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OZET

Kronik Karaciger Hastaliklarinda FIB-4 ve APRI Skorlarinin Klinik Tam ile

Uyumu

AMAC: Karaciger biyopsisi siroz tamisinda altin standart yontem olmasina
ragmen, invazif olmasi, nadir ancak yasami tehdit edici komplikasyonlara neden olmasi
gibi bazi sinirhiliklart bulunmaktadir. Karaciger biyopsisinin bu simurliliklart siroz
tanisinda  kullanilabilecek  invazif ~ olmayan  yontemlerin  gelistirilmesini
gerektirmektedir. Bu invazif olmayan yoOntemler arasinda aspartat transaminazin
platelete oran1 (APRI) ve dort faktorii temel alan fibrozis indeksi (FIB-4) kronik hepatit
B (HBV) ve C (HCV) hastalarinda fibrozis ve sirozun tanimlanmasinda sik tercih
edilmektedir. Bu calismanin amaci ¢esitli etiyolojilerdeki kronik karaciger hastalarinda

APRI ve FIB-4’iin sirozun tahmin edilmesindeki performansini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM: Calismaya 67 hasta (29 siroz ve 38 kronik karaciger
hastasindan olusan kontrol grubu) dahil edildi. Demografik 6zellikler, kronik karaciger
hastalig1 etiyolojisi, karaciger fonksiyon testleri, PT, INR gibi koagiilasyon
parametreleri analizlere dahil edildi. Calismamizda APRI (0.5 ve 2) ve FIB-4 (1.45 ve
3.25) indeksleri i¢in en sik tercih edilen esik degerlerin siroz tahminindeki yeri analiz
edildi. Hastalarimizda sirozun tanimlanmasinda APRI ve FIB-4 i¢in Receiver operating

characteristic (ROC) analizleri kullanildi.

BULGULAR: Siroz grubunun yas ortalamasi 58.7 = 11.9 yil, kontrol grubunun
ise 53.6 £ 12.4 yildi. Siroz grubunda hastalarin %13.8’i kadin, kontrol grubunda ise
%50’si kadindi. En sik siroz etiyolojisi hastalarin % 37.9'unda kriptojenik, % 31'inde
HBV ve % 13.8'inde Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligiydi. Kontrol grubunda en
stk izlenen kronik karaciger hastaliklar1 hastalarin 9%355.3’tinde HBV, %21.1’inde
kriptojenik, %7.9’unda HCV’ydi. Siroz ve kontrol grubunda APRI ve FIB-4 skorlari
sirasiyla;  1.30 + 0.74, 0.75 £ 0.76 ve 4.67 + 2.54, 1.83 + 1.05’ti. FIB-4 ve APRI
skorlar sirotik hastalarda daha yiiksekti (p<0.001).

Siroz tanisinda APRI>2’nin sensitivitesi %10.3, spesifitesi %92.1°di, FIB-

4>3.25’in sensitivitesi %58.6, spesifitesi %86.8’di. Sirozun dislanmasinda,
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APRI<0.5’in sensitivitesi %50, spesifitesi %89.6, FIB-4<1.45’{in sensitivitesi %39.4,
spesifitesi %96.5°ti.

Siroz tanisinda APRI ve FIB-4’tin AUROC degeri sirasiyla 0.777 (%95 GA;
0.665-0.888) ve 0.863 (%95 CI; 0.775-0.948). Siroz tanisinda APRI ve FIB-4 i¢in
optimal esik degerler sirasiyla 1.32 (%48 sensitivite, %90 spesifite) ve 4.24°tii (%51
sensitivite, %97 spesifite).

SONUC: Klinik pratikte kullanim i¢in yiiksek sensitivite ve spesifitede yeni esik
degerler olusturmak i¢in kronik karaciger hastalarinda, APRI ve FIB-4’iin yeni esik
degerlerini analiz ettik. Calismamizda ROC analizlerinde, siroz tanisi igin optimal esik

degerin APRI i¢in 1.32, FIB-4 i¢in 4.24 oldugu goriildii.

Bu invazif olmayan yontemlerin daha sik kullanimi sirozun erken taninmasini ve

onemli komplikasyonlar1 olan gereksiz biyopsilerin dnlenmesini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Siroz, Kronik Karaciger Hastaligi, APRI, FIB-4



ABSTRACT

Relationship with FIB-4, APRI Scores and the Clinical Diagnosis in Chronic Liver
Diseases

OBJECTIVE: Liver biopsy is the gold standard for the diagnosis of cirrhosis,
but has limitations such as being an invasive procedure, its high cost, and risk of rare
but potentially life-threatening complications. These limitations of liver biopsy promote
the development of noninvasive methods for assessments of cirrhosis. Among this
models, aspartate transaminase-to-platelet ratio index (APRI) and fibrosis index based
on four factors (FIB-4) are commonly used for identifying liver fibrosis and cirrhosis in
patients with chronic hepatitis B (HBV) and C virus (HCV) infection. The aim of this
study was to evaluate the performance of APRI and FIB-4 to predict cirrhosis in chronic

liver diseases of various etiologies.

MATERIAL and METHODS: Sixty seven patients (29 patients with cirrhosis
and 38 controls with chronic liver disease) were included in the study. Demographic
features, etiology of chronic liver diseases, liver functions test, coagulation parameters
such as PT, INR were included in the analyzes. In our study, the most preferred cut-offs
for APRI (0.5 and 2) and FIB-4 (1.45 and 3.25) index were analyzed for prediction of
cirrhosis. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed for

APRI and FIB-4 to identify diagnosis of cirrhosis in our patients.

RESULTS: The mean age of the cirrhosis group and the control group were
58.7 £ 11.9 and 53.6 + 12.4 respectively. In cirrhosis group, 13.8% of the patients were
female and 50% in the control group. The most common causes of cirrhosis were
cryptogenic in 37.9% of patients, HBV in 31% and NAFLD in 13.8%. The most
common chronic liver diseases causes in control group were HBV in 55.3%,
cryptogenic in 21.1%, HCV in 7.9%. APRI and FIB-4 scores in cirrhosis and control
group were 1.30 £+ 0.74, 0.75 + 0.76 and 4.67 + 2.54, 1.83 + 1.05 respectively. FIB-4
and APRI scores were higher in cirrhotic patients (p<0.001).

In diagnosis of cirrhosis, APRI>2 had a sensitivity of 10.3% and specificity of
92.1%, and FIB-4>3.25 had a sensitivity of 58.6% and specificity of 86.8%. In ruling



out cirrhosis, APRI<0.5 had a sensitivity of 50% and specificity of 89.6%, and FIB-
4<1.45 had a sensitivity of 39.4% and specificity of 96.5%.

The AUROCSs of APRI and FIB-4 for the diagnosis of cirrhosis were 0.777 (95%
Cl; 0.665-0.888) and 0.863 (95% CI; 0.775-0.948), respectively. The optimal cut off
values of APRI and FIB-4 for the diagnosis of cirrhosis were 1.32 (sensitivity of 48%,

specificity of 90%) and 4.24 (sensitivity of 51%, specificity of 97%), respectively.

CONCLUSION: To propose a new set of cut-offs with high specificity and
sensitivity for use in clinical practice, we evaluated new cut-offs of APRI and FIB-4
patients with chronic liver diseases. Based on ROC analysis, the optimal cut-offs were
1.32 for APRI, and 4.24 for FIB-4, for diagnosing cirrhosis in this study.

The more frequent use of these non-invasive methods in clinical practice will
lead to the early identification of cirrhosis, and prevent unnecessary biopsy with

significant complications.

Key Words: Cirrhosis, Chronic Liver Disease, APRI, FIB-4
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1. GIRIS

Siklikla alkol kullanimi ve viral hepatitlerle iliskili olan kronik karaciger
hastalig1 (KKH) gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. KKH’nin ilk evreleri asemptomatik seyretme egiliminde olan hepatit ve
steatozla karakterizedir. Karaciger inflamasyonuyla karakterize hepatit karaciger hiicre
hasarina ve hiicre yikimina neden olmaktadir. Inflamasyon, fibrozis ve nekrozla
karakterize dongiilerin siirekli tekrarlanmasi KKH mortalitesinin baglica nedeni olan

sirozla sonuglanmaktadir (1).

2011 yilinda yapilan National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) caligmasinda KKH sikligi yaklasik %15 bildirilmistir. NHANES
calismasinda en stk KKH nedenlerinin non-alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAYKH),
non-alkolik steatohepatit (NASH), alkole bagli karaciger hastaligit (AKH), kronik
hepatit B ve C enfeksiyonlar1 ve hemakromatozis oldugu ifade edilmistir. KKH

sikliginin giderek artis gostermesi ise hastaligi daha 6nemli bir yere getirmektedir (2).

KKH’nin son donemi olarak kabul edilen siroz histolojik olarak mikronodiiler
veya makronodiiler formda, portal alanlarda fibroz septalarla karakterizedir. KKH
tedavisi ve prognozu karacigerde fibrozis varlii ve derecesiyle olduk¢a yakindan
iligkilidir (3). Siroz tanisinda klinik inceleme, laboratuvar inceleme ve histolojik
incelemeler kullanilmaktadir. Histolojik incelemeler siroz tanisinda altin standart kabul
edilmektedir. Ancak karaciger biyopsisi komplikasyon riski tasiyan bir girisimsel
islemdir. Bu nedenle siroz tanisin1 degerlendirmek icin gilivenilir, girisimsel olmayan
yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bu amagla 6ne siiriilen yontemler igerisinde
transient elastografi (4), C-aminopirin nefes testi (3), indosiyanin yesili plazma klerensi
gibi metabolik karaciger fonksiyon testleri, aspartat aminotransferaz/platelet orani
(APRI) (5), yas, AST, platelet sayisi, ALT ile degerlendirilen fibrozis-4 skoru (FIB-4)
(5), yas platelet (AP) indeksi (6) yer almaktadir.

Koagiilopati riskinin yiiksek olmasi siroz tanisi i¢in yapilacak olan biyopsiye
bagli kanama riskini arttirmaktadir. Bu nedenle siroz tanisi klinik pratikte siklikla

laboratuvar analizlerine dayanmaktadir. Ancak tek basina laboratuvar analizlerinin tanm



hassasiyeti diigiiktiir. Tam tersine, hastalar1 sosyo-demografik ozellikleriyle birlikte
degerlendirilen birden fazla laboratuvar parametresini temel alan yontemler giderek
daha sik kullanilmaya baslamistir (7). Ancak bu yontem ve indeksler hakkinda, siroz
ve/veya fibrozis tanisindaki hassasiyetlerinin gdsterilmesi amaciyla daha ¢ok calisma
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Calismamizda bu nedenle APRI, FIB-4 indekslerinin klinik
siroz tanisi ile uyumunun gosterilmesi, bu indekslerin siroz tanisindaki degerinin analiz

edilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER ANATOMISi

2.1.1. Genel anatomi

Karaciger morfolojik veya fonksiyonel anatomiye gore tariflenen baslica ii¢ loba
(sag, sol, kaudat) ve iki yiize (anterior ve posterior) sahiptir (8). Sag iist kadranda
konumlanan karaciger, ligament6z baglantilar1 sayesinde pozisyonunu korumaktadir ve
kostalar tarafindan korunmaktadir. Avaskiiler yapida olan ligamentleri Glisson kapsiilii

ile devamlilik gostermektedir (9).

Fonksiyonel karaciger anatomisi ilk defa 1989 yilinda Cantlie tarafindan ileri
stiriilmiistiir. Sonrasinda Couinaud, Goldsmith ve Woodburne tarafindan Cantlie’nin
calismalar1 devam ettirilerek karaciger lic ayri loba ayrilmistir: orta hepatik ven
tarafindan olusturulan sag ve sol loblar ile kaudat lob. Ayrica sag lob, sag hepatik ven
tarafindan anterior ve posterior segmentlere ayrilirken, sol lob ise sol hepatik ven
tarafindan medial ve lateral segmentlere ayrilmistir (10). 1957°de Couinaud tarafindan
olusturulan siiflamada ilk defa karacigerin kendi vaskiiler ve biliyer drenajina sahip
bagimsiz fonksiyonel segmentlerden olustugu 6ne siiriilmiistiir. Gliniimiizde Couinaud
simniflamasi, tariflenen segmentlerin ayr1 ayr1 rezeke edilebiliyor olmasi nedeniyle

onemini korumaktadir (10).

