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BEYAN

“Karaciger fibrozisini degerlendirmede kullanilan APRI skoru, shear wave
elastografi ve karaciger biyopsi sonuclarimin karsilastirmali analizi” baslhikli tez
calismasimin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini,
tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik disi davranisimin
olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi,
bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Gokhan ASLAN



OZET

Amag: Bu ¢alisma ile karaciger fibrozis tanili hastalarda APRI skoru ve Shear wave
elastografi (SWE) sonuglari ile karaciger biyopsisi kiyaslanarak, karaciger fibrozisinin
tespiti ve evrelendirilmesinde yeni cut-off degerleri belirlenerek, non-invaziv testlerin
tanisal basarisinin arastirilmasi, dogrulugunun degerlendirilmesi ve rutin kullanim i¢in

uygunlugunun belirlenmesi amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Merkezimizde Ocak 2018 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda
karaciger fibrozisine yonelik tetkik edilip, karaciger biyopsisi yapilan 332 hastadan 99
hasta ¢alismaya dahil edildi ve 233 hasta ¢esitli nedenlerle ¢alisma dis1 birakildi. Ishak
skoru FO-2 6nemli olmayan fibrozis ve F3-6 6nemli fibrozis olarak; Ishak skoru FO-4
siddetli olmayan fibrozis ve F5-6 siddetli fibrozis (siroz) olarak tanimlandi. Arastirma
verisi IBM SPSS 22.0 programui araciligtyla degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi p <0.05
olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 99 hastadan 35’ i Kronik HBV, 26’ s1 NASH, 15’ i
Otoimmiin hepatit ve 23’ i diger tamlara sahipti. Onemli fibrozis (>F3) ve siddetli
fibrozisi (>F5) ongérmede APRI skoru i¢in AUROC sirasiyla 0.892 ve 0.814 olarak
bulundu. Onemli ve siddetli fibrozis tamlar1 igin optimal cut-off degerleri sirasiyla
0.65 (duyarlilik %82.6 ve ozgiillik %84.9) ve 0.95 (duyarlilik %64.3 ve 6zgillik
%78.8) olarak elde edildi. Onemli ve siddetli fibrozisi ongérmede SWE i¢cin AUROC
strastyla 0.847 ve 0.869 bulundu. Onemli ve siddetli fibrozis tanilari igin optimal SWV
cut-off degerleri sirasiyla 1.66 m/sn (duyarlilik %80.4 ve 6zgiilliik %83) ve 2.00 m/sn
(duyarlilik %71.4 ve 6zgiilliik %82.4) olarak elde edildi.

Tartisma ve Sonuc¢: APRI skoru ve SWE’ nin karaciger fibrozis varligini saptamada,
onemli fibrozisi 6nemli olmayan fibrozisten ve siddetli fibrozisi siddetli olmayan
fibrozisten ayirmada uygun birer non-invaziv yontem oldugu sonucuna varildi. Ancak
bu yontemlerin Ishak bitisik fibrozis evrelerini giivenilir bir sekilde birbirinden ayirt
edemedigi goriildii. Literatiirden farkli olarak APRI skoru ve SWE i¢in yeni cut-off
degerleri belirlenip, yiiksek tanisal basar elde edildi. Calismamiz bu yoniiyle referans

kaynak niteligi tasimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Karaciger fibrozis, shear wave elastografi, APRI skoru



ABSTRACT

Objective: In this study, it is aimed to investigate the diagnostic success, evaluate
accuracy and determine the suitability for routine use of non-invasive tests; by
comparing APRI scores and Shear wave elastography (SWE) results with liver
biopsies, detection of liver fibrosis and determining new cut-off values for staging of
patients with liver fibrosis diagnosis.

Patients and Methods: 99 out of 332 patients who were investigated for liver fibrosis
and those who underwent liver biopsy in our center between January 2018 and
November 2021 were included in the study and 233 patiens were excluded for various
reasons. The definitions were made as follows; Ishak score FO-2 as insignificant
fibrosis and F3-6 as significant fibrosis; Ishak score F0-4 as non-severe fibrosis and
F5-6 as severe fibrosis (cirrhosis). Research data were assessed through IBM SPSS

22.0 program. The significance level was accepted as p<0.05.

Results: From 99 patiens; 35 had chronic HBV, 26 had NASH, 15 had autoimmune
hepatitis and 23 had other diagnoses. The AUROC for the APRI score in predicting
significant fibrosis (>F3) and severe fibrosis (>F5) was 0.892 and 0.814, respectively.
The optimal cut-off values for significant and severe fibrosis diagnoses were 0.65
(sensitivity 82.6% and specificity 84.9%) and 0.95 (sensitivity 64.3% and specificity
78.8),respectively. AUROCs for SWE were 0.847 and 0.869, respectively, in
predicting significant and severe fibrosis. The optimal SWV cut-off values for
significant and severe fibrosis were 1.66 m/sec (sensitivity 80.4% and specificity 83%)

and 2.00 m/sec (sensitivity 71.4% and specificity 82.4%), respectively.

Discussion and Conclusion: It is concluded that APRI score and SWE are suitable
non-invasive methods for detecting the presence of liver fibrosis, seperating significant
fibrosis from insignificant fibrosis and severe fibrosis from non-severe fibrosis.
However, it was observed that these methods could not reliably distinguish between
Ishak adjacent fibrosis stages. Unlike the literature, new cut-off values were
determined for APRI score and SWE, and high diagnostic success was achieved. In
this respect, our study is a reference source.

