHB)de karaciger biyopsisinde saptanan fibrozis ve inflamasyon derecesi referans alinarak
fibrotestin (FT) fibrozisi ve actitestin (AT) nekroinflamatuar aktiviteyi belirlemedeki duyarliliginin arastirilmas: amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif ¢alismaya 2013 yili igerisinde takip edilen 53 KHB hastas: dahil edildi. Biyopsiler modifiye Knodell
skorlama sistemine gore degerlendirildi. Karaciger biyopsisi yapildig: giin hastalardan FT ve AT i¢in kan 6rnegi alindi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 22’si kadin, 31’i erkekti. KHB hastalarinda karaciger biyopsisi ve FT karsilastirilmasinda ciddi
fibrozisi tespit etmek i¢in FT'nin duyarlihgi %93.5, segiciligi ise %54.5 olarak tespit edildi. FT’nin pozitif prediktif degeri (PPD)
%74.3, negatif prediktif degeri (NPD) ise %85.7 olarak hesaplandi. FT i¢in ROC analizi sonucu egri altinda kalan alan %75.1°ti
(p=0.003). KHB hastalarinda karaciger biyopsisi ve AT karsilastirilmasinda ise ciddi nekroinflamasyonun tespiti i¢in AT nin duyar-
lilig1 %89.2, segiciligi %64’tii. PPD %73.5 ve NPD ise %84.2 olarak hesaplandi. AT igin ROC analizi sonucu egri altinda kalan alan %
65'ti (p=0.001).

Sonug: KHBde FT ve AT nin ciddi fibrozis ve nekroinflamasyonu gostermedeki duyarliliklar: yiiksekti. Bununla birlikte FT ve AT
biyopsi yapilmaksizin tek basina kullanilabilecek bir belirteg olarak goriilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, karaciger biyopsisi, fibrotest, actitest

Abstract

Objectives: In this study, we aimed at investigating the accuracy of fibrotest (FT) in measuring fibrosis and actitest (AT) in measuring
necroinflammatory activity by taking the fibrosis and inflammation level found in liver biopsy as reference in chronic hepatitis B
(CHB).

Material and Methods: This prospective study included 53 CHB patients who were being monitored in 2013. The biopsies were as-
sessed in line with the modified Knodell scoring system Blood samples were drawn from the patients for FT and AT on the day when
their liver biopsies were performed.

Results: Twenty two of the patients included in the study were female and 31 male. FT sensitivity of 93.5% and selectivity of 54.5% was
detected to identify severe fibrosis in CHB patients as a result of comparison of liver biopsy with FT. Positive predictive value (PPV)
of FT was calculated as 74.3% and negative predictive value (NPV) as 85.7%. ROC curves analysis showed an AUC value of 75.1%
for FT (p=0.003). In comparison of the liver biopsy with AT, on the other hand, an AT sensitivity of 89.2% and selectivity of 64% was
detected to identify severe necroinflammation in CHB patients. PPV was calculated as 73.5% and NPV as 84.2%. ROC curves analysis
showed an AUC value of 65% for AT (p=0.001).

Conclusion: The accuracy of FT and AT in showing fibrosis and necroinflammation in CHB was quite high. However FT and AT does
not seem to be a marker to be used alone without performing a liver biopsy.
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Giris

Hepatit B viriisii (HBV) kronik hepatit, siroz ve hepatose-
liller karsinomun en 6nemli nedeni olup ciddi bir saglik

sorunudur. Kronik HBV tagtyicilarinin sayisi giiniimiiz-
de 350.000.000’u ge¢mis olup her yil tahminen 500.000-
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1.200.000 arasinda insan kronik hepatit B (KHB)’ye bagl
komplikasyonlar sebebiyle 6lmektedir (1).