Morfolojik olarak sag ve sol lobu ayiran falsiform ligaman umblikus civarindan
baslar, karacigerin anterior yiizline kadar uzanir ve umblikal fissiirle devamlilik gosterir.
Falsiform ligamanin altinda karaciger boyunca hepatik venler vena cava inferiora
bosalir (11). Ayrica falsiform ligamanin altinda oblitere umblikal ven (duktus venosus)
kalintis1 olan ligamentum teres (round ligaman) bulunmaktadir. Ligamentum teres,
umblikustan umblikal fissiire dogru uzanir ve sol karaciger lobunu medial ve lateral
segmentlere ayirir, ayrica ligamentum venozumla baglantilidir. Ligamentum venozum
kaudat lob ve anterior lob arasinda, karacigerin inferior yiiziindeki fissiirde
seyretmektedir. Karacigerin kraniyal tarafi konveks bir bolge olup ligamentéz veya
periton baglantis1 icermemektedir. Karacigerin bu ¢iplak alani diyafragmaya fibroz

dokularla baglanmaktadir. Karaciger arka kenarini diyafragmaya baglayan periton
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plikas1 olan koroner ligaman bu alanin anterior ve posterior kisimlarinda uzanir.
Koroner ligamanin karaciger sol ucunda 6n ve arka yapraklar birleserek lig. triangulare
sinistrum ve dextrumu olusturarak karaciger diyafram baglantisim1 gii¢lendirir.
Karaciger ile mide arasinda omentum minus adi verilen periton uzantist vardir.
Omentum minusun dueodenum ve porta hepatis arasindaki kismina lig hepatoduodenale
ad1 verilir (9). Inferior vena kava (IVC) karacigerin kaudat lobu ve sag hepatik lobu ile

IVC ligamanlari sayesinde yakin bir iliski ierisindedir (12).

Gastrointestinal sistem karacigerle siirekli anatomik ve fonksiyonel iletisim
icerisindedir. Mide omentum minus ve gastrohepatik ligamanla sol karaciger lobu ile
komsudur. Gastrohepatik ligaman igerisinde vagusun hepatik kismi bulunmaktadir.
Cikan kolonun transvers kolona gecis yeri olan hepatik kivrim sag hepatik lobla
komsudur. Duodenum ve portal yapilar da hepatoduodenal ligaman ve porta hepatis
araciligiyla karacigerle direkt iliskilidir. Safra kesesi segment IV ve V’in posterior
yiiziindeki fossada yer alir. Sistik kanal araciligiyla koledok ile baglantilidir. Ayrica sag

karaciger lobunun altinda retroperiton igerisinde sag adrenal bez bulunmaktadir.

2.1.2. Lenfatik ve noral baglantilar

Karaciger siiperfisyal ve derin lenfatik aga sahiptir (13). Derin lenfatik ag
hepatik venler araciligiyla lateral frenik nodlara, portal ven dallar1 araciligiyla hiluma
dogru lenfatik drenajdan sorumludur. Siiperfisyal lenfatik ag Glisson kapsiilii i¢inde
anterior ve posterior yiizde konumlanmistir. Anterior yiiz primer olarak karacigerin
¢iplak alaninda frenik lenf nodlarina drene olur. Posterior yiizdeki ag ise; hiler lenf
nodlarma drene olmaktadir. Karacigerin noral inervasyonu olduk¢a kompleks olup tam
olarak bilinmemektedir. Ancak parasempatik ve sempatik noral inervasyonu olmadigi
bilinmektedir. Sinir lifleri ¢6lyak pleksus, alt torasik ganglion, sag frenik sinir ve
vagustan koken alir. Vagus torakstan abdomene gecisi sirasinda anterior ve posterior
dallara ayrilir. Anterior vagus omentum minus seviyesinden gecerken karacigeri inerve

eden sefalik ve hepatik dallara ayrilir (9).

2.1.3. Vaskiiler yapilar

Total kardiyak outputun énemli bir kismini alan karaciger hepatik arter ve portal
ven ile ikili (dual) kanlanmaya sahiptir. Hepatik arter karacigere gelen kanin daha az bir

kismini saglarken, portal ven daha biiyiik bir kismin1 (%70-75) saglamaktadir. Arteryal
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ve portal kan hepatik venodz sistem araciligiyla sistemik dolagima drene olmadan 6nce

hepatik sintizoidlerde karigmaktadir.

Colyak arterden koken alan arteria hepatika communis laterale dogru ilerlerken
hepatik arter ve gastroduodenal arter dallarin1 vermektedir. Gastroduodenal arter
kaudale ilerleyerek pilor ve duodenum proksimalini besler. Hepatik arter

hepatoduodenal ligamanin medialinden gegerken sag ve sol hepatik dallarina ayrilir.

Splenik ven ve siiperior mezenterik venin birlesiminden olusan portal ven
karacigerin asil kan kaynagini saglar. Kapaksiz olan portal ven basinct 3-5 mmHg
arasinda olan diisiik basingh bir vendir. Karaciger hilusunda hepatoduodenal ligaman
komsulugunda sag ve sol portal venler ayrilir. Sol portal ven kaudat loblar1 drene
ederken; sag portal ven karaciger parankimi i¢inde veya ¢ok yakininda seyreder.
Karacigerin vendz drenajindan intrahepatik venler sorumludur. Bu venler birleserek ii¢
hepatik veni olusturur ve IVC’ye drene olurlar. Kisa seyir gosteren sol ve orta hepatik

venler ve daha uzun seyir gosteren sag hepatik venler direkt olarak IVC’ye drene olurlar

9).
2.1.4. Biliyer sistem

Intrahepatik biliyer sistem safra olusumu ve duodenuma transportundan sorumliu
kanallardan olusmustur. Sag hepatik duktus ve sol hepatik duktus birleserek ductus
communis’i olustururlar. Ductus communis safra kesesinden ¢ikan ductus cysticusa
katilarak ana safra kanalin1 olusturur. Pankreatik duktus ana safra kanalina katildiktan

sonra duodenuma agilirlar. (9).

2.2. SIROZ
2.2.1. Epidemiyoloji

Sirozun diinya ¢apindaki prevelansi taninin objektif kriterlere dayandirilmamasi,
erken evrelerde asemptomatik seyretmesi nedeniyle tam olarak bilinmemektedir.
“Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” tarafindan KKH’nin 2013 yilinda
Birlesik Devletlerde dliimiin en sik 12. nedeni oldugunu, 36.000°den fazla 6liime yol
act1g1 bildirilmistir (14). Baska bir ¢alismada ise bildirilen mortalite oranlarinin iki kat
daha yiiksek oldugu ifade edilmistir (15). Siroz prevelansi yapilan g¢alismalarda
bolgelere gore farklilik gostermektedir. Tayland’da 75.3/100.000 (16), Fransa’da
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yapilan bir tarama programinda %0.3, Ingiltere ve Isvicre’de yapilan ¢alismalarda ise
15.3-132.6 / 100.000 bildirilmistir (17). Siroz prevelansinda farklilik olmasinda
iilkelerin gelismislik diizeylerinin farkli olmasi, siroz tanisinda kullanilan yontemlerin

degiskenlik gostermesi dnemli bir etkendir.

NHANES caligmasinda ¢ogu KKH nedeninin zaman igerisinde ayni siklikta
kalmasma ragmen Ozellikle NAYKH sikliginin artis gosterdigi ifade edilmistir (2).
Hepatit C ve alkolik karaciger hastalit KKH’nin major nedenlerini olusturmasina
ragmen, NAYKH artik en sik nedeni olusturmaktadir. Yakin bir zamanda yayimnlanan
United Network for Organ Sharing (UNOS) c¢alismasinda 2004-2013 yillar1 arasinda
karaciger nakli bekleme listesindeki hastalarda NAYKH sikliginin %170, alkolik
karaciger hastalig1 sikliginin %45, HCV sikliginin %14 artis gosterdigi bildirilmigtir
(18). Bununla birlikte gelismekte olan iilkelerde enfektif nedenlerin siroz etiyolojisinde

hala 6n siralarda yer aldig: bildirilmektedir.

Ulkemizde siroz sikligi hakkindaki veriler olduk¢a smirlidir. Bununla birlikte
1998-2001 yillar1 arasinda 573 siroz hastasini degerlendiren bir calismada siroz
etiyolojisinden baslica viral hepatit (%55.1) ve alkoliin (%12.4) sorumlu oldugu
bildirilmistir (19).

2.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Karaciger sirozu cesitli kronik karaciger hastaliklar1 nedeniyle ortaya ¢ikan
karaciger hasarinin ortak patolojik sonucudur (20, 21). Siroz etiyolojisi cografi olarak
degiskenlik gostermektedir, gelismis iilkelerde alkolizm, kronik HCV ve NAYKH en
sik nedenleri olustururken, Asya-Pasifik bolgelerinde kronik HBV 6ne ¢ikmaktadir (22,
23). Bunlarin haricinde sirozun nedenleri i¢erisinde hemakromatozis, Wilson hastaligi,
primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve otoimmiin hepatit de sayilabilir (24-
27) (Tablo 1). Bazi vakalar ise idiopatik veya kriptojenik olabilmektedir. Son on yil
icerisinde, NAYKH Birlesik Devletler gibi bat1 {ilkelerinde kronik karaciger

hastaliginin 6nde gelen nedeni haline gelmistir (28).



Tablo 1: Siroz nedenleri

Sik goriilen nedenler Nadir goriilen nedenler
Kronik viral hepatit (Hepatit B ve C) Otoimmiin
Alkolik karaciger hastaligi Primer veya sekonder biliyer siroz
Hemakromatozis Primer sklerozan kolanjit
Non-alkolik yagli karaciger hastalig Ilagla iliskili karaciger hasar1
Non-alkolik steatohepatit Wilson hastaligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Colyak hastaligt
Graniilomatoz karaciger hastalig1
Idiopatik portal fibrozis
Polikistik karaciger hastalig1
Enfeksiyon (Bruselloz, sifiliz, ekinokokkus
vb)

Sag kalp yetmezligi
Herediter hemorajik telenjiektazi
Veno-okliizif hastalik

Gelismis tilkelerde 2004-2013 yillar1 arasinda siroz etiyolojilerinden, non-
alkolik steatohepatit, alkolik karaciger hastaligi ve hepatit C virlisliniin artis gosterdigi
bildirilmistir. Bu yillar arasinda en belirgin artis non-alkolik steatohepatitte izlenmistir
(%145). Transplant bekleme listesinde hepatit C viriisiinden sonra en sik ikinci nedeni

olusturmaktadir (18).

Siroz morfolojik olarak mikronodiiler, makronodiiler veya mikst tip seklinde
ayrilmaktadir. Mikronodiiler siroz 3mm’den kiigiik nodiillerle karakterizedir ve alkol,
hemakromatozis, hepatik vendz tikaniklik ve kolestatik nedenlerle olustugu
diistiniilmektedir. 3mm’den biiyiik nodiillerle karakterize olan makronodiiler sirozda ise
neden siklikla kronik viral enfeksiyonlardir. Ancak, bu tarihsel siniflamanin 6nemli
simirliliklart vardir. Birincisi, etiyolojiye spesifik degildir, ikincisi, hastalik siirecinde
karacigerin morfolojik goriiniimii degisebilmektedir. Mikronodiiler siroz siklikla
makronodiiler siroza progrese olmaktadir. Ugiinciisii, bugiin kullanilan serolojik

markerlar siroz etiyolojisi hakkinda daha spesifik bilgiler saglamaktadir. Anti-
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mitokondriyal antikorlarin primer biliyer siroz hastalar1 i¢cin %98 spesifiteye sahip
olmasi, morfolojik siniflamadan daha kesin sonuglar vermektedir. Son olarak, karaciger
morfolojisine karar verilmesinde cerrahi veya laparoskopi gibi girisimsel islemler tercih

edilmektedir. Ancak giiniimiizde daha az invazif yontemler tercih edilmektedir (29).

Siroz etiyolojisinin bilinmesi hastalik siirecinin tahmin edilmesi, prognozun
belirlenmesi, hastaya verilecek danismanlik hizmetini belirlemektedir. Ayn1 zamanda
genetik veya bulasic1 enfeksiyoz hastaliklardan diger aile bireylerinin korunmasini

saglamaktadir (30).

Siroz patogenezinin ¢ok faktorlii olmasina ragmen, bazi patolojik 6zellikler tiim
siroz nedenleri icin ortaktir. Bu Ozellikler igerisinde hepatositlerin nekrozu,
dejenerasyonu, karaciger parankiminin fibrotik doku ve rejenerasyon nodiilleri ile yer
degistirmesi ve karaciger fonksiyonlarinda kayip yer almaktadir (31). Kronik karaciger
hastaliklarinin siroza ilerlemesinde fibrozis O6nemli bir basamaktir (20). Siroz
tedavisinde ilk baglarda molekiiler patogenetik mekanizmalarin bilinmemesi nedeniyle
etkili bir ajan olmamasina ragmen, gliniimiizde karaciger transplantasyonu haricinde
progresyonu yavaslatacak, bazi vakalarda siroz patogenezini tersine c¢evirecek

farmakolojik mekanizmalar yer almaktadir.