Keywords: Liver fibrosis, shear wave elastography, APRI score
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1. GIRIS VE AMAC

Fibrozis terimi, parankimal organlarda asir1 bag dokusu birikimini tanimlamak igin
kullanilir. Karaciger fibrozisi, hepatik hasar1 takiben ekstraseliiler matriks (ECM)
birikimi ile karakterize geri doniisiimlii bir yara iyilesme tepkisidir. Kronik karaciger
hasar1 olan hemen hemen tiim hastalarda, kismen karaciger hastaliginin nedenine ve
konakg1 faktorlerine bagli olarak degisen oranlarda gelisir (1). Kronik karaciger
parankim hastaliklarinin ¢ogu karaciger fibrozisi ile iligkili olup, parankimal hasar ve
inflamasyon ile karakterizedir. Karaciger fibrozisi; uzun siireli asir1 alkol tiiketimi,
biliyer hastaliklar, otoimmiin hepatit, ilaglar, metabolik bozukluklar, kronik viral
hepatit veya Non-Alkolik Steatohepatit’ in (NASH) varligi gibi bir dizi patojenik

faktor ve toksik maruziyetin etkisinden kaynaklanabilir (2).

Karaciger fibrozisi diinya ¢apinda énemli bir sorundur. Kronik karaciger parankim
hastaliklarinda prognozun belirlenmesi ile siirecin yonetiminde, fibrozis miktar
onemli oranda rol oynamaktadir. Karacigerde hasar meydana getiren tekrarlayici veya
kronik uyaranlara bagl olarak gelisen fibrozis; bag dokusunun progresif birikimi ile
sonuglanan “yara iyilesme benzeri” karmasik ve dinamik bir siiregtir. Fibrozis tedavi
edilmedigi takdirde, siroz ve hepatoselliller karsinoma (HCC) kadar
ilerleyebilmektedir (1, 3, 4).

Karaciger fibrozisinin dogru teshisi; hastaligin evresini belirlemek, hastanin
prognozunu degerlendirmek ve tedavi yanitlarini tahmin etmek i¢in en Onemli
faktordiir (5). Fibrozisin degerlendirilmesi i¢in dogru, tekrarlanabilir ve kolayca
uygulanabilen yontemlerin olmamasi, karaciger hastaliklarinda hem klinik yonetim
hem de arastirma igin ana sinirlama olmustur (2). Hepatik fibrozisin tan1 metodlari

arasinda; karaciger igne biyopsisi, serolojik testler ve goriintiileme yontemleri yer alir.

Karaciger fibrozisinin tani ve evrelemesinde biyopsinin altin standart oldugu
bilinmektedir. Ancak prosediiriin invaziv dogasi, yiiksek maliyeti, 6rnekleme hatalar1
ve gozlemciler aras1 degiskenlik nedeniyle karaciger biyopsisi artik mitkemmel bir
metodoloji olarak kabul edilmemektedir. Bu nedenle karaciger fibrozisinin
degerlendirilmesi i¢in daha ileri metodlar gereklidir (6). Karaciger biyopsisinin

potansiyel komplikasyonlar ve kontrendikasyonlari nedeniyle karaciger fibrozisini



tahmin etmek amaciyla bazi non invaziv metodlar gelistirilmistir. Karaciger
fibrozisinin non invaziv tani testleri, histolojik olarak goriilebilecek hepatik fibrozisin
evresini tahmin etmeye calisir. Fibrozis i¢in iki genel non-invaziv test kategorisi

vardir: serolojik test panelleri ve radyolojik testler.

Hepatik fibrozisin teshisinde radyolojik ve serolojik non-invaziv testlerin dnemi giin
gectikce artmaktadir. Fibrozisin tespitinde ve evrelendirilmesinde radyolojik
testlerden yaygin kullanilan Shear Wave Elastografi (SWE) merkezimizde sik¢a ve
basartyla uygulanan bir goriintiileme yontemidir. Serolojik test panellerinden biri olan
APRI skoru; oncelikle kronik HCV, HIV-HCV koenfeksiyonu ve alkolik karaciger
hastalig1 olan hastalarda calisilmis, hepatik fibrozisin tespitinde yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliige sahip oldugu gortilmistiir (7, 8).

Bu ¢alismanin amact; kronik karaciger parankim hastaligi siiphesi olan ve karaciger
biyopsisi yapilmis olan hastalarda elde edilen verileri APRI skoru ve SWE sonuglari
ile kiyaslayarak, karaciger fibrozisinin tespiti ve evrelendirilmesinde non-invaziv
testlerin dogrulugunun degerlendirilmesi, tanisal basarisinin arastirilmasi ve rutin

kullanim i¢in uygunlugunun belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karaciger
2.1.1. Karacigerin anatomisi

Karaciger viicudumuzun en biiyiik parankimal organi olup, en agir glandiiler yapiya
sahip organidir. Erkeklerde kadinlara gore biraz daha agir olup, ortalama bir yetiskinde
1.5 kg agirhigindadir (viicut agirhiginin yaklasik %2' si). Saglikli insanlarda karaciger;
zengin vaskiiler yapisini yansitan kirmizimtirak kahverengi rengine, piiriizsiiz bir
yiizey, yumusak ve sarkik bir kivama sahiptir. Uzunlugu 25-30 cm olup, genisligi ve
yiksekligi 14-16 cm’ dir (9). Batin sag st kadraninda, diafragmanin altinda
yerlesimlidir. Sag hipokondriyumun neredeyse tamamini, epigastriyumun biiyiik

kismini ve sol hipokondriyumun medial kismin1 doldurur (9, 10).

