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Kronik karaciger hastaliklarinda FIB-4 ve APRI skorlarinin klinik tani ile uyumu
Relationship with FIB-4, APRI scores and the clinical diagnosis in chronic liver
diseases
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oz

Amag: Karaciger biyopsisi, siroz tanisinda altin standart yéntem olmasina ragmen invazif olmasi,
nadir ancak yasami tehdit edici komplikasyonlara neden olmasi gibi bazi sinirhliklari bulunmaktadir.
Karaciger biyopsisinin bu sinirliliklari siroz tanisinda kullanilabilecek invazif olmayan yontemlerin
gelistiriimesini gerektirmektedir. Bu invazif olmayan yOntemler arasinda aspartat transaminazin
platelete orani (APRI) ve dort faktért temel alan fibrozis indeksi (FIB-4) kronik hepatit B (HBV) ve C
(HCV) hastalarinda fibrozis ve sirozun tanimlanmasinda sik tercih edilmektedir.

Gereg ve Yontem: Bu calismanin amaci gesitli etiyolojilerdeki kronik karaciger hastalarinda APRI ve
FIB-4’Un sirozun tahmin edilmesindeki performansini dederlendirmektir. Calismamizda klinik pratikte
kullanim igin ylksek sensitivite ve spesifitede yeni esik degerler olusturmak i¢in kronik karaciger
hastalarinda APRI ve FIB-4’ln yeni esik dederleri analiz ettik.

Bulgular: Calismamizda ROC analizlerinde, siroz tanisi i¢in optimal esik degerin APRI i¢in 1,32, FIB-
4 icin 4,24 oldugu goérald.

Sonug: Bu invazif olmayan yoéntemlerin daha sik kullanimi sirozun erken taninmasini ve 6nemli
komplikasyonlari olan gereksiz biyopsilerin dnlenmesini saglayacaktir.

Anahtar Sozcikler: Siroz, Kronik Karaciger Hastalgi, APRI, FIB-4

ABSTRACT

Aim: Liver biopsy is the gold standard for the diagnosis of cirrhosis, but has limitations such as
invasive procedure, high cost, risk of rare but potentially life-threatening complications. These
limitations of liver biopsy promote the development of noninvasive methods for assessments of
cirrhosis. Among these 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.

Materials and Methods: 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. 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.

Results: 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.

Conclusion: 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.
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GiRiS

Siklikla alkol kullanimi ve viral hepatitlerle iligkili
olan kronik karaciger hastaligi (KKH) gelismis ve
gelismekte olan Ulkelerde dnemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olarak gorilmektedir. KKH’nin ilk
evreleri asemptomatik seyretme egiliminde olan
hepatit ve steatozla karakterize olmustur. Bu
nedenle, metabolik sendromda karaciger
hastaliginin  ana  bileseni olarak  kabul
edilmektedir. KKH’nin son dénemi olarak kabul
edilen siroz histolojik olarak mikronoddiler veya
makronodiler formda, portal alanlarda fibroz
septalarla karakterizedir. KKH tedavisi ve
prognozu karacigerde fibrozis varligi ve
derecesiyle oldukga yakindan iligki igerisindedir
(2). Ancak karaciger biyopsisi komplikasyon riski
tasiyan bir girisimsel islemdir. Bu nedenle siroz
tanisini degerlendirmek icin guvenilir, girisimsel
olmayan yontemlerin gelistiriimesine ihtiyag
bulunmaktadir. Bu amagla 6ne surilen ydontemler
icerisinde transient elastografi, C-aminopirin
nefes testi, indosiyanin yesili plazma klerensi gibi
metabolik karaciger fonksiyon testleri, aspartat
aminotransferaz/platelet orani (APRI), yas, AST,
platelet sayisi, ALT ile degerlendirilen fibrozis-4
skoru (FIB-4), yas platelet (AP) indeksi yer
almaktadir (2,3,4).