Karaciger parankimal (hepatosit vb.) ve parankimal olmayan hiicreler tarafindan
cevrelenmistir. Hepatik siniizoidler ii¢ farkli parankimal olmayan hiicre tipi tarafindan
olusturulmaktadir: karaciger sintizoidal endotelyal hiicreleri (SE), Kupffer hiicreleri (K)
ve hepatik stellat hiicreleri (HS). Hem parankimal, hem de parenkimal olmayan hiicre
tipleri fibrozis ve siroz patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. HS hiicreleri (Ito
hiicreleri, perisniizoidal hiicre, vitamin A’dan zengin hiicre) disse araliginda yer
almaktadir ve baslica fonksiyonlari vitamin A depolanmasidir (31, 32). Platelet kaynakli
biliylime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii (TGF) beta, tiimor nekrozis
faktorii (TNF) ve Interlokin-1 gibi inflamatuvar sitokinlerin etkisiyle HS hiicreleri
aktiflesir. Hiicre proliferasyonu, hiicre migrasyonu, miyofibrobalastlara doniiserek
kontraksiyonu, biiyilk miktarda kollajen iiretimiyle karakterize olan HS hiicrelerinin

aktiflesmesi, hepatik fibrozisin baglamasi ve progresyonunda énemli bir adimdir (33).

Siniizoid duvarini olusturan SE hiicreleri fenestralara sahiptir (34). Endotel

fenestralar1 sivi, elektrolit ve partikiillerin kan ve parankimal hiicreler arasinda degisimi



kolaylastiran dinamik bir filtreye sahiptir (35). Kronik alkol kullanimi fenestralarin
bozulmasi ile sonuglanmakta ve sonugta fenestra sayisi azalmaktadir (36). Sirotik
karacigerde fenestrasiz siniizodilere sik rastlanmaktadir. Hayvan calismalar1 ve klinik
caligmalarda SE hiicrelerinin IL-33 sekrete ederek HS hiicrelerini aktive ettigi ve
fibrozisi uyardigi ifade edilmistir (37). Substrat degisiminin bozulmasi ile karaciger

fonksiyonlarinda agsamali bir azalma izlenmektedir (38).

Stellat makrofaj hiicreleri olan K hiicreleri retikiiloendotelyal sistemin bir
pargasidir, siniizoid duvarindaki makrofajlardan olugmaktadir (39). Viral enfeksiyon,
alkol, yiiksek yagli diyet ve demir depolanmasi gibi faktorler K hiicrelerini aktive
etmektedir. Aktive K hiicreleri hepatositleri parcalayarak, zararli molekiillerin agiga
¢ikmasina neden olur (40). K hiicreleri aracili karaciger inflamasyonunun karaciger
hasar1 ve fibrozisini agreve ettigi ileri siiriilmektedir(41). K hiicreleri ayn1 zamanda SE

hiicrelerinin aktivasyonunda ve fibrozis olusumunda gorevlidir.

Primer parankim hiicresi olan hepatositler fibrozis ve siroz gelisiminde komplike
rollere sahiptir. Cogu hepatotoksik ajanin hedefi olan hepatositler kronik karaciger
hastaliginda apopotizise ve kompansatuvar rejenerasyona ugramaktadir (42). Hasar
goren hepatositler reaktif oksijen iirtinleri (ROS) ve fibrotik mediatorlerin salinimina
neden olarak HS hiicrelerin aktivasyonu ve miyofibroblaslarin fibrotik etkilerini
indiikklemektedir(43).  Karaciger hasarinda  hepatositlerin  apoptozisine  sik
rastlanmaktadir, doku inflamasyonu, fibrozis olusumu ve siroz gelisimine katki
saglamaktadir. HCV enfeksiyonu ve alkol tiikketiminin hayvan modellerinde hepatosit
apoptozisine neden oldugu gosterilmistir (44). Kronik HCV enfeksiyonu ise
hepatositlerin hiicre dongiisiinde, G1 arestine neden oldugu bilinmektedir (45).
Hepatositler ayn1 zamanda matriks metalloproteinazlarin (MMP) major kaynagidir.

MMP’lerin siroz patogenezinde etkili oldugu ileri siirtilmiistiir (46).

Karaciger parankim ve parankimal olmayan hiicrelerin yaninda sitokin aginin da
siroz gelisiminde onemli rolii bulunmaktadir. HS hiicreleri i¢in gii¢lii bir mitojen olan
PDGF fibroz dokularda fazla eksprese edilmektedir, PDGF aktivitesi karaciger fibrozisi
ile birlikte artis gostermektedir (47). Viriisler, kimyasallar, mekanik karaciger hasari
gibi faktorler K hiicrelerinin PDGF sentezlemesine ve sekrete etmesine neden
olmaktadir (48). PDGF’nin ayn1 zamanda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonunu

regilile ettigi, kolajenaz aktivitesini azaltarak, ekstraseliiler matriks yikimini azalttig
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gosterilmistir  (49). TGF-beta karaciger fibrozisinde bilinen en giiglii fibrozis
indiikleyicidir (50). HS hiicrelerden ve miyofibroblastlardan sentezlenen TGF-beta
seviyeleri karaciger fibrozisinde artis gosterip, sirozda maksimum seviyeye
ulagsmaktadir (51). Ayn1 zamanda hepatositlerin apoptozisini indiikleyip, DNA sentezini
inhibe etmektedir (52). Monosit, makrofaj ve K hiicrelerinde iiretilen TNF-alfa;
proinflamatuvar ve sitotoksik etkiye sahiptir. Karaciger fibrozisi siirecinde, TNF-alfa;

HS hiicrelerinin aktivasyonu ve ekstraseliiler matriks sentezinde 6nemli role sahiptir

(53).

Interferon ailesi ekstraseliiler sinyal molekiilleridir. ~Lokositler viral
enfeksiyonlarina sekonder olarak IFN-alfa ve IFN-beta sentezlerken, T hiicreleri gesitli
antijen ve mitojenlere tepki olarak IFN-gama sekrete etmektedir. IFN’larin anti-viral
etkileri i1yi bilinmektedir (54). IFN ile tedavi edilen hastalarda viriisiin eradikasyonu
saglanamadiginda bile, karaciger fibrozisi gerilemektedir (55). interferonlarin haricinde
IL 1, IL-6, IL-17, IL-10, IL-22 gibi sitokinlerin siroz patogenezinden sorumlu oldugu
gosterilmistir (56).

2.2.3. Klinik prezentasyon, laboratuvar bulgulari ve goriintiileme

Kronik karaciger hastaligi komplikasyon gelisinceye kadar asemptomatik
seyretmekte ve tan1 almamaktadir. Hastalarin biiylik kism1 bu nedenle ileri donemde
basvurmaktadir. Ancak tant almadan kaybedilen hastalarin ¢ogunda otopsi
caligmalarinda siroz varligr gosterilmektedir (57). Asemptomatik siroz tanisinda,

insidental laboratuvar ve radyolojik goriintilleme ¢alismalar1 degerlidir.

Siroz klinik manifestasyonlar1 ,spesifik olmayan semptomlar (anoreksi, kilo
kayb1, giigsiizliik, yorgunluk vb.) ve hepatik dekompansasyon semptomlarindan (sarilik,
kasinti, iist gastrointestinal sistem kanamasi, abdominal distansiyon, asit, hepatik
ensefalopati nedeniyle konfiizyon vb.) olusmaktadir. Siroz komplikasyonlar1 Tablo 2’de

Ozetlenmistir (30).

10



Tablo 2: Siroz Kklinigi ve bulgulari

Semptomlar Fizik muayene bulgular:
Anoreksi Kilo kaybi1 Hepatomegali Splenomegali
Giigsiizlik Yorgunluk Spider anjiyom Palmar eritem
Kas kramplari Amenore/metroraji | Comak parmak Muehrcke tirnaklari
Impotans Infertilite Duputren kontraktiirii Jinekomasti
Libidoda kay1p Sarilik Asit Testikiiler atrofi
Koyu renkli idrar Kasint1 Aksillar tiiy kaybi
Hematemez/melena  Abdominal Kaput medusa

distansiyon Parotis bezinde biiyiime

Odem Konfiizyon Cruveilher-Baumgarten tifiirlimi

Sarilik
Fetor hepatikus

Laboratuvar testleri

Goriintiileme

Aminotransferazlarda yiikselme (AST:ALT >
1)
ALP yiiksekligi (normalin tist simirinin 2-3 kati)

GGT yiiksekligi Trombositopeni

Lokopeni Nétropeni
Anemi
Hiperbilurubinemi Hiponatremi

Serum kreatinin yiiksekligi

Serum albumin seviyesinde azalma

PT zamaninda yiikselme

Yiizey nodiilaritesinde artis

Karaciger ekojenitesinde artig

Sag lob atrofisi

Kaudat ve sol lob hipertrofisi

Kiiciik, nodiiler karaciger

Asit

Hepatoseliiler karsinom
Portal/splenik/siiperior mezenterik ven
trombozu

Protosistemik kollateraller
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Siroz tanisinda yararlanilan laboratuvar testleri igerisinde; aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), ALP, GGT, Bilirubin, Albumin,
PT, immiin globiilinler, sodyum, anemi parametreleri, tam kan sayimi1 yer almaktadir.
Sik goriilen laboratuvar bulgular1 igerisinde; serum bilurubin, aminotransferaz
yiiksekligi, ALP/GGT vyiiksekligi, PT wuzamasi, INR artisi, hiponatremi ve
trombositopeni yer almaktadir. Siroz hastalarinda ALT ve AST orta diizeyde
yiikselmistir. Ancak normal aralikta olmasi sirozu dislamamaktadir (30). Cogu kronik
hepatit formunda (alkol disindaki nedenlerde) AST/ALT orani 1’in altindadir. Ancak
kronik hepatit siroza ilerledik¢e, AST/ALT oranmi tersine donmektedir (58). Siroz
hastalarinda ALP genellikle artmistir, ancak st limitin 2-3 katindan yiiksek
beklenmemektedir. Primer skelerozan kolanjit veya primer biliyer siroz hastalarinda
daha yiiksek seviyeler izlenebilir. Karaciger hastaliinda ALP seviyeleri spesifik bir
bulgu olmasa da GGT seviyeleriyle korelasyon gostermektedir. Etiyolojisi alkol olan
siroz hastalarinda, GGT seviyelerindeki yiikseklik daha belirgindir. Bunun muhtemel

nedeni alkol kaynakli hepatik mikrozomal GGT’nin karaciger disina sizmasidir (59).

Kompanse sirozda , bilurubin seviyeleri normal olabilir, ancak siroz
progresyonunda artis gostermektedir. Primer biliyer siroz hastalarinda serum bilurubin

seviyelerindeki ylikselme kotii prognozla iliskilendirilmistir (60).

Karacigerde sentezlenen albiimin seviyelerindeki diisiis, karacigerin sentez
fonksiyonundaki ~ bozulmaya  isaret  etmektedir.  Bu  nedenle,  sirozun
derecelendirilmesinde albiimin seviyesi yardimcidir. Ancak kalp yetmezligi, nefrotik
sendrom, protein kaybiyla karakterize enteropatilerde ve malnutrisyonda da albiimin

seviyelerinde diisiis izlenmektedir (61).

Koagiilasyon kaskadinda gorevli proteinlerin ¢ogu karacigerde iiretilmektedir.
Bu nedenle, protrombin zamani karacigerin sentez fonksiyonunu yansitmaktadir.
Hepatik disfonksiyon artis gosterdik¢e protrombin zamaninin artmasi beklenmektedir.
Koagiilasyon proteinlerine ek olarak hastalarda dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIC), fibrinolizis, vitamin K eksikligi, disfibrinojenemi goriilebilir, bu faktorler

kanamaya yatkinligi arttirmaktadir (62).

Asiti olan siroz hastalarinda serbest suyun atilamamasi nedeniyle, hiponatremi

stk goriilmektedir. Bu nedenle anti-ditiretik hormon seviyelerinde artig goriilmektedir.
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Siroz son donem karaciger hastaligina ilerledik¢e; hiponatremi belirginlesebilmektedir.
Siroz progresyonu kreatinin seviyelerinde progresif artisla karakterize hepatorenal

sendromla sonuglanabilmektedir (63).