KHB tani, tedavi ve takibinde serolojik tetkikler, viral
yiikil belirleyen testler ve histopatolojik incelemeler kul-
lanilmaktadir. Bu hastalarda yapilan histopatolojik incele-

Kronik Hepatit Bde Fibrotest ve Actitest Karaciger Biyop-
sisine Alternatif Olabilir Mi? -Stimer S, Aktug Demir N,
Kolgeliler S, Demir LS. ve Ural O.



meler sonucu fibrozis ve inflamasyon diizeyinin bilinmesi
hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde, tedavi protokolii-
niin diizenlenmesinde ve hastanin tedavi cevabinin deger-

lendirilmesinde kullanilan en 6nemli parametredir (2-4).

Giiniimiizde karaciger biyopsisi, fibrozisin saptanmasin-
da altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Fakat
karaciger biyopsisi invaziv bir yontem oldugu icin %1-5
komplikasyon gelisme riski ve %0.1-0.01 mortalite riski
vardir (5). Ayrica karaciger biyopsisinde alinan materya-
lin 6rneklem agisindan her zaman yeterli olmamasi, ka-
raciger hakkinda sinirli ve/veya eksik bilgi vermesi, diger
yandan biyopsi materyalinin optimal boyutu ile ilgili ola-
rak tam bir fikir birligi bulunmamasi diger dezavantajlari-
dir (2,6-8). Bu olumsuzluklar nedeni ile KHB hastalarinin
degerlendirilmesinde invaziv olmayan histolojik gosterge-
lere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Karaciger biyopsisine alternatif olabilecek invaziv olma-
yan serum belirteglerinin giivenilir, tekrarlanabilir ve basit
uygulanabilir olmasi gerekir. Tedavi ile hastaligin progres-
yonu ve dogal seyri degisiklik gosterebilecegi icin ideal bir
belirtecin hastaligin evresini dogru verebilmesi ve fibro-
zisteki degisikliklere duyarli olmasi gerekir (7).

Karaciger biyopsisine alternatif olarak gelistirilen inva-
ziv olmayan testlerden biri olan fibrotestte (FT) 5 (alfa 2
makroglobiilin, apolipoprotein A1, haptoglobiilin, gamag-
lutamil transferaz ve total biliriibin) ve actitestte (AT) ise 6
serum belirteci (alfa 2 makroglobiilin, apolipoprotein Al,
haptoglobiilin, gamaglutamil transferaz, total biliriibin ve
ALT) ile hastanin yas ve cinsiyeti birlikte degerlendiri-
lir.9-12 Gintimiizde FT ve AT nin KHB ve kronik hepatit
C (KHC)de biyopsiye alternatif olarak kullanimi klavuz-
larda rutin olarak onerilmemektedir (13-15). Fakat FT ve
AT Kkaraciger biyopsisine alternatif olarak Eyliil 2002'den
beri baz1 Avrupa iilkelerinde ve Amerikada lisansl olarak
kullanilmaktadir (2,4,16).

Bu ¢alismada karaciger biyopsisinde bildirilen fibrozis ve
inflamasyon derecesi referans alinarak FT’in fibrozisi ve
AT’in nekroinflamatuar aktiviteyi belirlemedeki duyarli-
l1g1 aragtirilmistir.

Gereg ve Yontem
Hastalar

Prospektif olarak yapilan bu ¢aligmaya Haziran - Temmuz
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2013 tarihleri arasinda iki iiniversite hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dallarin-
da takip edilen 53 KHB hastast dahil edildi. Daha 6nce
KHB tedavisi almayan, 18-65 yas arasinda olan, karaciger
biyopsisi yapilmasina engel olan kontrendikasyonu bu-
lunmayan (trombosit sayis1 = 50.000/mm3, PT < 1.5 inr),
HCV veya HIV koenfeksiyonu ve alkol kullanim 6ykiisti
olmayan hastalar ¢aliymaya dahil edildi. Onsekiz yas altin-
da veya 65 yas listiinde olan, karaciger biyopsisi i¢in kont-
raendikasyonu bulunan ve koinfeksiyon varlig1 saptanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Etik

Bu ¢aligma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesine (2000)
uygun sekilde yapildi. Calismanin etik kurul onayi
(2013/07-1.7) alind1. Caligmaya katilan tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alind.