Koaguilopati riskinin ylksek olmasi siroz tanisi
icin yapilacak olan biyopsiye bagli kanama riskini
artirmaktadir. Bu nedenle siroz tanisi klinik
pratikte siklikla laboratuvar analizlerine
dayanmaktadir. Ancak tek basina laboratuvar
analizlerinin tani hassasiyeti dusuktur. Tam
tersine, hastalari sosyo-demografik 6zellikleriyle
birlikte degerlendirilen birden fazla laboratuvar
parametresini temel alan yontemler giderek daha
sik kullanilmaya baslamigtir (5). Ancak bu
yontem ve indeksler hakkinda, siroz ve/veya
fibrozis tanisindaki hassasiyetlerinin gosteriimesi
amaclyla daha ¢ok calisma yapilmasina ihtiyag
bulunmaktadir Bu c¢alismada, APRI ve FIB-4
indekslerinin klinik siroz tanisi ile uyumunun
gOsterilmesi, bu indekslerin siroz tanisindaki
degerinin analiz edilmesi amaclanmistir.

GEREG ve YONTEM

Bu ¢alisma, retrospektif ve kontrolli bir tasarima
sahip olup, klinik bulgularin yani sira radyolojik,
laboratuvar ve endoskopik verilerin analizine
dayanmaktadir. Veriler, Universite Hastanesi
Gastroenteroloji polikliniginden retrospektif olarak
elde edilmigtir. Calismaya toplamda 67 hasta
dahil edilmistir. Bunlarin 29'u siroz grubunda, 38’i
ise kontrol grubunda yer almaktadir. Dahil edilme

kriterleri ise, 18 yas ve Uzeri olmak, klinik
bulgularla siroz veya kronik karacider hastalig
tanisi alinmis olmak, tim klinik ve laboratuvar
verilerine  erisim  saglanabilen  hastalardan
olusmaktadir. Diglanma kriterleri ise eksik veri
kaydi bulunan ve 18 yas alti bireyler olarak
belirlenmistir. Bu retrospektif calismada herhangi
bir midahale uygulanmamis, tim veriler hasta
dosyalarindan retrospektif olarak elde edilmistir.
Hastalardan aktif olarak bilgi toplanmamistir.
Birincil sonug olgutl, APRI ve FIB-4 skorlarinin
siroz tanisi ile uyumunu degerlendirmektir.
Sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degerler hesaplanmis ve ROC analizi ile optimal
esik degerler belirlenmigtir. Bu analizler,
noninvazif tani yontemlerinin etkinligini
gOstermek igcin gerceklestiriimistir. Toplam 67
hasta, retrospektif veriler Uzerinden 06rneklem
blyukliguni olusturmustur. Calisma igin spesifik
bir drneklem bayuklGgu hesaplama
yapilmamistir. Verilerin analizinde SPSS 20.0
istatistiksel yazilimi kullaniimistir. Nicel
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak
sunulmus, nitel degiskenler ise frekans ve yuzde
olarak ifade edilmistir. Gruplar arasi farklarin
degerlendiriimesi icin  Mann-Whitney U testi
kullanilmig, kategorik veriler icin Ki-kare testi
uygulanmistir. ROC analizi ile APRI ve FIB-4
skorlarinin tanisal performansi ve esik degerleri
degerlendiriimistir. Bu ¢alisma, Universite Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
ve  Helsinki  Bildirgesi'ne  uygun  olarak
yurGtiimistir (Onay Numarasi: 1068; Tarih:
01.09.2017).

Bu baglamda calisma verilerinin incelenmesi
sirasinda; radyolojik olarak karacigerin
konturunun lobule olmasi, splenomegali ve asit
bulgularindan dcindn birden olmasi
splenomegali, asit ve 6zofagus varisi bulgularinin
Uclndn birden mevcut olmasi ya da karaciger
konturlarinda lobilasyon, asit ve varis birlikteligi
klinik olarak karaciger sirozu olarak kabul

edilmigtir. Asit olmadan diger 6zelliklerden
(splenomegali, varis ve kontur dizensizligi)
ikisinin olmasi durumunda; laboratuvar
parametrelerine bakilmistir. Laboratuvar