Karaciger diyafram araciligi ile torakal kaviteden ayrilmis olup, goglis kafesi
tarafindan korunmaktadir. Karacigerin kubbeli {ist ylizeyi diyaframa yapisik olup, bu
alan diyaframin kendisi ile tamamen temas halindedir ve periton ile ortiilii degildir,
ciplak alan olarak bilinmektedir (area nuda). Posteroinferior veya visseral yiizeyi,
ozefagusa, mideye, duodenumun superioruna, sag kolik fleksuraya, transvers kolona,
sag bobrek ve bobrekiistli bezine temas halindedir, ayrica safra kesesini tasimaktadir.
Visseral yiizey safra kesesi ve porta hepatis fossa disinda periton ile kaplidir.
Karacigerin 6n yiizii sag tarafta 6-10. kostalar ve sol tarafta ise 7-8. kostalar komsuluk
yapar (11). Orta kism1 processus xiphoideus ve karin 6n duvari ile komsuluk yapar, bu
kisim falciform ligamentin bulundugu yer hari¢ tamamiyla periton ile ortiliidir (11,

12).

Karacigeri ¢evresindeki yapilara baglayan ¢ok sayida bag vardir, bunlar ¢ift periton
tabakasindan olusur. Falsiform ligament parasagittal diizlemde umblikustan
diyafragma dek uzanmakta olup, alt kenar1 kord benzeridir ve ligamentum teres olarak
adlandirilir. Lig. teres (ductus venosus kalintis1), falsiform ligament alt kenarinda
(serbest kenar) uzanip umblikusa baglanir. Falsiform ligament ve ligamentum teres,
sol lobun lateral ve medial segmentlerini ayirir (9). Lig. venosum fissiirii kaudat lobu

sol lobdan ayirmaktadir. Karacigeri sarmakta olan glisson kapsiilii, vena cava inferior



ve hepatik porta ¢evresinde kalinlagip hepatoduedonal ligament olarak adlandirilir.
Hepatoduodenal ligament portal triadi ¢evreler. Porta hepatiste; vena porta, arteria
hepatika propria ve safra kanali bulunur. Karaciger ile diyafram arasinda onde
falsiform ligament, arkada koroner ligament vardir. Sol-sag triangular ligamentler
koronal ligamentin pargalar1 olup karacigeri diyaframa baglar. Gastrohepatik ligament

ise KC ve mideyi birbirine baglamaktadir (1-3).

Karaciger anatomisi iki ana bigimde tanimlanabilir: Klasik/morfolojik anatomi ve
fonksiyonel anatomi. Geleneksel olarak karaciger falsiform ligaman tarafindan
morfolojik olarak sag ve sol lob olarak ikiye ayrilir, sag lobun biiyiikliigii sol lobdan
fazladir. Sag lob iist yiizeyde falsiform ligamanla, posterior yiizeyde sol sagittal
fossayla, anteriorda ise umblikal centikle sinirlandirilmaktadir. Sol lob 6n tarafta
karacigerin anterioru ile, arka tarafta porta hepatis ile, sag tarafta safra kesesinin
fossast ile ve sol tarafta umblikal venin fossasi ile sinirlandirilmistir. Karacigerin

kuadrat ve kaudat lobu, karacigerin sag lobuna aittir (12-14).

Karacigerin fonksiyonel anatomisinin (cerrahi anatomi) ilk aydmlatilmasi biiyiik
Olglide, karacigerin fonksiyonel bir temelde boéliimlere ayrilabilecegini gosteren
Fransiz cerrah ve anatomist Claude Couinaud’ un 1953’ te yapmis oldugu ¢alismasinin
sonucudur, giiniimiizde fonksiyonel segmental anatominin degerlendirilmesinde en iyi
yaklasim budur (12). Fonksiyonel anatominin tariflenmesinde major hepatik venler ve
portal ven baz alinmustir. Karacigerin sag lobu, sag hepatik ven ile 6n ve arka
segmentlere ayrilirken; sol lob, sol hepatik ven ile medial ve lateral kisimlara boliiniir.
Portal ven ayrica karacigeri iist ve alt boliimlere ayirir. Couinaud siiflamasina gore
karaciger sekiz bagimsiz fonksiyonel segmente ayrilir (Sekil 1). Her segmentin hepatik
arter dali, portal dal1 ve ¢ikis saglayan ayr1 bir hepatik ven dali olan safra kanalindan
olusan kendi portal pedikiilleri vardir. Segmentlerin merkezinde hepatik arter ve portal
ven ile birlikte safra kanalinin bir dali varken; periferinde hepatik venler mevcuttur.
Segmentlerin numaralandirilmasi saat yoniindedir. Sirasiyla sol lobun 6n ve arka
segmentleri olarak bilinen II. ve III. segmentler topluca karacigerin sol lateral segmenti
ve topografik sol lob olarak da bilinir. Segment IV, sol lobun medial segmentidir.

Segment I1, III ve IV topluca karacigerin fonksiyonel sol lobunu olusturur. Karacigerin



fonksiyonel sag lobu; segment V, VI, VII, VIII olmak {izere 6n ve arka segmentlerden

olusur. Segment | ( kaudat lob) posteriorda yer alir (9, 12-14).

Sag lateral sektoral ven
Sag medial scktoral ven — L Sag portal ven

Sol portal ven

Sekil 1. Couinaud siniflamasi -Karacigerin segmental anatomisi (12).

2.1.2. Karacigerin embriyolojisi ve fonksiyonel histolojisi

Karaciger, o6n bagirsak (foregut) endoderminden ve mezodermden (Septum
transversum) koken almaktadir. Embriyolojik donemin 18. giiniinden itibaren bagirsak
taslaginin 6n boliimiiniin (6n bagirsak, foregut) ventral duvarinda, endodermal
epitelyumun tomurcuklanmasiyla belirmeye baslar (15). Duedonumu meydana
getirecek olan bu 6n bagirsak bolgesinden kaynaklanan yapiya karaciger tomurcugu
olarak da bilinen hepatik divertikulum denir. Hepatik divertikiil pars hepatika ve pars
sistika olacak sekilde iki kisimda gelisme gosterir. Pars hepatika denilen kranial
boliimiindeki hiicreler hepatositlere farklilasir ve karaciger parankimini meydana
getirir. Hepatik divertikulumun sap kismindan ana safra kanali ve pars sistika denilen
kaudal bolimiinden ise sistik divertikulum meydana gelir, bu boliimden safra kesesi

ve sistik kanal gelisir (15, 16).