Siroz hastalarinda izlenen hematolojik anomalilerin basinda trombositopeni,
lokopeni ve anemi gelmektedir (64). Trombositopeninin baslica nedeni konjestif
splenomegali ve portal hipertansiyondur. Dalagin genislemesi dolasimdaki trombosit
kitlesinin %90’ 1mnin sekastrasyonuyla sonuglanabilir. Ancak, bu durum trombosit
sayisinin 50.000°nin altina inmesiyle nadiren sonuglanir. Trombopoetin seviyelerindeki
azalmanin, trombositopeniye katki sagladigi ileri siiriilmektedir. Sirozda goriilen
aneminin multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Akut veya kronik GIS kanamast,
folat eksikligi, alkoliin direkt toksisitesi, hipersplenizm, kemik iligi supresyonu, kronik

hastalik anemisi ve hemolizin ortak etkisi sonucunda anemi gelismektedir (65).

Portal ven6z dolasimdaki bakteriyel antijenlerin porto-sistemik santlar nedeniyle
lenfoid dokulardan uzaklagsmasi sonucunda siroz hastalarinda globiilinler artma
egilimindedir. IgG seviyelerindeki belirgin artis aym1 zamanda otoimmiin hepatit
varligina isaret edebilir. Primer biliyer siroz hastalarinin yaklasik %90’inda IgM

seviyeleri artmigtir (66).

Siroz hastalarmin %15-30’unda diyabetes mellitus goriilmektedir. Non-alkolik
yagli karaciger hastaligi olan hastalarin 6nemli bir kisminda insiilin direnciyle
karsilagilmaktadir. Kronik hepatit C hastalarinda da diyabet siktir (67). Laboratuvar
parametreleri ve bu parametrelerde meydana gelen degisimlerin nedeni tablo 3’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 3: Sirozun laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Degisim Neden
testi
AST ve ALT  Siklikla normal veya  Hasarli hepatositlerden sizma, AST:ALT
hafif yiiksek orani 1’in tizerindedir (6zellikle de alkolik
sirozda)
ALP PBC ve PSC Kolestazis
haricinde 3 kattan
daha az artmistir
GGT ALP’ye kiyasla Kolestazis
karacigere daha
spesifik, aktif
alkoliklerde yiiksek
Bilirubin GGT ve ALP’den Kolestazis, hepatosit ve renal atilim
sonra ylikselmektedir, fonksiyonlarinin azalmasi
mortalitenin onemli
bir belirleyicisi
Albumin Ileri evre sirozda Karacigerde tiretimin azalmasi, asit igine
azalir sekestre edilmesi,
PT [leri evre sirozda Faktor V/VII’in karacigerde iiretiminin
azalir azalmasi
Immiin Artmistir Antijen tasiyan portal vendz kanin lenf
globiilinler dokularma sant1
Sodyum Hiponatremi Antiditiretik hormon aktivitesinin artmasi
nedeniyle bobrekler yoluyla suyun
atilamamasi
Anemi Makro, normo, Folat eksikligi, hipersplenizm, direkt toksisite,
mikrositik anemi gastraintestinal kan kayb1
Trombosit Trompositopeni Hipersplenizm, hepatik trombopoetin

Lokopeni Lokopeni

uretiminin azalmasi

Hipersplenizm




2.2.4. Goriintiileme

Siroz tanisinda ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintiilemelerinin yarar1 olmasina ragmen, siroz tanisinda altin standart
yontem histolojik incelemedir. Siroz i¢in etiyolojik bir neden varliginda, goriintiileme
yontemlerinin spesifitesi ylikselmektedir. Goriintiilleme yontemlerinde hepatik yapilarda
diizensizlik, kaudat lob hipertrofisi, splenemegali, kollateral venler izlenebilmektedir
(68). Bu bulgular varliginda portal ven trombozu, parazitik hastaliklar ve hematolojik
anormallikler gibi diger durumlar dislanmalidir. Radyolojik incelemelerin normal
olmas1 kompanse sirozu dislayamamaktadir. Radyoloji siroz tanisindan ziyade,

komplikasyonlarinin tanisinda yardimcidir.

Ucuz, kolay ulasilabilir ve giivenli olmas1 nedeniyle USG karaciger yapisinin
gosterilmesinde degerlidir. Sirozdan siiphelenildiginde ve/veya portal hipertansiyon
varliginda ilk basamak goriintileme yontemi USG’dir. Sirotik karaciger USG ile
nodiiler ve hiperekojen izlenmektedir (69). Sag lobda atrofi, sol lob ve kaudat lobda
hipertrofi goriilmektedir. Portal hipertansiyon i¢in B-mode USG’den ziyade Doppler
USG daha yardimcidir. Diger taraftan hepatoseliiler karsinom (HCC) siiphesinde ilk
tercih edilmesi gereken yontem USG’dir. Ancak sensitivitesi ve spesifitesi BT ve MR

goriintiilemeden daha diistiktiir (70).

USG’de nodiiler lezyonlar varhiginda, multifazik MR veya BT ile lezyon
degerlendirilmelidir. Siroz siddetinin gosterilmesinde konvansiyonel BT ve MR yararh
degildir (71). Karaciger steatozu ve hemakromatoziste demir ve yag igeriginin
gosterilmesinde MR goriintiileme etkindir (72). Yakin zamanda kullanilmaya baglanan
elastografi yontemleri ile karaciger doku sertligi ve fibrozis varligi gosterilebilmektedir

(73). Tablo 2 ve Tablo 4’te goriintiileme bulgular1 6zetlenmistir (74).

Siroz tanisinda diagnostik degeri yiiksek olan bulgu, hastaligin erken fazinda da
izlenen ve mutlaka ileri inceleme gerektiren karaciger yiizey nodiilaritesidir (75, 76).
Yiiksek frekansl transducer kullanimi ile USG’nin tani dogrulugunu arttirmaktadir.
Yalanci pozitif sonuglar nadirdir, ancak fulminan hepatit gibi tablolar da bildirilmistir.
Karaciger yiizey nodiilaritesi ile portal ven ortalama akim hizinin 12 cm/sn altinda
olmasi ciddi fibrozisi olan kronik hepatit hastalarini, siroz hastalarindan %80 dogrulukla

ayrrmaktadir (77).
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Tablo 4: BT, MR ve USG incelemede siroz goriintiileme bulgulari

Karaciger Karaciger ylizey nodiilaritesi (tiim goriintiileme ydntemlerinde
morfolojisi izlenebilir, yliksek frekansli B-mode USG ile daha iyi viziielize
degisimleri  edilebilir)

Eko paterninde kabalagma (USG), heterojen dansite ve nodiiler patern

(BT)

Sol lob hipertrofisi, segment IV atrofisi (BT ve MR ile daha iyi

viziielize edilir), safra kesesi fossasinda genisleme (BT ve MR)

Kaudat lob hipertrofisi

Sol hepatik lobun medial segmentinde azalma

Hepatik Doppler incelemede normal plastisitenin kayb1 veya daralma
venler Dogrusallikta degisim

Hepatik ven duvar ekojenitesinde homojenligin kayb1

Hepatik Cap ve tortuositede artis (BT)

arter

Portal venoz Portal venlerde dilatasyon (> 13 mm,), splenik ven ve siiperior
sistem mezenterik vende dilatasyon (> 11 mm)
Portal ven kan akim hizinda azalma

Portal ven kan akiminda geri dontis

Dalak Splenomegali (USG’de ¢ap > 12cm ve/veya alan > 45 cm®)

Porto-sistemik kollateral sirkiilasyon varhgi

Perihepatik asit

2.2.5. Karaciger biyopsisi

Siroz tanisinda altin standart olan biyopsi ile ayni zamanda fibrozis ve
inflamasyon evrelemesi yapilabilmektedir. Komplikasyonlari, invazif bir yontem olmasi
ve ulasimin zor olmasi nedeniyle klinik-labarotuvar olarak siroz tanisi miimkiin
olmadiginda; nadiren biyopsi ile siroz tanisinin dogrulanmasi gerekmemektedir (78,
79). Alternatif tanisal yontemlerin kullanima girmesi ve siroz tanisinda dnemli tanisal
dogruluga sahip olmasi nedeniyle son on yilda karaciger biyopsisi kullanimi dramatik

bir sekilde azalmistir. Su an igin karaciger biyopsisini gerekli kilan 6nemli ve en sik
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senaryo dekompanse alkolik siroz ile ciddi alkolik hepatit ayrimimin yapilmasi
gerekliligidir. Bu iki senaryonun ayrilmasi i¢in kullanilabilecek kanita dayali baska bir

yontem heniiz 6nerilmemistir (80).

Karaciger biyopsisi radyoloji esliginde perkiitan, transjuguler veya laparoskopik
yontemlerle gerceklestirilebilmektedir. Biiyiik ¢apli igneler kullanildiginda kanama riski
artmaktadir. Biyopsi yapilan hastalarin  %2-3’linde komplikasyon nedeniyle
hospitalizasyon gerekmektedir. Komplikasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu (%60) ilk iki saat
icerisinde gergeklesirken, daha azi (%20) ilk 24 saat icerisinde goriilmektedir (81).

Tablo 5’te karaciger biyopsisinin baslica endikasyonlar1 6zetlenmistir.

Tablo 5: Karaciger biyopsisinin baslica endikasyonlar:

Perkiitan karciger biyopsisi Transjuguler karaciger biyopsisi
Cesitli etiyolojilerde diffiiz karaciger Hepatik ven6z basing gradientinin paralel
hastalig1 6l¢iim ihtiyaci
Kokeni bilinmeyen anormal karaciger Perkutan yol i¢in kontrendikasyon varligi
testleri
Non-alkolik yagl karaciger hastalig Siddetli alkolik hepatit varlig: siiphesi
Otoimmiin hepatit Etiyolojisi bilinmeyen akut karaciger

yetmezligi
Fokal lezyonlar Sirotik olmayan portal hipertansiyon
stiphesi

Hematolojik hastalarda anormal karaciger

testleri

2.2.6. Klinik seyir ve prognoz

Siroz klinik seyri ve prognozu siroz etiyolojisine ve altta yatan nedeninin
tedavisine baghidir. HCV’ye bagl sirozda yillik dekompanse siroza gecis sikligi %4,
HBV’ye bagli sirozda ise %10’dur. HCC insidans1 ise yilda %2-7 arasinda
degismektedir. Alkolik sirozda alkol tiiketimine devam edilmesi dekompansasyonu
hizlandirmaktadir. Dekompansasyon goriildiiglinde mortalite 5 yilda %85 gibi yliksek
bir rakama ¢ikmaktadir (30).
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Karaciger hasarinin gosterilmesi ve ayn1 zamanda prognozun tahmin edilmesi
icin klinik ve laboratuvar parametreleri temel alan ¢ok sayida smiflandirma sistemi
olusturulmustur. Sade olmasi, prediktif degerinin yiiksek olmasi nedeniyle Child-Pugh-
Turcotte siiflamasi yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Child siniflamasi A, B ve C
olan hastalarin bir yillik sag kalim oranlar1 sirastyla %100, %80 ve %45 bildirilmistir
(82). Child evresi hastalarin cerrahi miidahaleye yanitt ve varis kanamasi gibi

komplikasyonlar1 degerlendirmektedir (83). Child siniflamasi1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Karaciger transplantasyon olanaginin sinirlt olmasi nedeniyle gelistirilen diger
bir yontem Model for End Stage Liver Disease (MELD) siniflamasidir, 6zellikle kisa
dénem mortaliteyi tahmin etmektedir (84). MELD skoru su sekilde hesaplanmaktadir:

“MELD Score = 10 * ((0.957 * In(Creatinine)) + (0.378 * In(Bilirubin)) + (1.12 *
In(INR))) + 6.43”

Siroz hastalarinin etiyolojisinden bagimsiz olarak, MELD siniflamasinin en iyi
mortalite tahmini ilk 3 i¢indir. Kreatinin, bilurubin ve INR ile hesaplanmaktadir. Ancak
asit gibi portal hipertansiyon o6zelliklerini icermemektedir. Karaciger transplantasyonu
yapilmazsa kaybedilecek hastalarin tespit edilmesini saglamaktadir. MELD skoru 9’un
altinda oldugunda 3 aylik mortalite oram1 %1,9-3,7 iken; 40’ {izerinde oldugunda 3
aylik mortalite %71-100’e ¢ikmaktadir (85). Child ve MELD skorlar1 albiimin
replasman1  yapilmasi, diliretiklerle asitin  ortadan kaldirilmasi gibi  tedavi
yontemlerinden etkilenmektedir. Bu nedenle, zaman igerisinde artan MELD skorlar1

siroz siddeti ve prognozu igin daha iyi bir belirleyicidir (86).
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Tablo 6: Child siniflamasi