Karaciger Biyopsisi Degerlendirilmesi

Biyopsi endikasyonu American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD) kriterlerine gore belirlendi.
Hematoksilen Eozin, retikiilin ve masson trikrom ile bo-
yanmis kesitler modifiye Knodell skorlama sistemine (17)
gore siiflanarak tek bir patolog tarafindan histolojik akti-
vite indeksleri (HAI) ve fibrozis skorlar1 agisindan rapor-
land1.

Fibrotest ve Actitest Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsisi yapildig1 giin hastalardan FT ve AT
i¢in kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri satriftj edi-
lerek serum ayrildi. FT i¢in alfa 2 makroglobiilin, apoli-
poprotein Al, haptoglabiilin, gamaglutamil transferaz ve
total biliriibinden olusan 5 serum belirteci ¢alisildi. AT
i¢in alfa 2 makroglobiilin, apolipoprotein Al, haptoglo-
biilin, gamaglutamil transferaz, total bilirtibin ve ALT'den
olusan 6 serum belirteci 6zel bir laboratuvarda ¢alisildi.

[statistiksel Yontem

Veriler SPSS 16.0 software programi kullanilarak analiz
edildi. Tanimlayicr istatistiklerde yiizde dagilim, medi-
an, minimum ve maksimum degerleri kullanildi. Verile-
rin analizinde duyarlilik, segicilik, pozitif prediktif deger
(PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) hesaplandi. ROC
egrisi analizi ile egri altinda kalan alan hesaplandu. Istatis-
tiksel olarak p < 0.05 anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya alinan 53 KHB hastasinin 22’si (%41.5) kadin,
31’1 (%58.5) erkekti. Hastalarin yaslarinin ortanca degeri
46.5 (19-65) olarak belirlendi.

Tablo 1'de ¢alismaya alinan hastalarinin modifiye Knodell
skorlama sistemi ile degerlendirilen karaciger biyopsisi
sonuglari ile FT ve AT sonuglari karsilastirildi. Buna gore;
karaciger biyopsisi ve fibrotest arasinda 6zellikle fibrozis
skoru 1 ve 4 olarak tespit edilen hasta sayilar1 arasinda be-
lirgin fark saptandi. Diger taraftan HAI agisindan bakildi-
ginda karaciger biyopsisi ve actitest arasinda ozellikle HAT
skoru 5-8 arasinda tespit edilen hasta sayilar1 arasinda an-
lamli fark tespit edildi.

Tablo 1. KHB hastalarinin modifiye Knodell skorlamasina
gore karaciger biyopsisi sonuglar: ile fibrotest ve actitest
sonuglari.

Tablo 2. KHBde hafif/ciddi fibrozis ayrimina gore karaci-
ger biyopsisi ve fibrotestin duyarliliklarinin karsilagtiril-

masl.
Karaciger Biyopsisi
Ciddi fibrozis | Hafif fibrozis
Ciddi fibrozis
(fibrozis 3-4) 29 10
Fibrotest
Hafif fibrozis 5 12
(fibrozis 1-2)

Duyarlilik 29/31 =%93.5

Segicilik 12/22=%54.5

PPD 29/39=%74.3

NPD 12/14=%85.7

Tablo 3. KHBde hafif/ciddi nekroinflamasyon ayrimina

gore karaciger biyopsisi ve actitestin duyarliliklarinin kar-
silagtirilmast.

Fibrozis Karaciger biyopsisi Fibrotest
FO 5 7
F1 17 7
F2 22 24
F3 9 6
F4 0 9
Histolojik aktivite
indeksi (HAI)
0-4 7 10
5-8 18 9
9-12 14 19