degerlerindeki 3 parametreden (Total bilirubin
2mg/dL den fazla, INR 1,7’den fazla ya da
albumin degeri 3,5g/dL un altinda olmasi) en az
birinin olmasi halinde klinik olarak siroz kabul
edilmistir. FiB-4 > 3,25 ve APRIi skoru > 2
degerlerinin  siroz tanisindaki sensitivite ve
spesifitesi degerlendirilmistir. Tam tersine FiB-4
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<145 ve APRI =< 0,5 degerlerinin sirozun
dislanmasindaki sensitivite ve spesifitesi olarak
degerlendirilmistir. FiB-4 skoru dért parametre ile
hesaplanmaktadir: AST, ALT, yas ve PLT. FiB-4
skoru Vallet-Pichard tarafindan 2007 yilinda
yapilan c¢alismada gelistiriimistir  (6). Siroz
tanisiyla uyumlu esik degerler 2,9-3,6 arasinda
bildirilirken, sirozun dislanmasinda bildirilen esik
degerler 1,45-1,62 arasinda ifade edilmigtir.
Calismada 1,45 ve 3,25 esik degerleri kabul
edilmistir (7). Ancak ROC analizi ile kendi
calismamizin en iyi sensitivite ve spesifiteye
sahip esik degeri de olusturulmustur. APRI skoru,
AST/PLT oranini ifade eden APRI skoru
karaciger fibrozisi ve sirozun tanimlanmasinda
kullanilan  non-invazif  ybntemler arasinda
bulunmaktadir. Wai ve ark’i tarafindan yapilan
calismada 192 kronik HCV enfeksiyonu olan
hastada gelistirilmistir (8). Calismada 0,5 ve 2,0
esik degerleri kabul edilmigtir (9,10). Ancak
calismamizin en iyi esik degerleri ROC analizi ile
olusturulmustur.

BULGULAR

Calismada siroz grubunda 29 hasta, kontrol
grubunda 38 hasta olmak Uzere 67 hasta yer
almaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 55,8 £+ 12,4
yildir (medyan 57 yil, 24-78). Siroz grubunun yas
ortalamasi 58,7 + 11,9 yil (medyan 59 yil, 24-78
yil araliginda), kontrol grubunun yas ortalamasi
53,6 + 12,4 yildir (medyan 55,5 yil, 26-76 yil
araliginda). Hastalarin %65,7’si (n=44) erkek,
%34,3'U (n=23) kadin hastalardan olugmaktadir.
Siroz grubunda, hastalarin  %86,2’si (n=25)
erkek, 9%13,8'i (n=4) kadin, kontrol grubunda
hastalarin %50’si (n=19) erkek, %50’si (n=19)
kadin hastalardir. Siroz grubunda erkek cinsiyet
kontrol grubundan daha sik gdrulmektedir
(p=0.002). KKH etiyolojisi, hastalarin %44,8’'inde
(n=30) HBV idi (Tablo-1). 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) sikhidi gruplar
arasinda benzerken, kontrol grubunda HBV
sikhgi (p=0,048) siroz grubundan daha fazladir.

Gruplar arasinda AST ve ALT seviyesi agisindan
farklihk yoktur (p=0,111, p=0,349). ALP seviyesi
daha yuksektir. Ancak gruplar arasindaki fark
anlamliiga ulagsamamigtir (p=0,064). Albimin
seviyesi siroz grubunda kontrol grubundan daha

dusuktir (p<0,001). Total ve direk bilirubin
seviyesi siroz grubunda daha yuksektir
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(p<0,001). PLT seviyesi siroz grubunda kontrol
grubundan daha duasdktar (p<0,001). INR
seviyesi siroz grubunda 1,2 + 0,1, kontrol
grubunda 1,0 * 0,1°di. INR seviyesi siroz
grubunda daha ylksektir (p<0,001). PT seviyesi
siroz grubunda daha uzundur (p<0,001).
Gruplarda laboratuvar verilerinin dagihmi Tablo-
2'de belirtilmistir.