Karaciger parankimi, i¢erisinde hepatositlerin yiizlerce diizensiz tabaka olusturdugu,

merkezinde vena centralis’ in (santral ven) bulundugu binlerce kiigiik (~0.7 x 2 mm)



hepatik lobiilden (karacigerin fonksiyonel birimleri) meydana gelir (Sekil 2). Her lobiil
altigen benzeri bir yapiya sahiptir ve 3-6 portal alan igerir, bu portal alanlar daha fibroz
yapidaki bir elastik doku ile desteklenir ve portal triadi olusturan interlobiiler yapilar
icerir. Portal triad1 olusturan {i¢ interlobiiler yap1 vardir; i¢erisinde portal venin veniil

dali, hepatik arterin arteriyol dali ve safra duktusu bulunur (17).

G
Sekil 2. Hepatik lobiiliin yapisi (18).

Bir klasik lobiiliin hepatik kordonlarinin arasinda, portal venin ve hepatik arterin
periferik dallarindan olusan ve lobiildeki santral vene agilan 6nemli vaskiiler
siniizoidler bulunur. Siniizoidler, pencereli bir endotel (fenestrali endotel) tarafindan
kaplanmis vaskiiler bosluklardir, endotel membrandan yoksundur. Araliklar ve
fenestrasyonlar, plazmanin dar bir perisiniizoidal boslugu (veya Disse boslugunu)
doldurmasia ve hepatositlerin mikrovilliisleri ile temas etmesine olanak saglar.
Hepatosit mikrovilliislarinin plazma ile olan bu temasi, hepatositlerin 6zellikle besin

maddelerini ve toksinleri plazmadan alabilmesi i¢in dnemlidir (17, 18).



Hepatositlerin bazolateral membrani ile hepatik siniizoidal liimen arasindaki bosluklu
bolgeye Disse alani (perisiniizoidal bosluk) denir. Disse alani, hepatositleri birarada
tutmaya yardim eden gesitli kollajenlerden, proteoglikanlardan ve diger proteinlerden
meydana gelen ECM’ yi barindirir. Disse boslugundaki kollajen fibriller hepatositleri
birarada tutan iskele 6zelligi tagir. Bu iskele yapisi hasarlanir ise, fibrozis gelisir,
fibrozisin ilerlemesi halinde siroz gelisir. Fibrozis erken donemlerde geri doniisimli
bir hasar iken, sirozun gelismesiyle kalic1 hale gelir (19). Disse alan1 ayrica kupffer
hiicreleri ve hepatik stellat hiicreleri (Ito hiicreleri, yildiz hiicreleri, yag depolayan
hiicre) igerir. Kupffer hiicreleri yagh eritrositleri tanir ve fagosite eder, hem ve demiri
yeniden kullanim veya ferritin komplekslerinde depo etmek i¢in ayristirir. Ayrica bu
hiicreler antijen sunan hiicrelerdir ve portal kanda bulunan bakteri ve debrisi ortamdan
uzaklagtirir. Perisiniizoidal boslukta, A vitamini ve diger yagda ¢oziinen vitaminleri
depolayan kiigiik lipid damlaciklarina sahip hepatik stellat hiicreler (HSC) bulunur.
Rutin preparatlarda goriilmesi zor olan bu mezenkimal hiicreler ayn1 zamanda ECM
bilesenlerini iiretir ve kupffer hiicre aktivitesini diizenlemeye yardimci olan sitokinler

de tiretirler, karacigerin yenilenmesine yardimci olurlar (20).

Her lobiilden gelen santral venler daha biiyiik veniillere acilir, bu veniillerde birleserek
hepatik venleri olusturur ve vena kava inferiora bosalirlar. Kan her zaman periferden
lobiiliin siniizoidal ltimenleri yoluyla lobiiliin merkezinde yer alan hepatik ven dalina
akar. Safra akisi, kanin tersine yani lobiiliin merkezinden ¢evresine dogru akar. Sonug
olarak, bagirsaklarda emilen oksijen ve metabolitler ile diger tiim toksik veya toksik
olmayan maddeler Once lobiiliin periferik hiicrelerine, ardindan daha merkezi

hiicrelere ulagir (17-19).

Hepatik asinus, hepatositlere kan akiginin saglanmasinda ve hepatik arter dalindan
santral vene dogru olan oksijen gradyaninda 6nem tasir. Hepatik asinus, iki portal
triaddan en yakin iki merkezi vene uzanan diizensiz oval veya baklava bigiminde bir
alan olusturur. Hepatik lobiil ve hepatik asiniis arasinda temel bir fark yoktur; sadece

karaciger vaskiilarizasyonun farkli yonlerine odaklanirlar (17).