13 ve tstii 14 15

Karaciger biyopsisi | Actitest

Tablo 2 ve 3de hastalarin karaciger biyopsisi ile FT ve AT
ile saptanan fibrozis diizeyleri hafif (evre 1 ve 2) ve ciddi
fibrozis (evre 3 ve 4) ayrimina gore karsilagtirildi. Buna
gore KHB hastalarinda karaciger biyopsisi ve FT karsi-
lagtirilmasinda ciddi fibrozisi tespit etmek icin FT’nin
duyarliligs %93.5, segiciligi ise %54.5 olarak tespit edildi.
FT i¢in PPD %74.3, NPD ise %85.7 olarak hesaplandi.
FT’nin ciddi fibrozis i¢in ROC analizi sonucu egri altinda
kalan alan1 %75.1’ti (p=0.003) (Sekil 1). KHB hastalarin-
da karaciger biyopsisi ve AT karsilagtirilmasinda ise ciddi
nekroinflamasyonun saptanmasinda AT’nin duyarlilig:
%89.2, seciciligi %64ti. AT i¢in PPD %73.5 ve NPD ise
9%84.2 olarak hesaplandi. AT nin ciddi nekroinflamasyon
i¢cin ROC analizi sonucu egri altinda kalan alan % 65ti
(p=0.001) (Sekil 2).
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Karaciger Biyopsisi

Ciddi Nekro- | Hafif Nekro-
inflamasyon | inflamasyon

Ciddi Nekroinfla-
masyon 25 9
(HAI 9 ve tistii)

Hafif Nekroinflamas-
yon 3 16
(HAI 0-8)

Actitest

Duyarlilik 25/28 =%89.2
Segicilik 16/25=%64
PPD 25/34=%73.

NPD 16/19=%84.2

$ekil 1. Fibrotestin ROC egrisi.

ROC Curve

1.0r —

Sensitivity

T T
0.0 02 04 06 0.8 1.0
1 - Specificity

Kronik Hepatit Bde Fibrotest ve Actitest Karaciger Biyop-
sisine Alternatif Olabilir Mi? -Stimer S, Aktug Demir N,
Kolgeliler S, Demir LS. ve Ural O.



Sekil 2. Actitestin ROC egrisi.
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Tartisma

Karaciger biyopsisine alternatif olabilecek invaziv olma-
yan testler {izerinde bir¢ok ¢aligma yapilmistir (18-23). Bu
caligmalarin ve metaanalizlerin ¢ogunda biyopsiye alter-
natif olmaya en giiclii aday olarak FT ve AT gosterilmekte-
dir (8,12,16,24). Ancak FT ve AT ile ilgili caligmalar daha
¢ok KHC ve karaciger yaglanmasi olan hastalarda yapilan
galigmalardir (9-11,16,18,20,22,23,25,26). KHB'li hastalar
ile yapilan ¢aligma sayis1 azdir (2-4,27,28). Bu nedenle bu
caligmada FT ve AT nin KHB’li hastalarda biyopsiye alter-
natif bir yontem olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Literatiir taramalarinda KHC’li hastalarda FT ve AT nin
karaciger biyopsisi ile yiiksek oranda uyumluluk gos-
terdigi ve kullanigh invaziv olmayan bir yontem oldugu
bildirilmektedir (8,9,12,16). Oysa KHB’li hastalarda ya-
pilan ¢aligmalara bakildiginda farkli yorumlarla karsila-
silmaktadir. Bazi ¢alismalarda FT ve AT’nin KHBde de
ayn1 KHCde oldugu gibi karaciger biyopsisine alternatif
olabilecek yiiksek duyarlilikta bir test oldugu bildirilmek-
tedir (3,8,13,24). Bunun yani sira FT ve ATnin KHBde
duyarliliginin diisiik oldugunu ve karaciger biyopsisi yeri-
ne gegemeyecegini bildiren ¢aligmalar da vardir (2,27,28).