Gorintileme bulgularinda siroz grubunda KC
kontur dizensizligi (p<0,001) ve splenomegali
(p<0,001) sikh@i kontrol grubundan daha fazladir.
Hepatomegali (p=0,122) sikhdi gruplar arasinda

benzerdir. Endoskopik degerlendirmede Siroz
grubunda  hastalarin  %86,2’sinde  (n=25)
O0zofageal varis varken, kontrol grubunda

hastalarin %18,9’'unda (n=7) vardir. Ozofageal
varis sIkli§i siroz grubunda daha fazladir
(p<0,001).

Hastalarin ortalama APRI skoru 0,99 + 0,79'dur
(medyan 0,75, 0,13-3,69 araliginda), ortalama
FIB-4 skoru 3,06 + 2,32'dir (medyan 2,30, 0,29-
10,41 araliginda). Siroz grubunda ortalama APRI
skoru 1,30 + 0,74, kontrol grubunda 0,75 %
0,76’dir. Siroz grubunun APRI skoru kontrol
grubundan daha yuksektir (p<0.001). Siroz
grubunun ortalama FIB-4 skoru 4,67 + 2,54,
kontrol grubunun 1,83 + 1,05’dir. Siroz grubunun
FIB-4 skoru kontrol grubundan daha yuksektir
(p<0,001). FIB-4 skoru 3,25 ve uzerinde
oldugunda siroz hastalarini diger kronik karaciger
hastalarindan olusan kontrol grubundan %58
sensitivite, %86 spesifite ile ayirmaktadir. APRI
skoru 2'nin Uzerinde oldugunda, siroz hastalarini
kontrol grubundan %10 sensitivite, %92 spesifite
ile ayirmaktadir (Tablo-3).

FIB-4 skoru 1,45 oldugunda kronik karaciger
hastalarini siroz hastalarindan %39 sensitivite,
%96 spesifite ile ayirmaktadir. APRI skoru 0,5 ve
altinda oldugunda kronik karaciger hastalarini
siroz hastalarindan %50 sensitivite, %89 spesifite
ile ayirmaktadir. ROC analizinde siroz tanisinda
en iyi APRI skorunun 1,32 oldugu goérialmustir.
APRIigin 1,32 esik deger olarak kabul edildiginde
siroz tanisindaki sensitivitenin %48, spesifitenin
%90 oldugu gordlmuistir (AUC=0,777, %95 GA
0,665-0,888, p<0,001) (Sekil-1).

ROC analizinde siroz tanisinda en iyi FIB-4
skorunun 4,24 oldugu gorulmastir. FIB-4 igin
4,24 esik deger olarak kabul edildiginde siroz
tanisindaki sensitivitenin %51, spesifitenin %97
oldugu gorulmuastir (AUC=0,863, %95 GA 0,775-
0,948, p<0,001) (Sekil-2).
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Tablo-1. Gruplarda laboratuvar verilerinin dagilimi.

Siroz Kontrol

Medyan Ortalama * SS Medyan Ortalama * SS P
AST (U/l) 36 441+ 29,9 24,5 36,7 + 25,8 0,111
ALT (U/l) 26 33,56+28,7 25,5 46,5 +48,4 0,349
ALB (g/dl) 3,4 31+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/l) 109 118+ 75 81 86 + 45 0,064
PLT(103x pL) 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 13,8142 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; Direkt

bilirubin, ALP; Alkalen Fosfataz, PLT; Platelet, INR; International Normalized Ratio, PT; Protrombin Zamani

Tablo-2. FIB-4 ve APRI skorlarinin siroz tanisindaki yeri.

FIB-4 < 1.45 APRI <0.5
Sensitivite %58,62 %10.34
Spesifite 286,84 292,11
Pozitif Olabilirlik Orani 4,46 11324
Negatif Olabilirlik Orani 0,48 0,97
Pozitif Prediktif Deger %77,27 0,5
Negatif Prediktif Deger %73,33 %57,38
Dogruluk %74,63 %56,72
*Ki-kare testi
Tablo-3. FIB-4 ve APRI skorlarinin siroz tanisini diglamadaki yeri
FIB-4 < 1.45 APRI 0.5
Sensitivite %39,47 0,5
Spesifite %96,55 %89,66
Pozitif Olabilirlik Orani 11,45 4,83
Negatif Olabilirlik Orani 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
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Sekil-1. APRI degerlerinin ROC analizi