Hepatik asinusta perfiizyon ve fonksiyonlarma gore hepatositler 3 farkli bolgeye
ayrilir; Zone |, periportal bolge olarak adlandirilir, oksijenden zengin kan ve besinlere

yakinligi nedeniyle perfiizyonu en iyi olan ve ilk yenilenen bdlgedir. Yiiksek



perfiizyonu nedeniyle glukoneogenez, beta oksidasyonu, kolesterol ve safra olusumu
ile aminoasit katabolizmasi gibi oksidatif olaylarda biiyiikk rol alir. Zone I,
hepatositlerin perisantral bolgesi olarak adlandirilir, zone I ile III arasinda yer alir.
Zone 1ll, portal triada olan uzakligi nedeniyle perfiizyonu en diisiik olan boélgedir.
Ilaclarin biyotransformasyonu, detoksifikasyon, glikoliz, ketogenez, glikojen sentezi,

lipogenez ve glutamin olusumunda en biiyiik rolii oynar (17, 18, 21).
2.1.3. Karacigerin dolasim fizyolojisi

Karaciger vaskiilaritesi yiikksek bir organ olup, istirahat halinde diger organlarin
aldigindan fazla olmak iizere kalp debisinin %25’ ini alir. Dinlenme halinde yetiskinde
toplam hepatik kan akimi 1500 ile 1900 ml/dk arasindadir. Karaciger dual (gift)
kanlanma sistemine sahip olup, kanlanmasmin %25 ila %30' u hepatik arter, kalan
%70 ila %75 i portal ven tarafindan saglanmaktadir, bu ozelligi ile diger i¢
organlardan ayrilir. Hem portal ven hem de hepatik arterden gelen kan, hepatik
siniizoidlerde (hepatik arteriollerin ve portal veniillerin birlesmesiyle olusur) birbirine
karigir ve sonra daha sonra hepatik venin bir dali olan vena centralis yoluyla lobiilden

disar1 akar, hepatik venler yoluyla da vena kava inferiora bosalir (22).

Hepatik arter oksijenden zengin kan tasimakta olup ¢olyak trunkustan ayrilan arteria
hepatica communisin bir dalidir. Portal ven ile beraber lig. hepatoduodenale iginde
ilerler, porta hepatis seviyesinde sag ve sol hepatik arter dallarina ayrilir. Bu arterler
karacigerin i¢inde intersegmental ve interlobiiler dallarina ayrilmakta olup, vena porta

ile birlikte ayni alanlara dagilirlar (22, 23).

Portal ven mide, dalak, pankreas, ince ve kalin bagirsaktan gelen besinden zengin,
oksijenden fakir venoz kani karacigere tasir. Pankreas boynunun arkasinda superior
mezenterik ven ve inferior mezenterik venin katildigi splenik venin birlesmesiyle
meydana gelir. Portal venin uzunlugu 9-10 cm, genisligi 1.2 cm’ dir. Valfsiz bir yapiya
sahip olup, porta hepatis seviyesinde sag ve sol dallarina ayrilir. Portal venin dallar

karacigerde segmentlere gore dagilim gostermektedir (23).

Hepatik siniizoidler intralobiiler venlere drene olur ve bunlar sonunda vena kava

inferiora drene olan hepatik venleri olusturmak iizere birleserek sublobiiler damarlar



olustururlar. Hepatik vendz kan, hepatik venler yoluyla inferior vena cava'ya geri
doner. Sag, orta (veya merkezi) ve sol hepatik ven olmak iizere ii¢ ana hepatik ven
vardir. Sol hepatik ven iKi ile i¢ numarali segmentlerin kanin1 alir. Orta hepatik ven
genellikle tic damarin en kii¢tiglidiir, dort ve sekiz numarali segmentlerin kanini alir
ve siklikla sol vene, vena kava inferiora katilmadan hemen 6nce agilir. Sag hepatik

ven sag lobun kanini alir ve vena kava inferiora direk bosalir (23, 24).

Karaciger zengin bir lenfatik aga sahip olup, viicuttaki lenf sivisinin %35-50" si
karaciger tarafindan tiretilmektedir. Karaciger ylizeyel ve derin lenf damarlarinin cogu
sirastyla porta hepatisteki lenf nodlarina, oradan ¢dlyak lenf nodlarina gecerek ductus

thoracicus’ a agilir (24).
2.1.4. Karacigerin fonksiyonlari

Karaciger, diger islevlerinin yani sira metabolizmayi, bagisikligi, sindirimi,
detoksifikasyonu, vitamin depolamay1 desteklemeye yardimci olan bir dizi islevden
sorumlu insan viicudunda 6nemli bir organdir. Fonksiyonlar1 g6z 6niine alindiginda
hem ekzokrin hem de endokrin bez islevi goriir. Islevleri su sekilde 6zetlenebilir:
safranin olusumu ve salgilanmasi, hem molekiiliiniin konjuge olmayan bilirubine
pargalanmasi ve konjuge edilmesi, serum glukozu i¢in bir tampon gorevi gormesi ve
glikojenin depolanmasi, iire sentezi, kolesterol ve yag metabolizmasi, pihtilasma
faktorleri de dahil olmak flizere birgok plazma proteininin sentezi ve endokrin
salgilanmasi, demir ve bakir depolanmasi, pek ¢ok ila¢ dahil alinan toksinlerin
parcalanmas1 (detoksifikasyon) ve konjugasyonu, bakteriyel patojenlerin kandan
temizlenmesi, baz1 steroid hormonlarinin ve vitamin D’ nin islenmesi (25). Bazi

fonksiyonlar1 detaylandiracak olursak;

Safra iiretimi ve salimimi: Safra, bobrekler tarafindan atilamayan maddelerin
atilmasina yardimci oldugu, safra tuzlar ve asitlerinin salgilanmasi yoluyla lipidlerin
emilimine ve sindirimine yardimci oldugu i¢in Onemli bir soliisyondur. Safra
hepatositler tarafindan iretilir ve diger maddelere ek olarak su, elektrolitler, safra
tuzlari, safra asitleri, kolesterol, safra pigmenti, bilirubin ve fosfolipidlerden olusur.
Giinliik 500 - 1500 ml civarinda safra salgilanmaktadir. Safra asitleri karaciger

tarafindan kolesterolden sentezlenmekte olup, kolesteroliin viicuttan atilmasi igin safra



baslica yoldur. Safra sivisinin neredeyse tamami, distal ileum basta olmak tizere, ince

bagirsaklarda geri emilirek enterohepatik dolagima girer (26).