Sonuglardaki bu degisikliklerin FT ve AT’nin duyarlili-
g1 etkileyen bazi durumlara bagli olabilecegi belirtil-
mektedir. Gilbert Sendromu varliginda, hemolize bagh
haptoglobulin diizeyinin ¢ok diistigti durumlarda ve akut
inflamasyon varliginda FT ve AT nin hata paymnin arttigy,
yalanci pozitif ve negatif sonuglarla karsilagilabilecegi bil-
dirilmektedir. Sepsis veya akut hemoliz gibi bir inflamas-
yon varliginda FT analizinin ertelenmesi 6nerilmektedir
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(24). Ayrica FT ve AT degerlerini saptamada laboratuvar-
lar arasindaki standardizasyon da 6nemlidir. Bu test i¢in
kullanilan parametreler arasinda ozellikle GGT ve ALT
standardizasyonunun FT’nin degerini artirmada 6nemli
oldugu bildirilmektedir (29).

Bu konudaki ¢aligmalar incelendiginde; 209 KHB hasta-
sin1 kapsayan sadece bir ¢alismada FT ve AT’nin KHBde
tibrozis ve nekroinflamasyonu tamamen dogru olarak sap-
tadig tespit edilmistir (3). Diger ¢alismalara bakildiginda;
Uyar ve ark’lar1 (2) 25 KHB hastasini1 degerlendirdikleri
¢aligmalarinda, hastalar1 erken ve ileri evre fibrozis olmak
tizere gruplara ayirarak FT ile AT nin biyopsi sonuglarina
gore uyumunu degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada KHB’li
hastalarda FT’nin ileri fibrozisli hastalar1 saptamadaki
duyarlilig1 %100 bulurken, erken evre fibrozisi saptama-
daki duyarlilig: diigiik bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada
AT’nin nekroinflamasyonu saptamadaki duyarliligi %67
olarak saptanmigtir. Gui ve ark’larinin (28) ¢alismasinda
ise 100 KHB hastasinin biyopsi sonuglar1 FT ve AT so-
nuglari ile kargilastirilmis ve ayni sekilde FT nin ileri evre
fibrozisi saptamada duyarlilig1 %92 olarak degerlendiril-
mistir. Bu ¢aligmalara paralel olarak arastirmamizda de-
gerlendirdigimiz 53 hastanin sonuglarina gére FI nin cid-
di fibrozisi saptamadaki duyarlili1 %93.5 ve AT nin ciddi
nekroinflamasyonu saptamadaki duyarlilig1 %89.2 olarak
belirlendi. Caligmamizda FT ileri evre fibrozisi goster-
mede, AT ciddi nekroinflamasyonu gostermede basarili
bulundu. Fakat erken evre fibrozis ve nekroinflamasyonu
olan hastalarda duyarliliklar: diisiik saptandi.

FT ve AT’nin KHB hastalarindaki duyarliliginin arasti-
rildig1 ¢alismalar sonucunda Uyar ve ark’lar1 (2) ile Gui
ve ark’lar1 (28) bu testlerin ileri evre fibrozisi gostermede
duyarliliklar: yiiksek bile olsa erken evre duyarliliklarinin
diisiik olmasit nedeniyle kullanigl olmadigini bildirirken,
Sokiicti ve ark’lar1 (27) ne erken ne de ileri evrede anlaml
testler olmadigin bildirmislerdir. Calismamizin sonuglari
Uyar ve ark’lar1 (2) ve Gui ve ark’lar1 (28) ile uyumluydu.
Biz de FT ve AT'yi ileri evre fibrozis ve ciddi inflamasyo-
nu gostermede anlamli olarak saptadik. Fakat erken evre
fibrozis ve hafif inflamasyon varligini géstermede duyar-
hiliklar1 diistiktéi. Bu nedenle genel olarak bakildiginda
karaciger biyopsisine gére fibrozis ve inflamasyonu sapta-
mada FT ve AT duyarliliklar: diistik saptanda.
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Sonug olarak; giinimiizde KHB tanisinda karaciger bi-
yopsisine alternatif giivenilir, dogru, tekrarlanabilir ve
basit uygulanabilir invaziv olmayan serum belirteclerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak ¢alismamizin sonuglarina
gore KHBde FT ve AT biyopsi yapilmaksizin fibrozis ve
inflamasyon diizeyini belirlemede tek basina kullanilabi-
lecek giivenilir bir belirte¢ olarak saptanmamigtir.
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