TARTISMA

Gunimuizde karaciger fibrozisi ve siroz tanisinda
altin standart yontem hala histolojik incelemedir.
Ancak invazif ve agrili bir islem olmasinin yani
sira  Onemli komplikasyonlara sahiptir. Bu
nedenle siroz tanisinda invazif olmayan
yontemlere basvurulmaktadir. Bu ydntemler
arasinda olan APRI ve FIB-4 indeksleri giderek
daha yaygin kullaniimaktadir. Karaciger biyopsisi
gerekliligini azalttigi yoninde veriler olmasina
ragmen, karaciger fibrozisi ve siroz tanisinda, her
iki indeks icin ¢cok sayida esik deger, degisen
oranlarda sensitivite ve spesifiteler bildirilmistir
(11). Bu yontemlerin siroz  tanisinda
kullanilabilirlikleri hakkinda daha c¢ok veriye
ihtiyag bulunmaktadir (12-13).

Calismada ilk dikkat geken bulgu siroz grubunda,
diger kronik karaciger hastaliklarindan olusan
kontrol grubuna kiyasla APRI ve FIB-4 skorlarinin
daha yuksek olmasidir. Bu sonug farkli etiyolojik
faktorlerle gelisen karaciger yetersizligi
vakalarinda APRI ve FIB-4 testlerinin Klinik taniyi
destekledigini gostermektedir. Ancak hentiz klinik
olarak siroz tanisi almamig bir hastada bu
testlerin siroz tanisini éngérmede yarari kisithdir.
Calismamizda testlerin sensitivite ve spesifite
analizlerinin bu yontemlerin tek basina tanida
kullanilamayacagina isaret etmektedir. Yapilan
calismalarin ¢gogunda APRI ve FIB-4’lin siroz
tanisinda 6nemli oldugu bildiriimesine ragmen,
cesitli esik degerler, degisen sensitivite ve
spesifite degerleri bildirilmistir. Bizim
calismamizdaki esik degerlerle uyumlu birgok
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Sekil-2. FIB-4 skorunun ROC analizi

calisma bulunmaktadir. Vallet-Pichard ve ark’i
(2007)8 tarafindan FIB-4 hakkinda yapilan éncl
calismada g¢alismamizla ayni esik degerler tercih
edilmistir (1,45 ve 3,25). FIB-4’Un siroz igin tani
gucut AUC= 091 (%9 GA 0,86-0,93)
bildirilmistir. FIB-4 <1,45 altinda belirgin fibroziste
negatif prediktif degeri %94,7, FIB-4>3,25
Uzerinde belirgin fibrozis igin pozitif prediktif
degeri %82,1 ifade edilmistir. Calisma sonucunda
FIB-4 igin 1,45-3,25 degerleri disinda dogru ve
guvenilir sonuglar verdigi goéralmustur. FIB-4’ln
calismamizda siroz tanisi icin 3,25 Uzerindeki
pozitif prediktif degeri %77, sirozun
dislanmasinda 1,45 altindaki negatif prediktif
degeri %55 bulunmustur. Calismalar arasindaki
farkin en énemli nedeni Vallet-Pichard ve ark.’nin
(6) calismasinda belirgin fibrozis (F3-F4)
incelenirken, calismamizda sadece klinik olarak
siroz tanisi alan dolayisiyla (F4) kabul edilecek
hastalarin incelenmesi olabilir.

APRI ve FIB-4’Un igin tani degeri ylksek olan

daha farkhh esik degerlerin tanimlandig
calismalar da bulunmaktadir. Li ve ark. (10)
tarafindan yapilan c¢alhsmada 822 HBV

hastasinda FIB-4 ve APRI skorunun belirgin
fibrozis ve siroz tanisindaki yeri
degerlendirilmistir. 30 yas Uzeri hastalarda APRI
skorunun siroz tanisindaki AUC degeri 0,78 (%95
GA 0,75-0,82), FIB-4’4n 0,72 (%95 GA 0,68-
0,76) hesaplanmistir. Bu ¢alismada ayrica, siroz
tanisinda en az %90 spesifite sagdlayan en
yuksek FIB-4 degerinin 2,6 oldugu, siroz tanisini
dislamada en iyi degerin 1,2 oldugu (sensitivite
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%91, spesifitesi %32) ifade edilmistir. Benzer
sekilde en az %90 spesifitedeki siroz tanisindaki
en iyi APRI skorunun 1,5 oldugu, siroz tanisini
dislamadaki en iyi esik degerinin 0,4 oldugu
(sensitivite %91, spesifite %36) ifade edilmistir.