Endojen ve eksojen maddelerin detoksifikasyonu ve metabolizmasi: Yagda ¢coziinen
ilaclar viicut tarafindan atilamazlar ve karaciger bunlari suda ¢6ziinen formiilasyonlara
dontistirmekten sorumludur, bdylece viicuttan atilabilirler. Karacigerde endojen ve
eksojen bilesiklerin metabolizmasinda yer alan sitokrom P450 (CYP 450) sistemi ve
sitokrom olmayan P450 enzimleri vardir. Viicudumuzda salgilanan bir¢ok hormon ve
elektrolitin yikim ve atilimindan sorumludur. KC detoksifikasyon fonksiyonunu;
oksidasyon, asetilasyon, metilasyon, konjugasyon ve esterifikasyon gibi islemlerle
yerine getirir (12, 13).

Karbonhidrat metabolizmast. KC glikojenin depolanmasi, galaktoz ve friikktozun
glikoza g¢evrilmesi, glukoneogenez ve karbonhidrat metabolizmasinin ara tirtinlerinin

olusturulmasi gibi birgok 6nemli fonksiyon yiiriitiir (27, 28).

Lipid metabolizmasi: Karacigerin lipid metabolizmasi iizerindeki fonksiyonlar1 su
sekilde siralanabilir: Yag asitlerinin hizli beta oksidasyonu ile asetoasetik asit
olusumu, basta silomikronlar olmak {izere LDL - HDL - VLDL gibi lipoproteinlerin
tiretimi, Kolesterol ve fosfolipidlerin sentezi, protein ve karbonhidratlarin lipidlere

dontistiiriilmesidir (27).

Protein metabolizmast: KC, kendi i¢in gerekli proteinlerin sentezinin yani sira, ¢esitli
plazma proteinlerini (albiimin, fibrinojen, apolipoproteinler, transferrin ve digerleri)
de sentezlemektedir. KC’ in protein metabolizmasindaki fonksiyonlart; aminoasitlerin
deaminasyonu, amonyagin iireye doniisimii, plazma proteinlerinin sentezi, farkl

aminoasitlerin sentez ve birbirine doniisiimiinii kapsamaktadir (27).

Vitaminlerin depolanma ve metabolizmasi: Yagda ¢oziinen (A, D, E, K) vitaminlerin

ve B12 vitamininin ana depo yeri karacigerdir (27).

Hematolojik fonksiyonlar: Kanin pihtilasmasinda gorevli proteinlerin biiyiik kismi
KC’ de sentezlenmektedir. Fibrinojen (faktor I) , protrombin (faktor 11) ve faktor V,
VII, VI, IX, X, XI ve XII’ nin sentezi KC’ de olur. Faktor II ile VII, IX ve X’ un
sentezi i¢in K vitamini gereklidir. Embriyolojik donemde hematopoetik sistemin temel

hiicrelerinin esas iiretim yeri karacigerdir (26, 27).
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2.2. Karaciger Fibrozisi
2.2.1. Tanim Ve etiyoloji

Fibrozis terimi, parankimal organlarda asir1 bag dokusu birikimini tanimlamak igin
kullanilir. Karaciger fibrozisi, hepatik hasari takiben ECM birikimi ile karakterize geri
doniistimlii bir yara iyilesme tepkisidir, Kronik karaciger hasar1 olan hemen hemen tiim
hastalarda, kismen karaciger hastaliginin nedenine ve konaker1 faktorlerine bagl olarak
degisen oranlarda gelisir (1). Fibrozisin gelisimi genellikle birkag ay ila yillarca devam
eden hasarlanma gerektirir. Hasar akut ya da kendi kendini smirlayan ise, bu
degisiklikler gegici olup karaciger yapisi normal islevine geri doner (3). Bununla
birlikte, hasarin devam etmesi halinde, kronik inflamasyon ile ECM birikimi devam
eder ve bu da karaciger parankiminin ilerleyici bir skar dokusu ile yer degistirmesine

yol agar (1, 3, 29).

Kronik karaciger parankim hastaliklarinda prognozun belirlenmesi ile siirecin
yonetiminde, fibrozis miktart 6nemli oranda rol oynamaktadir. Fibrozis tedavi
edilmedigi takdirde, siroz ve HCC’ ye kadar ilerleyebilmektedir (1, 3, 4, 29, 30).
Fibrozis baslangi¢ donemlerinde geri dontisiimlii iken, fibrozisin ilerlemesi siroza yol
acabilmektedir. Fibrozisin geri dondiiriilemeyen hale geldigi nokta halen tam olarak
anlasilamamakla birlikte, artan kanitlar hepatik sirozun erken evrelerinin dahi geri

dondiiriilebilir olabilecegini diisiindiirmektedir (29, 31-35)

Kronik karaciger hastaliklarinin ¢ogu fibrozis ile iliskili olup, parankimal hasar ve
inflamasyon ile karakterizedir. Hepatik fibrozis; uzun siireli asir1 alkol tikketimi, biliyer
hastaliklar, otoimmiin hepatit, ilaglar, metabolik bozukluklar, kronik viral hepatit veya
NASH varligi gibi bir dizi patojenik faktdr ve toksik maruziyetin etkisinden
kaynaklanabilir (2).

Fibrozis gelisiminin farkli paternleri, etiyolojileri, hasarlanma bolgesi (6rnegin portal
veya santral), ilgili fibrojenik hiicrelerin kaynagi ve baskin olan fibrojenik
mekanizmalar temelinde tanimlanmistir (36). Kronik hepatit B (HBV) ve hepatit C
(HCV), arayiiz hepatiti ve portal-santral ven kopriilesme nekrozu ile karakterize
edilen, portal-merkezi fibrotik septa olusumuna neden olan kopriilesme fibrozunun

baslica nedenleridir. Perisiniizoidal veya periselliiler fibroz tipik olarak alkole
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sekonder bozukluklarda ve NASH’ de rastlanir. Alkole bagli fibrozis, siniizoidler veya
hepatositler etrafindaki Disse boslugunda ECM' nin birikmesi ile karakterizedir.
Biliyer fibrozis, KC nodiillerini ¢evreleyen porto-portal fibrotik septalarin olusumuna
yol acan safra kanallar1 ve periduktiiler miyofibroblastlarin proliferasyonunu igerir.
Santral-santral fibrotik septa ile karakterize olan sentrolobiiler fibrozisin ana nedeni

venoz cikis yolu obstriiksiyonuna bagli durumlardir (37).