Puan 1 2 3

Ensefalopati Yok Medikal olarak kontrol Koétii kontrol
altinda

Asit Yok Medikal olarak kontrol Kotii kontrol
altinda

Bilurubin (mg/dL) <2 2-3 >3

Albumin (g/dL) <35 2,8-3,5 <28

INR <17 1,7-2,2 >2,2

Child kategorisi Chilg A: 5-6 ChildB: 7-9 puan Child C: 10-15

puan puan

Yasam beklentisi 15-20 4-14 1-3

(yl)

Perioperatif 10 30 80

mortalite (%)

2.2.7. Siroz tamisinda kullanilan girisimsel olmayan yontemler

20.ylizyilin ortalarina kadar kronik karaciger hastaliklarinin tanis1 oldukga ileri
evrelerde ante-mortem olarak yapilabilmekteydi (87). Karaciger hastaliklarinda
kullanilan 6lg¢iilebilen ilk non-invazif markerlar karaciger enzimlerinin serum seviyeleri
olmustur. ALP ve transaminazlar 1930 ve 1955-56 yillarinda kullanilmaya baslanmastir.
1958 yilinda Menghini tarafindan “bir saniye karaciger biyopsi” teknigi ileri
stirlilmiistiir. Biyopsi ile birlikte karaciger hastaliklari hakkindaki veriler genislemistir.
Tedavi edilmesi gereken hastalarin belirlenmesi igin karaciger hasarmi daha etkin
gosterebilen yontemlere ihtiya¢c duyulmustur, ancak karaciger biyopsisi veya ALT,
AST, ALP ve platelet sayilarinin tek basina yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle
Child ve Turcotte, Maddrey ve ark’1 tek parametrelerin birlestirildigi yeni formiiller
olusturmustur (88-90). Biyomarker veya marker panellerinin kombine edilmesi son
yillarda klinik kullanimda sik tercih edilmektedir. Sik kullanilan yontemler tablo 7°de

Ozetlenmistir. Biyopsiye bagh risklerin olmasi, biyopsinin ulagilabilirliginin az olmasi,
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tekrarlanabilirliginin sinirli olmasi siroz tanisinda ve izleminde girisimsel olmayan

yontemleri 6n plana ¢ikarmistir.

Tablo 7: Siroz tanisinda tercih edilen invazif olmayan yontemler (87)

Test Parametre Prognoz  Sensitivite Spesifite
APRI AST, platelet Fibrozis 81 55
Siroz 77 75
FIB-4 Platelet, AST, ALT, yas Fibrozis 64 68
Siroz 90 58
Fibrotest Haptoglobulin, alfa2-  Fibrozis 92 38
makroglobulin, apolipoprotein A1, Siroz 83 76
GGT, bilirubin
Forn indeksi  Yas, platelet, GGT, kolesterol Fibrozis 88 52
Siroz 98 27
HA Hyaluronan Fibrozis - -
Siroz 65 86
Hepaskor Bilirubin, GGT, Hyaluronan, alfa Fibrozis 66 79
2 makroglobulin, yas, cinsiyet Siroz 72 86
Fibrometre  Platelet, PT, AST, Hyaluronan, Fibrozis 69 81
alfa 2 makroglobulin, yas, tire Siroz 62 87

AST/ALT oram

Karaciger fonksiyon testleri olarak isimlendirilen AST ve ALT aslinda karaciger

hasar1 gostergeleridir. Birlikte daha fazla bilgi saglamaktadir. De Ritis ve ark’t 1957

yilinda Onerdikleri AST/ALT oraninin viral hepatitlerde siklikla 1’in altinda oldugu

goriilmistiir. Siroz gelistiginde ise; bu oranin 1’in {izerine ¢iktig1 goriilmektedir (91).

Ancak AST/ALT oranmi 1’in altinda oldugunda; siroz tamisim1 daha iyi dislamaktadir

(92). 2015 yilinda “European Association for the Study of the Liver” tarafindan basit ve

kompleks serum testlerinin sirozu diglamada %90’1n iizerinde prediktif degere sahip

oldugu, ancak siroz tanisi i¢in prediktif degerlerinin diisiik oldugu ifade edilmistir (93).
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APRI

AST/platelet oranini1 olan bu yontem “APRI = [AST level (/JULN)/Platelet
counts (109/L)] x 100” formiilii ile hesaplanmaktadir. Siroz ve fibrozis tanisinda makul
bir dogruluga sahip ve basit bir ydntemdir (94). Ozellikle HCV hastalarinda
degerlendirilmistir. 40 c¢alismay1r ve 8739 hastay1r degerlendiren bir meta-analizde
belirgin fibrozis varligi (> F2) i¢in APRI skorunun egri altinda kalan alanimin (AUC)
0.77 oldugu, siddetli fibrozis i¢in ((> F3) i¢in 0.83 oldugu ifade edilmistir. Siroz
tanisinda AUC degeri ise 0.83 bildirilmistir (95). HBV hastalari i¢in de benzer sonuglar
bildirilmistir (96). ileri evre fibrozisin dislanmasinda kompleks yontemlerle benzer
oldugu yakin zamanl ¢alismalar tarafindan dogrulanmistir (97, 98). Yapilan bir meta-
analizde (22 calisma, 4266 hasta) fibrozis ve siroz i¢in APRI skorunun AUC degeri
sirastyla 0.76 ve 0.82 ifade edilmistir. Belirgin fibrozis i¢in 0.5 esik degerinin %81
sensitivite ve %50 spesifite gdstermektedir. Belirgin fibrozis prevalansi %40 oldugunda
bu esik degerin negatif prediktif degerinin %80 oldugu, karaciger biyopsi gerekliligini
%35 azalttigi bildirilmistir. Siroz tanisinda “1” esik degeri ise %76 sensitivite, %71
spesifite gostermektedir. Siroz prevalansit %15 oldugunda, “1” esik degerinin negatif
prediktif degeri %91°dir (99). Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) rehberlerinde
hepatit C hastalarinda siroz ve fibrozis derecesinin degerlendirilmesi i¢in elastografi ve
fibrotest gibi daha fazla kaynak gerektiren yontemlerden once APRI ve FIB-4
indekslerinin kullanilabilecegi ifade edilmistir (100).

FIB-4
AST, ALT, yas ve platelet sayist ile su sekilde hesaplanmaktadir:
“The FIB-4 indeks = [yas (yil) x AST (IU/L)}/[platelet count (10%/L) x ALT (IU/L)]"?”

Ik baslarda HIV ve HCV hastalarinda degerlendirilen bu yontem, 2015 yilinda
Xiao ve ark’t tarafindan hepatit B hastalarinda siroz varligindaki yeri
degerlendirilmistir. APRI skorunun siroz i¢in AUC degeri 0.726, FIB-4 skorunun 0.844
bildirilmistir (101, 102). Kullaniminin kolay olmasi, basit parametrelerle
hesaplanabilmesi nedeniyle sik tercih edilmektedir. Cok sayida ¢calismada HBV ve HCV
hastalarinda siroz tanisinda degerli oldugu bildirilmistir (98, 103-105).
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Fibrotest

Bes serum markerin1 kombine eden (alfa 2 makroglobulin, apolipoprotein Al,
haptoglobulin, GGT, bilirubin) bu yontem sik tercih edilen paneller arasindadir (106).
Fibrotest skoru karaciger hasar1 ile korelasyon goOstermektedir. 8 caligmanin meta-
analizinde, ileri fibrozis i¢in AUC degeri 0.84 ifade edilmistir (107). Ancak hafif
fibrozis varliginda hassas degildir. Enfeksiyon varliginda alfa 2 makroglobulin ve
haptoglobulin seviyelerinin degismesi nedeniyle fibrotest sonuglari degismektedir.

Hastalarin tedavisi ile birlikte skorlar azalmaktadir (108).
Forn indeksi

Platelet, kolesterol, yas ve GGT degerlerini birlestiren bu yontemin belirgin
fibrozis icin AUC degeri 0.76, siroz i¢in AUC degeri 0.87 bildirilmistir. Bu skorlar
APRI skorlartyla benzer bulunmustur (109). Anti-viral tedavi sirasinda skorlarda

azalma goriilmektedir.
Hyaluronan

Ekstraseliiler matrikste bulunan yiiksek molekiil agirlikli bir molekiil olan
hyaluronan ekstraseliiler matriks dongiisiine katildiktan sonra karaciger tarafindan hizl
bir sekilde alinip endotelyal hiicreler tarafindan yikilmaktadir. Hyaluronan seviyelerinin
artmast, hyaluronan iiretiminin artmasi veya klerensinin azalmasina isaret etmektedir.
Bu nedenle, hyaluronan seviyelerinin artisinin inflamatuvar aktivite veya fibrozisle
iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Kronik HCV hastalarinda, siroz i¢in hyaluronan AUC
degerleri 0.79 bildirilmistir (110).

Hepaskor

Hyaluronan ile yas, cinsiyet, alfa 2 makroglobulin, bilirubin ve GGT degerlerini
kombine etmektedir. AUC degerinin siroz i¢in yiiksek (0.89) olmasina ragmen, belirgin

fibrozis i¢in degeri diger testlerden iistiin degildir (111).
Fibrometre

Echosens (Paris, Fransa) tarafindan patenti alinmis olan Fibrometre, glikoz,

AST, ferritin, trombosit, ALT, viicut agirligi ve yasi 6zel bir formiille birlestirir (112).
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Yakin zamanda yapilan bir derlemede Fibrometre’nin siroz i¢gin AUC degeri 0.91,

belirgin fibrozis i¢in 0.82 bildirilmistir (111).

Sirometre

Echosens tarafindan patenti alinan Sirometre, Fibrometre ile ayni parametreler

tizerinden hesaplanmaktadir. Ancak siroz i¢in spesifitesi daha yiiksektir (113).

Kanita dayal1 veri sayist yeterli olan yukaridaki markerlarin haricinde, hakkinda

daha fazla ¢aligma yapilmasi gereken, su an i¢in deneysel kabul edilen serum markerlar

da bulunmaktadir. Bu markerlarin ¢ogu ekstraseliiler matriks metabolizmasi ile

iligkilidir. Bu markerlar tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Deneysel serum markerlarinin siroz ve fibrozis tanisindaki yeri (87)

Test Aciklama Prognoz Sensitivite  Spesifite

PIINP Prokollajen tip 11l amino terminal Belirgin Fibrozis 74 75
peptid Siroz 64 66

PINP Kollajen tip I’in N-terminal Belirgin Fibrozis 70 73
propeptidi Siroz 63 73

YKL-40 Ekstraseliiler matriks remodelling Belirgin Fibrozis 78 81
stirecinde gorevli bir glikoprotein Siroz 80 71

TIMP Doku matriks metalloproteinazi Belirgin Fibrozis 66 72
Siroz 91 65

Sh2a+ ALT sH2a: Soluble H2a, ALT; Alanin Belirgin Fibrozis 65 85

aminotransferaz

[leri fibrozis ve

Siroz
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik kurul izni

Bu calisma istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun onayi ile yapild:r (Tarih:01.09.2017 ve Onay No0:1068). Calismamiz
Helsinki Bildirisi, Iyi Klinik Uygulamalar ve lyi Laboratuvar Uygulamalarina uygun
sekilde gergeklestirildi.

3.2. Cahismanin ozellikleri
Calisma tanimlayici, retrospektif ve kontrollii ¢alisma niteligindedir.
3.3. Calisma protokolii

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinik
takibinde olan ve Klinik bulgular, radyolojik, laboratuvar ve endoskopik bulgularin
kullanilmas ile siroz tanisi alan ve kontrol grubu olarak da siroz tanist almamis, kronik
karaciger hastaliklar1 nedeniyle takip edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif sekilde
incelendi. Bu ¢aligmaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigi’nde takip edilen, izlenmis veya halen izlenmekte olan hastalar dahil edildi.
Dahil edilme ve dislanma kriterleri sonrasinda siroz grubunda 29 hasta, kontrol

grubunda 38 hasta ile caligma gerceklestirildi.