Lin ve arki (2015) (14) tarafindan yakin bir
zamanda yapilan calismada 631 kronik HBV
hastasinda FIB-4 ve APRI skorlarinin siroz
tanisindaki yeri deg@erlendirilmistir. Calismada
FIB-4 indeksinin belirgin fibrozis ve siroz
tanisinda (AUC=0,869) APRI skorundan daha
degerleri (AUC=0,706) oldugu ifade edilmistir.
FIB-4 indeksi icin 0,87 ve 3,40 esik degerlerinin
belirgin fibrozis yoklugu ve siroz tanisi igin
dogrulugun sirasiyla %69,2 ve %84,4 oldugu
bildirilmistir. FIB-4<1,63’n  siroz  tanisini
dislamadaki  sensitivitesi  %89,8, spesifitesi
%64,2, FIB-4>3,40’In siroz tanisi igin sensitivitesi
%55,1, spesifitesi %93,2’ydi. APRI < 1,10 skoru
icin sensitivite %71,4, spesifitesi %67,9, APRI >
4,03 icin sensitivite %16,3, spesifite %95,1
bildirilmistir.

Lin ve ark’1 (2011) (15) yaptiklari meta-analizde
40 calisma ve 8739 HCV hastasini
degerlendirmistir. APRI skorunun siroz tanisinda
AUC degeri 0,83 bildirilmigtir. APRI icin 1,0 esik
degerinin siroz tanisinda %76 spesifitede, %72
spesifitede oldugu ifade edilmistir. 2,0 esik
degerinin siroz tanisindaki spesifitesinin %91,
sensitivitesinin ise %46 oldugdu ifade edilmistir.

Zhu ve ark’i (2011) (16) yaptiklari prospektif
calismada 175 kronik HBV hastasi
degerlendirilmigtir. ~ Siroz ~ tanisinda  APRI
indeksinin AUC degeri 0,83 (%95 GA 0,77-0,90)
ifade edilmigtir. FIB-4 icin AUC degeri ise 0,77
(%95 GA 0,68-0,85) olarak ifade edilmigtir. Siroz
tanisinda APRI icin 1,0 esik degerinin %76
sensitivite, %70 spesifiteye, FIB-4 igin 1,9 esik
degerinin %69 sensitivite ve %75 spesifiteye
sahip oldugu belirtilmigtir.  Belirgin  fibrozis
saptamadaki en iyi esik degerlin APRI icin 0,5
(sensitivite %82, spesifite %83), FIB-4 igin 1,7
oldugu (sensitivite %74, spesifite %84)
bildirilmigstir.

Usluer ve ark (2012) (17) tarafindan yapilan
calismada kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda FIB-4 ve APRI skorlarinin belirgin
fibrozisi saptamadaki yeri degerlendiriimis, daha
kompleks yontemler (Fibrotest, AP indeksi) ile
karsilastiriimigtir. FIB-4 icin 1,45 esik degerinin
sensitivitesi %62, spesifitesi %67 bulunurken,
APRI 0,5 esik degeri icin sensitivite %71,
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spesifite %55 bildirilmigtir. Calismada APRI ve
FiB-4 indekslerinin belirgin fibrozis tanisinda
daha kompleks yontemlerle benzer sonuglar
verdigi ifade edilmistir. Belirgin fibrozis siroz ile es
deder olmamasina ragmen, sirozun Oncusu
olmasi nedeniyle bu c¢alismanin sonuglari
calismamizla karsilastirilabilir.