2.2.1.1. Kronik viral hepatitler

Kronik HBV ve HCV gibi viral enfeksiyonlar, karaciger fibrozu gelisimi igin 6nemli
bir risk olusturur. Kronik viral hepatitte, fibroz genellikle portal alanda baglar (38).
Biiyiik olasilikla patogenez, viral proteinlerin ve viral replikasyonun baskisi altinda
oksidatif stres, hepatik steatoz, artan demir depolar1 ve artan hepatosit apoptoz hizi
dahil olmak tizere hem viral hem de konakg¢iya 6zgii faktorlerin bir kombinasyonunu
icerdiginden ¢ok faktorliidiir. HBV enfeksiyonu durumunda, ¢alismalar HBV' nin X
proteininin hepatositler tarafindan dogrudan transforme edici biiyiime faktorii - beta’
nin (TGF-B) salgilanmasini indiikledigini ve dolayisiyla HSC' lerin parakrin

aktivasyonuna katkida bulundugunu gostermistir (39).

2.2.1.2. Non - Alkolik Steatohepatit (NASH)

Non - Alkolik yaglh karaciger hastaliklart (NAYKH) ve alt tipi NASH, genellikle
metabolik sendromu olan veya obezite, tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi ve insiilin
direnci gibi bilesenlerin oldugu kisilerde goriiliir. NASH nadiren yalnizca inflamasyon
ve/veya apoptoz/nekroz olarak kendini gosterir, cogu zaman karaciger fibrozu da eslik
eder. Bugiine kadar, NASH ile iliskili karaciger fibrozunun patogenezi tam olarak
anlasilamamustir (40). Cok sayida ¢aligsma tarafindan saglanan kanitlar, obezite, insiilin
direnci ve fibrozisin ilerlemesini tek bir kisir dongiide birbirine baglamaktadir. Ayni
faktorlerin hepatik fibrozis ile iligkileri de bilinmektedir (41). Ornegin, viseral adipoz
kompartmanin kiitlesiyle orantili olarak iiretilen iyi bilinen adipokin olan leptin,
kupffer hiicreleri ve makrofajlar tarafindan fagositik aktivite ve sitokin salgilanmasini,
ayrica endotel hiicrelerinin proliferatif ve reaktif oksijen triinleri (ROS) iireten
aktivitelerini uyararak fibrojenezi arttirir (42, 43). Bir baska adipokin olan resistin,

hem MCP-1 hem de interlokin-8 (IL-8) ekspresyonunu artirarak ve ayrica
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transkripsiyon faktorii NFkB'yi aktive ederek HSC' de proinflamatuar etkiler gosterir
(43). Yukarida bahsedilen 6rneklerden, NAYKH ile iliskili karaciger fibrozunun
patogenezinin ilk asamalarinin, esas olarak asir1 viseral adipoz tarafindan iiretilen
¢cOziinlir faktorlere ve kan dolasimindaki ¢oziinlir yag parcaciklarinin ¢arpik

dagilimina bagl oldugu diisiiniilebilir.

2.2.1.3. Kolestatik karaciger hastah@

Kolestaz, karaciger fibrozunun iyi bilinen bir bagka nedenidir. Primer biliyer kolanjit
(primer biliyer siroz), primer sklerozan kolanjit, biliyer obstriiksiyon baslica kolestaz
sebepleri arasinda sayilabilir. Kolestaz, hem otokrin hem de parakrin faktorleri igeren
karmagik bir diizenleyici ortam yoluyla intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanali
sistemlerinin kolanjiyosit epitel proliferasyonunu tetikler (44). Kolestaz i¢in fibrotik
reaksiyondaki birincil oyuncular, nétrofiller tarafindan yayilan ve bu oksidatif stresten
kaynaklanan inflamatuar yanitlardir. Fibrotik reaksiyon, hareketsiz HSC’ nin
miyofibroblast doniisiimii i¢in uygun ve fibroblastlardan zengin olan karacigerin portal

alaninda baglar (38, 45).

2.2.1.4. Alkole bagh karaciger fibrozisi

Asirt ve kronik alkol tiiketimi, karaciger fibrozisi ve sirozun 6nemli bir etyolojik
faktortdiir. Etanoliin pargalanma siireci, iki pro-fibrotik ajan, asetaldehit ve ROS
iretir. Alkol metabolizmas: i¢in birincil bolge olan hepatositlerde, asetaldehit ve ROS
bol miktarda iiretilir, daha sonra disariya salinir ve HSC' lere girerler (38). Asetaldehit,
kollajen transkripsiyonunu ve TGF-B1 sentezini arttirir. ROS' a maruz kalma, HSC'
leri ¢esitli proinflamatuar faktorlere kars1 duyarli hale getirir ve karacigerdeki fibrotik
degisikliklere katkida bulunan inflamatuar mediatorlerin iiretimini ortaya ¢ikarir (45).
Alkolik karaciger hastaliginda karacigerdeki fibrotik degisiklikler perisantral ve
perisiniizoidal alanlarda baslar (37, 38, 45).