Gastroenteroloji  poliklinik takibinde olan ve Kklinik bulgular, radyolojik,
laboratuar ve endoskopik bulgularin kullanilmasi ile siroz tanisi alan hastalarin
dosyalart incelendi ve tani1 anindaki bulgulart ile FIB-4 ve APRI skorlar1 retrospektif
olarak hesaplandi. Klinik olarak siroz tanist almamis kronik karaciger hastalar1 kontrol
grubu olarak tanimlandi. Dosya verilerinin incelenmesi sirasinda; radyolojik olarak
karacigerin konturunun lobule olmasi, splenomegali ve asit bulgularindan 3’ iniin
birden olmas ; splenomegali, asit ve 6zefagus varisi bulgularinin 3 “iiniin birden mevcut
olmasi ya da karaciger konturlarinda lobiilasyon, asit ve varis birlikteligi ; klinik olarak
karaciger sirozu olarak kabul edildi. Asit olmadan diger 6zelliklerden (splenomegali,

varis ve kontiir diizensizligi) 2 ’ sinin olmast durumunda; laboratuvar parametrelerine
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bakildi. Laboratuvar degerlerindeki 3 parametreden (Total bilirubin 2mg/dL den fazla,
INR 1.7 den fazla ya da albumin degeri 3.5g/dL un altinda olmas1) en az birinin olmasi

halinde klinik olarak siroz kabul edildi.

FiB-4 > 3.25 ve APRI skoru > 2 degerlerinin siroz tanisindaki sensitivite ve
spesifitesi degerlendirildi. Tam tersine FIB-4 < 1.45 ve APRI < 0.5 degerlerinin sirozun

dislanmasindaki sensitivite ve spesifitesi degerlendirildi.
3.4. Calismaya dahil edilme kriterleri
Hastalar;
1- 18 yasindan biiyiik olmak
2- Yukarida belirtilen bulgulara gore siroz tanis1 almak
Kontrol grubu;
1- 18 yasindan biiyiik olmak

2- Yukarida belirtilen bulgulara gore siroz tanisit almamis kronik karaciger

hastalig1 olmasi
3.5. Calismadan dislanma Kriterleri
Malign karaciger tiimorleri ve karaciger metastazi olan hastalar
3.6. Calismada kullanilan test ve olcekler

3.6.1. FiB-4

Dért parametre ile hesaplanmaktadir: AST, ALT, yas ve PLT. FiB-4 skoru
Vallet-Pichard (105) tarafindan 2007 yilinda yapilan ¢alismada gelistirilmistir, 592
HCV hastasinin degerlendirildigi bu ¢alismada belirgin fibrozis i¢in FIB—4 skorunun
pozitif prediktif degerinin %82 oldugu bildirilmistir. Siroz ve fibrozis i¢in ¢ok sayida
esik deger tanimlanmistir. Siroz tanisiyla uyumlu esik degerler 2.9-3.6 arasinda
bildirilirken, sirozun dislanmasinda bildirilen esik degerler 1.45-1.62 arasinda ifade

edilmistir. Calismamizda 1.45 ve 3.25 esik degerleri kabul edilmistir (114). Ancak ROC
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analizi ile kendi ¢alismamizin en iyi sensitivite ve spesifiteye sahip esik degeri de

olusturulmustur.
3.6.2. APRI

AST/PLT oranim1 ifade eden APRI skoru karaciger fibrozisi ve sirozun
tanimlanmasinda kullanilan non-invazif yontemler arasindadir. Wai ve ark’t (94)
tarafindan 2003 yilinda 192 kronik HCV enfeksiyonu olan hastada gelistirilmistir. Bu
calismada APRI skorunun belirgin fibrozis i¢in pozitif prediktif degerinin %51 oldugu,
siroz tanisi i¢in %81 oldugu ifade edilmistir. Calismamizda 0.5 ve 2.0 esik degerleri
kabul edilmistir (115, 116). Ancak c¢alismamizin en iyi esik degerleri ROC analizi ile

olusturulmustur.

APRI ve FIB-4 skorunun HBV nedeniyle gelisen siroz ve fibrozis ign de énemli

oldugu giincel ¢alismalar tarafindan dogrulanmistir (117).
3.7. Istatiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayict istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve
standart sapma, ortanca seklinde Ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk
testi) kullanilarak incelenmistir. Normal dagilim gdsterme durumuna goére belirlenen
sayisal degiskenler iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak
karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda Mann
Whitney U testi ile analiz edildi. Nominal veriler iki grup arasinda Ki-kare testi
kullanilarak degerlendirildi. APRI ve FIB-4’iin siroz tanisindaki sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger, pozitif olabilirlik orani, negatif olabilirlik
oran1 ve dogrulugu dért gdzlii tablo ile hesaplandi. APRI ve FIB-4’iin siroz tanisindaki
en iyi spesifite ve sensitiviteye sahip degeri ROC (reciever operator characteristics
curve) analizi belirlendi. APRI ve FIB-4’iin siroz tamsindaki degerinde AUC (egri
altinda kalan alan) kullanildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in

altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

26



4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ve klinik 6zellikler

Calismada siroz grubunda 29 hasta, kontrol grubunda 38 hasta yer almaktaydi.
Hastalarin yag ortalamasi 55.8 = 12.4 yild1 (median 57 yil, 24-78 yil araliginda). Siroz
grubunun yas ortalamasi 58.7 = 11.9 yil (median 59 yil, 24-78 yil araliginda), kontrol
grubunun yas ortalamasi 53.6 + 12.4 yildi (median 55.5 yil, 26-76 yil araliginda).

Hastalarin %65.7°si (n=44) erkek, %34.3’1i (n=23) kadindi. Siroz grubunda,
hastalarin %86.2°si (n=25) erkek, %13.8’1 (n=4) kadin, kontrol grubunda hastalarin
%350’s1 (n=19) erkek, %50’si (n=19) kadindi.

KKH etiyolojisi, hastalarin %44.8’inde (n=30) HBV, %?28.4’inde (n=19)
kriptojenik, %9’unda (n=6) NAYKH, %7.5’inde (n=5) AIKH, %7.5’inde (n=5) HCV,
%1.5’inde (n=1) HBV+ HCV, %1.5’inde (n=1) HBV + HDV’ydi. Siroz etiyolojisi
hastalarin %37.9’unda (n=11) kriptojenik, %31’inde (n=9) HBV, %13.8’inde (n=4)
NAYKH, %10.3’iinde (n=3) Alkol iliskili karaciger hastalig1 (AIKH), %6.9’unda (n=2)
HCV’ydi. Kontrol grubunda KKH etiyolojisi, hastalarin %55.3’linde (n=21) HBV,
%21.1’inde (n=8) kriptojenik, %7.9’unda (n=3) HCV, %S5.3’iinde (n=2) AIKH,
%5.3’linde (n=2) NAYKH, %?2.6’sinda (n=1) HBV + HCV, %2.6’sinda (n=1) HBV +
HDV’ydi.
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Sekil 1: Hastalarda siroz ve KKH etiyolojileri

Gruplar arasinda yas agisindan farklilik izlenmedi (p=0.095). Siroz grubunda
erkek cinsiyet kontrol grubundan daha sikti (p=0.002). KKH etiyolojilerinden
kriptojenik (p=0.129), NAYKH (p=0.226), AYKH (p=0.433), HCV (p=0.878), HBV +
HCV (p=0.379), HBV + HDV (p=0.379) siklig1 gruplar arasinda benzerken, kontrol
grubunda HBV siklig1 (p=0.048) siroz grubundan daha fazlaydi.

Tablo 9: Sosyodemografik veriler ve etiyoloji

Siroz Kontrol p

Yas* 587+11.9 53.6xt12.4 0.095

Cinsiyet** Erkek 25 (86.2) 19 (50) 0.002
Kadin 4 (13.8) 19 (50)

Etiyoloji** Kriptojenik 11 (37.9) 8 (21.1) 0.129
HBV 9 (31) 21 (55.3) 0.048
NAYKH 4 (13.8) 2(5.3) 0.226
AYKH 3(10.3) 2 (5.3) 0.433
HCV 2(6.9) 3(7.9) 0.878
HBV+HCV 0 1(2.6) 0.379
HBV+HDV 0 1(2.6) 0.379

*Mann Whitney U testi

**Ki-kare testi
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4.2. Laboratuvar verileri

AST seviyesi siroz grubunda 44.1 + 29.9 U/l, kontrol grubunda 36.7 + 25.8
U/I’ydi. Gruplar arasinda AST seviyesi acisindan farklilik yoktu (p=0.111). ALT
seviyesi siroz grubunda 33.5 + 28.7 U/I, kontrol grubunda 46.5 + 48.4 U/I’ydi. Gruplar
arasinda ALT seviyesi agisindan farklilik yoktu (p=0.349). Albumin seviyesi siroz
grubunda 3.1 = 1.2 g/dl, kontrol grubunda 4.2 + 0.7 g/dI’ydi. Albumin seviyesi siroz
grubunda kontrol grubundan daha diisiiktii (p<0.001). Total Bilirubin seviyesi siroz
grubunda 1.5 = 1.0 mg/dl, kontrol grubunda 0.6 £ 0.3 mg/dl’ydi. Total Bilirubin
seviyesi siroz grubunda daha yiiksekti (p<0.001). Direkt Bilirubin seviyesi siroz
grubunda 0.7 £ 0.7 mg/dl, kontrol grubunda 0.2 + 0.1 mg/dl’ydi. Direkt Bilirubin
seviyesi siroz grubunda daha yiiksekti (p<0.001). ALP seviyesi siroz grubunda 118 + 75
U/l, kontrol grubunda 86 + 45 U/I’ydi. Siroz grubunda ALP seviyesi daha yiiksekti,
ancak gruplar arasindaki fark anlamliliga ulagamadi (p=0.064). PLT seviyesi siroz
grubunda 138 + 140 10°k pL, kontrol grubunda 200 + 104 10%k pL’ydi. PLT seviyesi
siroz grubunda kontrol grubundan daha diisiiktii (p<0.001). INR seviyesi siroz grubunda
1.2 £ 0.1, kontrol grubunda 1.0 + 0.1°di. INR seviyesi siroz grubunda daha yiiksekti
(p<0.001). PT seviyesi siroz grubunda 13.8 + 4.2 sn, kontrol grubunda 11.9 + 3.0
sn’ydi. PT seviyesi siroz grubunda daha uzundu (p<0.001).

Tablo 10: Gruplarda laboratuvar verilerinin dagilim

Siroz Kontrol p
Median  Ortalama+SS Median Ortalama + SS
AST (U/l) 36 44.1+29.9 24.5 36.7+25.8 0.111
ALT (U/) 26 33.5+28.7 25.5 46.5+48.4 0.349
ALB (g/dl) 3.4 3.1+1.2 4.3 42+0.7 <0.001
T.BiL(mg/dl) 1.1 1.5+1.0 0.6 0.6+0.3 <0.001
D.BIL(mg/dl) 0.5 0.7+0.7 0.2 0.2+0.1 <0.001
ALP (U/N) 109 118 £75 81 86 + 45 0.064
PLT(10°k puL) 103 138 + 140 188 200 + 104 <0.001
INR 1.2 1.2+0.1 1.0 1.0£0.1 <0.001
PT (sn) 14.7 13.8+4.2 12.1 11.9+3.0 <0.001

*Mann Whitney U testi

** AST; Aspartat aminotrnsferaz, ALT, Alanin aminotransferaz, ALB; Albumin, T.BIL; Total Bilirubin,
D. BIL; Direke bilirubin, ALP; Alkalen Fosfataz, PLT; Platelet, INR; International Normalized Ratio, PT;
Protrombin Zamani
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Tim hastalarin %98.5’1 (n=66) endoskopi, %58.2’si (n=39) USG, %35.8’i
(n=24) MR, %6’s1 (n=4) BT ile degerlendirilmisti. Goriintiileme yontemleri sonucunda,
hastalarin %67.2’sinde (n=45) karaciger konturlarinda diizensizlik, %55.2’sinde (n=37)

splenomegali, %4.5’inde (n=3) hepatomegali mevcuttu.

Siroz hastalarinin  %96.6’sinde (n=28) karaciger konturlarinda diizensizlik,
%89.7’sinde (n=26) splenomegali mevcuttu. Kontrol grubunda hastalarinin %44.7’sinde
(n=17) karaciger konturlarinda diizensizlik, %28.9’unda (n=11) splenomegali,
%7.9’unda (n=3) hepatomegali mevcuttu. Siroz grubunda karaciger kontur diizensizligi
(p<0.001) ve splenomegali (p<0.001) siklig1 kontrol grubundan daha fazlaydi.
Hepatomegali (p=0.122) siklig1 gruplar arasinda benzerdi.

Hastalarin %48.5’inde (n=32) Ozefagus varisi mevcuttu. Siroz grubunda
hastalarin %386.2’sinde (n=25) 6zofageal varis varken, kontrol grubunda hastalarin
%18.9’unda (n=7) vardi. Ozofageal varis sikhig1 siroz grubunda daha fazlayd
(p<0.001).