Zhang ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada
karaciger biyopsisi yapilan 212 kronik HBV
hastasi de@erlendirilmigstir. Biyopsi ile fibrozis ve
siroz tanisi evrelenmis veya dogrulanmistir. FIB-
4’Un siroz tanisindaki AUC degeri 0,756 (%95 GA
0,687-0,825) bildirilmistir  (18). Calismanin
sonucunda kronik hepatit hastalarinda FiB-4’iin

siroz  tanisinda kullanilabilecedi, biyopsi
gerekliligini azaltabilecegi ifade edilmistir.
Siroz tanisinda APRI ve FIB-4 indekslerinin

basarili oldugunu ifade eden cgalismalarin aksine,
siroz tanisinda istenen dlzeyde belirleyici
olmadigini ifade eden calismalar da
bulunmaktadir. Cheng ve ark. tarafindan yapilan
calismada kronik HBV hastalarinda on non-
invazif yontemin siroz tanisi ve fibrozis
tahminindeki roli 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) bildirilmigtir. AUC degerlerine gore
siralandiginda APRI indeksinin onuncu sirada,
FiB-4 indeksi  sekizinci sirada  oldugu
go6rulmastar. Tani icin en yiksek AUC degerlerini
HALF indeksi, FibroScan ve Zeng modeli
saglamistir (19).

Siroz tanisinda invazif olmayan ydntemlerin
giderek yaygin kullaniimasina ragmen,
sensitiviteleri ve spesifiteleri istenen duzeyde
degdildir. Bu nedenle tek bagina kullanimlari
Onerilmemektedir. Diger taraftan ézel durumlarda
FIB-4 ve APRI modellerinin  kullanimlari
sinirlanmaktadir. Xiao ve ark. tarafindan yapilan
calismada HCC'nin eslik ettigi HBV hastalari
degerlendirilmistir. Bu hastalarda siroz tanisinda
APRI ve FIB-4 modellerinin AUC degeri sirasiyla
0,676 ve 0,652 hesaplanmigtir. Calismada APRI
ve FIB-4 degerlerinin fibrozisle korele olmasina
ragmen, HCC’nin eglik ettigi hastalarda siroz igin
tani degerinin azaldig1 bildirilmigtir (20). Bu
nedenle FIB-4 ve  APRI sonuglarinin
yorumlanmasina dikkat edilmeli, yardimci
yontemler dikkate alinmalidir. Ek olarak
aminotransferazlarin normalin Ust limiti
tanimlamasi  galismalar  arasinda  farklilik
gOstermektedir. Perazzo ve ark. vyaptiklar
caismada AST igin normalin Ust limiti
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tanimlamalarinin degisimin siroz tanisini nasil
etkiledigini degerlendirmistir. Calismada APRI
indeksiyle degerlendirilen siroz sikhdinin %34,7
ila %68,5 arasinda degisim g0sterdigi, yalanci
pozitifik oraninin  %0-61 arasinda degisim
gOsterdigi ifade edilmistir (21). Dider taraftan
siroz ve fibrozis icin APRI ve FIB-4’in ¢aligmalar
arasinda farkh sensitivite, spesifite ve AUC
degerlerinin  bildiriimesinde, c¢alismalarin  bir
kisminda HBV, bir kisminda HCV, calismamizin
da aralarinda oldugu bir kisminda ise tim
nedenlerle siroz gelisen hastalarin dahil edilmesi
o6nemli bir neden olabilir.