Tablo 11: Gériintiileme bulgularinin dagilimi

Siroz Kontrol p
(n=29) (n=38)
KC kontur diizensizligi (+) 28 (96.6) 17 (44.7) <0.001
Varis (+) 25 (86.2) 7 (18.9) <0.001
Splenomegali (+) 26 (89.7) 11 (28.9) <0.001
Hepatomegali (+) 0 3(7.9) 0.122

*Ki-kare testi

Hastalarin %28.4°1 (n=19) beta-bloker, %23.9’u antiviral (%17.9’u (n=12)
tenofovir, %3’l (n=2) lamivudin, %1.5’1 (n=1) ledipasvir + sofosbuvir, %1.5’1 (n=1)
entekavir, %14.9’u (n=10) spironolakton, %11.9’u (n=8) furosemid, %3’ (n=2) peg

interferon kullanmaktaydi.

Antiviral (p=0.966) ve peg interferon (p=0.210) kullanim sikliklar1 gruplar
arasinda benzerken, beta-bloker (p=0.002), spironolakton (p<0.001) ve furosemid

(p=0.007) kullanim sikliklar1 siroz grubunda daha fazlaydi.
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HBV’ye bagl siroz olanlarin %66.7’si (n=6) antiviral kullanirken, HBV si olan

ancak siroz gelismemis hastalarin %38.1°1 (n=8) antiviral tedavi almaktayd1 (p=0.151).

Tablo 12: Tedavilerin dagilim

Antiviral 7(24.1) 9 (23.7) 0.966
Beta-bloker 14 (48.3) 5(13.2) 0.002
Spironolakton 10 (34.5) 0 <0.001
Furosemid 7(24.1) 1(2.6) 0.007
Peg interferon 0 2 (5.3) 0.210

*Ki-kare testi

Hastalarin ortalama APRI skoru 0.99 + 0.79’du (median 0.75, 0.13-3.69
araliginda), ortalama FIB-4 skoru 3.06 + 2.32’ydi (median 2.30, 0.29-10.41 araliginda).
Siroz grubunda ortalama APRI skoru 1.30 + 0.74, kontrol grubunda 0.75 + 0.76’yd1.
Siroz grubunun APRI skoru kontrol grubundan daha yiiksekti (p<0.001). Siroz
grubunun ortalama FIB-4 skoru 4.67 + 2.54, kontrol grubunun 1.83 + 1.05°di. Siroz
grubunun FIB-4 skoru kontrol grubundan daha yiiksekti (p<0.001).

Tablo 13: FIB-4 ve APRI skorlarimin dagilimi
APRI 1.30+0.74 0.75+0.76 <0.001

FIB-4 4,67 +2.54 1.83+1.05 <0.001
*Mann Whitney U testi

FIB-4 skoru 3.25 ve lizerinde oldugunda siroz hastalarin1 diger kronik karaciger
hastalarindan olusan kontrol grubundan %58 sensitivite, %86 spesifite ile ayirmaktaydi.
APRI skoru 2’nin lizerinde oldugunda, siroz hastalarint kontrol grubundan %10

sensitivite, %92 spesifite ile ayirmaktaydi.
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Tablo 14: FIB-4 ve APRI skorlarimn siroz tamsindaki yeri

FIB-4 >3.25 APRI >2
Sensitivite %58.62 %10.34
Spesifite %86.84 %92.11
Pozitif Olabilirlik Oram 4.46 1.31
Negatif Olabilirlik Oram 0.48 0.97
Pozitif Prediktif Deger %77.27 %50
Negatif Prediktif Deger %73.33 %57.38
Dogruluk %74.63 %56.72

*Ki-kare testi

FIB-4 skoru 1.45 oldugunda kronik karaciger hastalarini siroz hastalarindan %39
sensitivite, %96 spesifite ile ayirmaktaydi. APRI skoru 0.5 ve altinda oldugunda kronik

karaciger hastalarini siroz hastalarindan %50 sensitivite, %89 spesifite ile ayirmaktaydi.

Tablo 15: FIB-4 ve APRI skorlarinin siroz tanisim1 dislamadaki yeri

FIB-4 <1.45 APRI <0.5
Sensitivite %39.47 %50
Spesifite %96.55 %89.66
Pozitif Olabilirlik Oram 11.45 4.83
Negatif Olabilirlik Oram 0.63 0.56
Pozitif Prediktif Deger %93.75 %86.36
Negatif Prediktif Deger %54.90 %57.78
Dogruluk %64.18 %67.16

*Ki-kare testi

ROC analizinde siroz tanisinda en iyi APRI skorunun 1,32 oldugu goriildi.
APRI i¢in 1.32 esik deger olarak kabul edildiginde siroz tanisindaki sensitivitenin %48,
spesifitenin %90 oldugu goriildi (AUC=0.777, %95 GA 0.665-0.888, p<0.001).
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Sekil 2: APRI degerlerinin ROC analizi

ROC analizinde siroz tanisinda en 1yi FIB-4 skorunun 4.24 oldugu gortildii. FIB-
4 i¢in 4.24 esik deger olarak kabul edildiginde; siroz tanisindaki sensitivitenin %51,

spesifitenin %97 oldugu goriildii (AUC=0.863, %95 GA 0.775-0.948, p<0.001).
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Sekil 3: FIB-4 skorunun ROC analizi

34



5. TARTISMA

20.yiizyilin ortalarina kadar ante mortem sekilde tani alan karaciger hastaliklari
siklikla siroz ortaya ¢iktiktan sonra anlagilabilmekteydi (118,119). Aminotransferazlarin
bulunusuyla hiz kazanan tani siirecinde, karaciger biyopsisine kadar hizli bir gelisme
izlenmistir. Gilinlimiizde karaciger fibrozisi ve siroz tanisinda altin standart yontem hala
histolojik incelemedir. Ancak invazif ve agrili bir islem olmasmin yani sira énemli
komplikasyonlara sahiptir. Bu nedenle siroz tanisinda invazif olmayan yontemlere
bagvurulmaktadir. Bu yontemler arasinda olan APRI ve FIB-4 indeksleri giderek daha
yaygin kullanilmaktadir. Karaciger biyopsisi gerekliligini azalttigt yoniinde veriler
olmasina ragmen, karaciger fibrozisi ve siroz tanisinda, her iki indeks i¢in ¢ok sayida
esik deger, degisen oranlarda sensitivite ve spesifiteler bildirilmistir (87). Bu
yontemlerin siroz tanisinda kullanilabilirlikleri hakkinda daha ¢ok veriye ihtiyag

bulunmaktadir (120, 121).

Bu nedenle ¢alismamizda, APRI ve FIB-4 indekslerinin klinik olarak siroz tanisi
alan hastalardaki yerinin degerlendirilmesi, sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve
negatif prediktif degerlerinin belirlenmesi, siroz tanisinda en 1iyi sensitivite ve

spesifiteye sahip esik degerlerinin gosterilmesi amaglanmistir.

Calismamizin ilk dikkat ¢ceken bulgusu siroz grubunda, diger kronik karaciger
hastaliklarindan olusan kontrol grubuna kiyasla APRI ve FIB-4 skorlarinin daha ytiksek
olmasiydi. FIB-4 > 3.25’in siroz tanisindaki sensitivitesi %58, spesifitesi %86’yken
APRI > 2’nin sensitivitesi %10, spesifitesi %92’ydi. FIB-4 < 1.45’in siroz tanisini
dislamadaki sensitivitesi %39, spesifitesi %96’yken APRI < 2’nin sensitivitesi %50,
spesifitesi %89’du. ROC analizinde siroz tanisindaki en iyi esik deger (sensitivite %48,
spesifitesi %90) APRI i¢in 1.32’ydi. (AUC=0.777, %95 GA 0.665-0.888, p<0.001).
Benzer sekilde en iyi esik deger (sensitivite %51, spesifitesi %97) FIB-4 indeksi i¢in
4.24°ti (AUC=0.863, %95 GA 0.775-0.948, p<0.001). Bu bulgular farkli etiyolojik
faktorlerle gelisen karaciger yetersizligi vakalarinda APRI ve FIB-4 testlerinin klinik
taniy1 destekledigini gostermektedir. Ancak heniiz klinik olarak siroz tanisi almamais bir
hastada bu testlerin siroz tanisin1 6ngérmede yarari kisithdir. Calismamizda testlerin

sensitivite ve  spesifite analizlerinin bu yontemlerin tek basmna tanida

35



kullanilamayacagina isaret etmekteydi. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda APRI ve FIB-
4’{in siroz tanisinda énemli oldugu bildirilmesine ragmen, c¢esitli esik degerler, degisen

sensitivite ve spesifite degerleri bildirilmistir.

Vallet-Pichard ve ark’1 (105) tarafindan FIB-4 hakkinda yapilan 6nciil ¢alismada
calismamizla ayni esik degerler tercih edilmistir (1.45 ve 3.25). FIB-4’{in siroz i¢in tani
giici AUC= 091 (%95 GA 0.86-0.93) bildirilmistir. FIB-4 < 1.45 altinda belirgin
fibroziste negatif prediktif degeri %94.7, FIB-4 > 3.25 {izerinde belirgin fibrozis i¢in
pozitif prediktif degeri %82.1 ifade edilmistir. Caligma sonucunda FIB-4 i¢in 1.45-3.25
degerleri disinda dogru ve giivenilir sonuglar verdigi goriilmistir. FIB-4’lin
calismamizda siroz tanist i¢in 3.25 iizerindeki pozitif prediktif degeri %77, sirozun
dislanmasinda 1.45 altindaki negatif prediktif degeri %55 bulunmustur. Calismalar
arasindaki farkin en 6nemli nedeni Vallet-Pichard’in ¢alismasinda belirgin fibrozis (F3-
F4) incelenirken, ¢aligmamizda sadece klinik olarak siroz tanisi alan dolayisiyla (F4)

kabul edilecek hastalarin incelenmesi olabilir.

APRI ve FIB-4’iin i¢in tan1 degeri yiiksek olan daha farkli esik degerlerin
tanimlandig1 ¢alismalar da mevcuttur. Li ve ark’t (122) tarafindan 2017 yilinda yapilan
calismada 822 HBV hastasinda FIB-4 ve APRI skorunun belirgin fibrozis ve siroz
tanisindaki yeri degerlendirilmistir. 30 yas lizeri hastalarda APRI skorunun siroz
tanisindaki AUC degeri 0.78 (%95 GA 0.75-0.82), FIB-4’tin 0.72 (%95 GA 0.68-0.76)
hesaplanmistir. Bu calismada ayrica, siroz tanisinda en az %90 spesifite saglayan en
yiiksek FIB-4 degerinin 2.6 oldugu, siroz tanisint diglamada en iyi degerin 1.2 oldugu
(sensitivite %91, spesifitesi %32) ifade edilmistir. Benzer sekilde en az %90
spesifitedeki siroz tanisindaki en iyt APRI skorunun 1.5 oldugu, siroz tanisini
dislamadaki en iyi esik degerinin 0.4 oldugu (sensitivite %91, spesifite %36) ifade

edilmistir.

Lin ve ark’1 (123) tarafindan yakin bir zamanda yapilan ¢alismada 631 kronik
HBV hastasinda FIB-4 ve APRI skorlarinin siroz tanisindaki yeri degerlendirilmistir.
Calismada FIB-4 indeksinin belirgin fibrozis ve siroz tanisinda (AUC=0.869) APRI
skorundan daha degerli (AUC=0.706) oldugu ifade edilmistir. FIB-4 indeksi i¢in 0.87
ve 3.40 esik degerlerinin belirgin fibrozis yoklugu ve siroz tanisi i¢in dogrulugun
sirastyla %69.2 ve %84.4 oldugu bildirilmistir. FIB-4 < 1.63’lin siroz tanisini
dislamadaki sensitivitesi %89.8, spesifitesi %64.2, FIB-4 > 3.40’1n siroz tanisi igin

36



sensitivitesi %55.1, spesifitesi %93.2’ydi. APRI < 1.10 skoru icin sensitivite %71.4,
spesifitesi %67.9, APRI > 4.03 i¢in sensitivite %16.3, spesifite %95.1 bildirilmistir.

Lin ve ark’1 (95) 2011 yilinda yaptiklar1 meta-analizde 40 ¢alisma ve 8739 HCV
hastasinin degerlendirmistir. APRI skorunun siroz tanisinda AUC degeri 0.83
bildirilmigtir. APRI i¢in 1.0 esik degerinin siroz tanisinda %76 spesifitede, %72
spesifitede oldugu ifade edilmistir. 2.0 esik degerinin siroz tanisindaki spesifitesinin

%91, sensitivitesinin ise %46 oldugu ifade edilmistir.