APRI indeksi siklikla HBV ve HCV hastalarinda
incelenmistir.  APRI'nin  diger etyolojilerdeki
kullanimi sinirl sayida g¢alismaya konu olmustur.
Festi ve ark. (22) tarafindan yapilan calismada
NAYKH hastalarinda fibrozisin ve siroz tanisinda
APRI indeksinin 0,54 oldugunda AUC=0,75,
sensitivitesi %77,3, spesifitesi %70,9 oldugu
ifade edilmistir. Naveau ve ark. (23) tarafindan
yapilan c¢alismada alkol ile iligkili karaciger
hastaliginda APRI skorunun siroz tanisinda AUC
degerinin 0,67 oldugu bildiriimistir. Bu ¢alismada
APRI skorunun Fibrotest ve Hepaskor'dan daha
disuk dlizeyde belirleyici oldugu goérilmustir.
Calismamizda ise APRI skorunun viral hepatit,
alkol ile iligkili karaciger hastalidi, kriptojenik ve
NAYKH'dan olusan hasta grubunda iyi bir
belirleyici oldugu goésterilmigtir. Benzer gsekilde
FIB-4’Un fibrozis ve siroz tanisindaki belirleyiciligi
siklikla viral nedenlerde incelenmistir (24). Ancak
NAYKH hastalarinda 6zellikle fibrozis tanisinda
AUC degerinin 0,80 oldugu, hastalarin %60’ inda
biyopsi gerekliligini azaltti1 ifade edilmistir (25-
27). Viral hepatitlere bagl siroz hastalarinin
yaninda, alkolik karaciger hastaligi, non-alkolik
yagh karaciger hastaligi da yer almaktadir (28).
Viral nedenler disinda da FIB-4 hakkindaki
sonuglar olumlu yénde olmasina ragmen kesin
bir sonuca varmak igin yeterli sayida calisma
bulunmamaktadir (29, 30). Calismamizda tim
etiyolojiler degerlendirildigi icin  sonuglarimiz
dikkatli yorumlanmalidir.

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir.
Birincisi, ¢alismamiz  retrospektif calisma
dizayninda oldugu icin retrospektif dizaynin sahip
oldugu tim kisithliklara sahiptir.  ikincisi,
calismamiza dahil edilen hasta sayisi kismen
azdir. Diger taraftan, APRI ve FIB-4 indekslerinin
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sadece klinik olarak siroz tanisi olan hastalardaki
yeri deg@erlendirilmistir, bu hastalarda karaciger
biopsisi olmadigi icin fibroz derecesi konusundaki
sensitivite ve spesifiteleri degerlendiriimemistir.
Ek olarak, calismamiza dahil edilen siroz
hastalarinda tek bir nedenden ziyade tim
nedenler dikkate alinmistir (31). Calismamizin
diger bir kisithhgi siroz tanisinda biyopsi
haricinde hastalarin klinik semptomlari,
goruntileme bulgular ve laboratuvar yéontemleri
de kullanilmistir. Bu nedenle APRI ve FIB-4
indekslerinin  siroz tanisindaki sensitivite ve
spesifiteleri oldugundan daha fazla bulunmus
olabilir.

SONUG

Karaciger biyopsisi siroz tanisinda o6nemini
korumasina ragmen, komplikasyonlar ve ylksek
maliyetli olusu dikkate alindiginda invazif
olmayan yontemlerin popdularitesini arttirmaktadir.
Siroz ve fibrozis tanisinda, giderek artan sayida
non-invazif yontem ileri sirllmektedir. Bu
yéntemlerin icerisinde 6n siralarda yer alan APRI
ve FIB-4’Un c¢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 yiksek spesifite yaninda yetersiz bir duyarlilik
gOrulmektedir.

Siroz tanisinda hem APRI hem de FIB-4
indeksleri onemli non-invazif ~ yodntemler
arasindadir. Bu ydntemlerin klinik pratikte daha
sik kullanilmasi siroz gelisen hastalarin dnceden
belirlenmesine, yiuksek maliyetli  anti-viral
tedavilerin uygun hastalara ydnlendiriimesine
rehberlik edecektir. Diger taraftan &6nemli
komplikasyonlara neden olabilen karaciger
biyopsisi gerekliligini azaltacaktir. Ancak APRI ve
FIB-4 yodntemlerinin sensitivite ve spesifite
analizleri dikkate alindiginda tek basina siroz
tanisinda vyeterli olmadiklari sdylenebilir. Bu
nedenle tani ve takip ydntemleri icerisine entegre
edilerek, tani veya taninin diglanmasinda diger
laboratuvar ve géruntileme yéntemleri ile birlikte

dikkate alinmasi daha guvenli sonuglarin
alinmasini saglayacaktir.
Cikar Catismasi: Yazarlar aralarinda ¢ikar

catismasi olmadigini beyan etmiglerdir.
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