Zhu ve ark’1 (96) 2011 yilinda yaptiklar1 prospektif ¢alismada 175 kronik HBV
hastas1 degerlendirilmistir. Siroz tanisinda APRI indeksinin AUC degeri 0.83 (%95 GA
0.77-0.90) ifade edilmistir. FIB-4 i¢cin AUC degeri ise 0.77 (%95 GA 0.68-0.85) ifade
edilmistir. Siroz tanisinda APRI igin 1.0 esik degerinin %76 sensitivite, %70
spesifiteye, FIB-4 i¢in 1.9 esik degerinin %69 sensitivite ve %75 spesifiteye sahip
oldugu belirtilmistir. Belirgin fibrozis saptamadaki en iyi esik degerin APRI i¢in 0.5
(sensitivite %82, spesifite %83), FIB-4 i¢in 1.7 oldugu (sensitivite %74, spesifite %84)
bildirilmigtir.

Usluer ve ark’i tarafindan yapilan ¢aligmada kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda FIB-4 ve APRI skorlarmin belirgin fibrozisi saptamadaki yeri
degerlendirilmis, daha kompleks yontemler (Fibrotest, AP indeksi) ile karsilastirilmistir.
FIB-4 i¢in 1.45 esik degerinin sensitivitesi %62, spesifitesi %67 bulunurken, APRI 0.5
esik degeri icin sensitivite %71, spesifite %55 bildirilmistir. Calismada APRI ve FiB-4
indekslerinin belirgin fibrozis tanisinda daha kompleks yontemlerle benzer sonuglar
verdigi ifade edilmistir. Belirgin fibrozis siroz ile es deger olmamasina ragmen, sirozun

onciisii olmas1 nedeniyle bu ¢aligmanin sonuglar1 calismamizla karsilastirilabilir.

Zhang ve ark’1 (124) tarafindan 2010 yilinda yapilan caligmada karaciger
biyopsisi yapilan 212 kronik HBV hastasi degerlendirilmistir. Biyopsi ile fibrozis ve
siroz tanisi evrelenmis veya dogrulanmistir. FIB-4’lin siroz tanisindaki AUC degeri
0.756 (%95 GA 0.687-0.825) bildirilmistir. Calismanin sonucunda kronik hepatit
hastalarinda FIB-4’iin siroz tamsinda kullanilabilecegi, biyopsi gerekliligini

azaltabilecegi ifade edilmistir.

Siroz tanmisinda APRI ve FIB-4 indekslerinin basarili oldugunu ifade eden

caligmalarin aksine, siroz tanisinda istenen diizeyde belirleyici olmadigini ifade eden

37



calismalar da bulunmaktadir. Cheng ve ark’1 (125) tarafindan 2015 yilinda yapilan
calismada kronik HBV hastalarinda on non-invazif yontemin siroz tanis1 ve fibrozis
tahminindeki rolii degerlendirilmistir. APRI ve FIB-4 yonteminin siroz tanisinda AUC
degerleri sirasiyla 0.69 (%95 GA 0.64-0.74) ve 0.76 (%95 GA 0.72-0.80) bildirilmistir.
AUC degerlerine gore siralandiginda APRI indeksinin onuncu sirada, FIB-4 indeksi
sekizinci sirada oldugu goriilmiistiir. Tan1 i¢in en yiiksek AUC degerlerini HALF

indeksi, FibroScan ve Zeng modeli saglamistir.

Siroz tanisinda invazif olmayan yontemler giderek yaygin kullanilmasina
ragmen, sensitiviteleri ve spesifiteleri istenen diizeyde degildir. Bu nedenle tek basina
kullanimlar1 Onerilmemektedir. Diger taraftan 6zel durumlarda FIB-4 ve APRI
modellerinin kullanimlar1 sinirlanmaktadir. Xiao ve ark’t (126) tarafindan yakin bir
zamanda yapilan ¢alismada HCC’ nin eslik ettigi HBV hastalar1 degerlendirilmistir. Bu
hastalarda siroz tanisinda APRI ve FIB-4 modellerinin AUC degeri sirasiyla 0.676 ve
0.652 hesaplanmistir. Calismada APRI ve FIB-4 degerlerinin fibrozisle korele olmasina
ragmen, HCC’nin eslik ettigi hastalarda siroz i¢in tan1 degerinin azaldig: bildirilmistir.
Bu nedenle FIB-4 ve APRI sonuglarinin yorumlanmasina dikkat edilmeli, yardimci
yontemler dikkate alinmalidir. Ek olarak aminotransferazlarin normalin iist limiti
tanimlamasi ¢aligsmalar arasinda farklilik gostermektedir. Perazzo ve ark’1 (127) 2014
yilinda yaptiklari ¢alismada AST i¢in normalin iist limiti tanimlamalarinin degisimin
siroz tanisin1  nasil etkiledigini degerlendirmistir. Calismada APRI indeksiyle
degerlendirilen siroz sikliginin %34.7 ila %68.5 arasinda degisim gosterdigi, yalanci
pozitiflik oranimnin %0-61 arasinda degisim gosterdigi ifade edilmistir. Diger taraftan
siroz ve fibrozis i¢in APRI ve FIB-4’iin ¢aligmalar arasinda farkli sensitivite, spesifite
ve AUC degerlerinin bildirilmesinde, ¢alismalarin bir kisminda HBV, bir kisminda
HCV, calismamizin da aralarinda oldugu bir kisminda ise tiim nedenlerle siroz gelisen

hastalarin dahil edilmesi 6nemli bir neden olabilir.

APRI indeksi siklikla HBV ve HCV hastalarinda incelenmistir. APRI’nin diger
etyolojilerdeki kullanimi sinirh sayida ¢alismaya konu olmustur. Festi ve ark’t (128)
tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada NAYKH hastalarinda fibrozisin ve siroz
tanisinda APRI indeksinin 0.54 oldugunda AUC=0.75, sensitivitesi %77.3, spesifitesi
%70.9 oldugu ifade edilmistir. Neveau ve ark’1 (129) tarafindan 2009 yilinda yapilan
calismada alkol ile iligkili karaciger hastaliginda APRI skorunun siroz tanisinda AUC
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degerinin 0.67 oldugu bildirilmistir. Bu calismada APRI skorunun Fibrotest ve
Hepaskor’dan daha diisiik diizeyde belirleyici oldugu goriilmiistiir. Calismamizda ise
APRI skorunun viral hepatit, alkol ile iligkili karaciger hastaligi, kriptojenik ve
NAYKH’dan olusan hasta grubunda iyi bir belirleyici oldugu gdosterilmistir. Benzer
sekilde FIB-4’iin fibrozis ve siroz tanisindaki belirleyiciligi siklikla viral nedenlerde
incelenmistir (102, 105, 130). Ancak NAYKH hastalarinda 6zellikle fibrozis tanisinda
AUC degerinin 0.80 oldugu, hastalarin %60’1nda biyopsi gerekliligini azalttig1 ifade
edilmistir (131). Viral nedenler disinda da FIB-4 hakkindaki sonuglar olumlu yonde
olmasina ragmen kesin bir sonuca varmak i¢in yeterli sayida ¢calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda tiim etiyolojiler degerlendirildigi i¢in sonuglarimiz  dikkatli

yorumlanmalidir.

Calismamizda siroz etiyolojileri igerisinde kriptojenik nedenler (%37.9), HBV
(%31), NAYKH (%13.8), AIKH (%10.3), HCV (%6.9) yer almaktaydi. Ek olarak erkek
cinsiyet siroz grubunda daha fazlaydi. En sik nedenin viral hepatitlerin olusturmasi
diger ¢aligmalar tarafindan desteklenmekteydi. Hsiang ve ark’t (132) tarafindan Yeni
Zelanda’da yapilan ¢alismada 746 siroz hastasi degerlendirilmistir. Siroz hastalarindan
%37.3’linde neden HBV, %24.1’inde alkol ile iligkili karaciger hastaligi, %22.3’{inde
HCV, %16.4’iinde non-alkolik yagli karaciger hastaligiydi. Bununla birlikte Nilsson ve
ark’t (133) tarafindan yakin bir zamanda Isvicre’de yapilan c¢alismada siroz
epidemiyolojisinde en biiyiik payin alkol iligkili karaciger hastaligina ait oldugu ifade
edilmistir. Calismamiz kesitsel ¢alisma niteliginde olmayip siroz epidemiyolojisinin
kapsamli olarak ele alindig1 bir ¢alisma dizayninda degildi. Bu nedenle ¢aligmamizda
izlenen oranlarin {lkemiz verilerine genellebilir ozellikte degildir. Diger taraftan
caligmalar arasinda farklilik izlenmesinde; toplumlar arasindaki gelismislik diizeyinin
farkl1 olmasi, Kkiiltiirel diizeyin ¢esitliligi ve etnik gruplarin farkli olmasindan

kaynaklandig1 sdylenebilir.

Siroz grubunda kontrol grubuna kiyasla albiimin, PLT seviyesi daha diisiik, INR,
ALP, bilirubin seviyeleri daha yiiksek, PT daha uzundu. ALT ve AST seviyeleri
benzerdi. Bulgularimiz karaciger sirozunda basta sentez olmak iizere karaciger
fonksiyonlarmin bozulduguna isaret etmekteydi. Bu laboratuvar profili siroz i¢in iyi

bilinen veriler arasindadir (134).
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Calismamizin bazi kisithiliklar: vardi. Birincisi, ¢galismamiz retrospektif ¢alisma
dizayninda oldugu igin retrospektif dizaynin sahip oldugu tiim kisitliliklara sahiptir.
Ikincisi, ¢alismamiza dahil edilen hasta sayis1 kismen azdir. Diger taraftan, APRI ve
FIB-4 indekslerinin sadece klinik olarak siroz tanist olan hastalardaki yeri
degerlendirilmistir, bu hastalarda karaciger biopsisi olmadigi i¢in fibroz derecesi
konusundaki sensitivite ve spesifiteleri degerlendirilmemistir. Ek olarak, ¢aligmamiza
dahil edilen siroz hastalarinda tek bir nedenden ziyade tiim nedenler dikkate alinmistir.
Viral hepatitlere bagli siroz hastalarinin yaninda, alkolik karaciger hastaligi, non-alkolik
yagl karaciger hastaligi da yer almaktaydi. Calismamizin diger bir kisitliligi Siroz
tanisinda biyopsi haricinde hastalarin klinik semptomlari, goriintileme bulgulart ve
laboratuvar yontemleri de kullanilmigtir. Bu nedenle APRI ve FIB-4 indekslerinin siroz

tanisindaki sensitivite ve spesifiteleri oldugundan daha fazla bulunmus olabilir.
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6. SONUC

Karaciger biyopsisi siroz tanisinda Onemini korumasmna ragmen,
komplikasyonlar ve yiiksek maliyetli olusu dikkate alindiginda invazif olmayan
yontemlerin popiilaritesini arttirmaktadir. Siroz ve fibrozis tanisinda, giderek artan
sayida non-invazif yontem ileri siiriilmektedir. Bu yontemlerin igerisinde on siralarda
yer alan APRI ve FIB-4’lin ¢alismamizda siroz tanisini destekledigi gosterilmistir.
APRI indeksinde 1.32 esik degerinde siroz tanisinda AUC=0.777 (sensitivite %48,
spesifite %90), FIB-4 indeksinde 4.24 esik degerinde AUC=0.863 (sensitivite %51,
spesifite %97) olarak bulunmustur. Her iki testte de yiiksek spesifite yaninda yetersiz
bir duyarhilik goriilmektedir.

Siroz tanisinda hem APRI hem de FIB-4 indeksleri 6nemli non-invazif
yontemler arasindadir. Bu yontemlerin klinik pratikte daha sik kullanilmasi siroz gelisen
hastalarin Onceden belirlenmesine, yiiksek maliyetli anti-viral tedavilerin uygun
hastalara yonlendirilmesine rehberlik edecektir. Diger taraftan dnemli komplikasyonlara
neden olabilen karaciger biyopsisi gerekliligini azaltacaktir. Ancak APRI ve FIB-4
yontemlerinin sensitivite ve spesifite analizleri dikkate alindiginda tek basina siroz
tanisinda yeterli olmadiklar1 sdylenebilir. Bu nedenle tan1 ve takip yontemleri igerisine
entegre edilerek, tan1 veya taninin dislanmasinda diger laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri ile birlikte dikkate alinmasi daha gilivenli sonuglarin alinmasini

saglayacaktir.
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