2.2.1.5 Karaciger fibrozisinin diger nedenleri

Otoimmun hepatitte, hepatositlerde anormal HLA (human leukocyte antigen) tip 2
prezentasyonu oldugundan, karacigere karsi hiicre aracili bir immun yanit meydana
gelir ve bu da karaciger fibrozisine neden olur (46). Sistozomiyaz gibi paraziter

enfeksiyonlarin ileri karaciger fibrozisini ve portal hipertansiyonu tetikledigi
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gosterilmistir (47). Hemokromatoz ve Wilson hastaligi gibi metabolik bozukluklara
tipik olarak kronik hepatit ve fibrozis eslik eder. Herediter hemokromatozisde,
karaciger dahil doku ve organlarda asir1 demir emilimi ve birikmesi, HFE (high-iron)
genindeki mutasyonlarla iligkilidir (48). Wilson hastaligi veya hepatolentikiiler
dejenerasyon, karacigerde bakir birikimine yol acan genetik bir bozukluktur ve bakir
tastyan ATPaz (ATP7B) mutasyonundan kaynaklanir (49). Sag kalp yetmezligi,
hepatik venoz ¢ikis yolu obstriiksiyonu veya hepatik venlerin trombozu (Budd-Chiari
sendromu) gibi konjestif nedenler sonucunda da karaciger fibrozisi meydana gelebilir
(50). Ayrica, nadir de olsa N-nitrosodimetilamin, karbon tetrakloriir (CCI4) veya
tiyoasetamid gibi toksinlere veya kimyasallara kronik maruz kalma hepatik fibrozise

yol agar (51).
2.2.2. Patogenez

Hepatik fibrozis, karaciger hasarini takiben ECM birikimi (fibrojenez) ile karakterize
geri doniligiimlii bir yara iyilesme tepkisidir. ECM normal ve fibrotik karacigerin yap1
iskelesini olusturan bir grup makromolekiil anlamina gelir, yapisinda en c¢ok
kollajenler bulunur. Normal karacigerde, Siniisoidlerin ¢evresinde diisiik yogunluga
sahip, bazal membran benzeri tip IV ve tip VI kollajen bulunurken; tip I, 111, V ve XI
(fibriler kollajen) kollajen kapsiilde, biiyiikk damarlarin ¢evresinde ve portal triadda
bulunur. Fibroziste 6zellikle tip | ve IV kollajenin miktari artmaktadir. Ayrica ECM’de
bulunan fibronektin, laminin, tenascin gibi glikoproteinler, proteoglikanlar ve

matrikiiler proteinler de fibroziste artmaktadir (52).

Karaciger fibrotik hale geldikce, ECM' de nicel ve nitel 6nemli degisiklikler meydana
gelir. Kollajen igerigi toplamda 3 ila 10 kat artar. Diisiik yogunluklu matriksin
interstisyel tiple degismesinin hepatositler, HSC ve endotel hiicrelerinin islevi
tizerinde sonuglar1 vardir ve kismen ilerlemis fibrozlu hastalarda gozlenen sentetik ve
metabolik iglev bozuklugunu agiklar. Yiiksek yogunluklu matriks ayn1 zamanda HSC’
yi aktive ederek hepatosit mikrovilluslarinin kaybina ve endotelyal fenestrasyonlarin
kaybolmasina yol agar, bu da soliitlerin siniizoidden hepatositlere tasinmasini bozar ve

bdylece hepatosit disfonksiyonuna daha fazla katkida bulunur
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(Sekil 3). Aym1 zamanda, karaciger siniizoidal endotel hiicrelerinin degisen islevi

fibrozisi tesvik edebilir ve rejenerasyonu engelleyebilir (53).

normal karaciger » hasarh karaciger

hepatositler

hepatosit
- mikrovilluslarmmn_ -

—— v:-w- Lsravaus '-‘
T depolanma kupfer hiicre
aktivasyonu

Sekil 3. Karacigerin hasar yanit1 (54).

Hepatik fibrozisin anlasilmasindaki biiytik ilerleme, ECM’ nin hiicresel kaynaklarinin
tanimlanmasi ile saglanmistir. HSC (Ito, liposit, yag depolayan veya perisiniizoidal
hiicre) normal ve fibrotik karacigerde ECM' nin birincil kaynagidir (55). Disse
boslugunda yer alan HSC, parankimal olmayan popiilasyonun iigte birini veya normal
karacigerdeki yerlesik hiicrelerin toplam sayisinin yaklasik yiizde 15" ini temsil eder
(56). Hepatik hasar sirasinda HSC, A vitamini bakimindan zengin hareketsiz bir
hiicreden proliferatif, fibrojenik ve kontraktil miyofibroblastlara gegise ugrar (57).
Karacigerdeki fibrojenik hiicreler sadece hareketsiz HSC’ den degil, ayn1 zamanda
portal fibroblastlardan ve potansiyel olarak dolasimdaki fibrositlerden, kemik

iliginden ve epitelyal-mezenkimal hiicre gegisinden de elde edilir (55, 58, 59).

Fibrozis, ECM iiretimi ve yikimi arasindaki dengeyi yansitir. ECM yikimi, hepatik
fibrozda 6nemli bir olaydir. ECM’ nin matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan
erken yikimi, hiicre fonksiyonu tizerinde zararli etkileri olan skar matriksi ile yer
degistirmesini hizlandirir (60). MMP matriks komponentlerini yikan kalsiyum-¢inko
bagimli enzimlerdir, metalloproteinazlarin doku inhibitorleri ise (TIMP: Tissue
Inhibitor of Matrix Metalloproteinases) olusan matriksin yikimini engeller. Kronik bir

hasarda TIMP artar, MMP’ yi inhibe eder ve fibroz matriks birikimi olur (61, 62).
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MMP' ler, substrat spesifikliklerine gore bes kategoriye ayrilir: Interstisyel
kollajenazlar (MMP-1,8,13), jelatinazlar (MMP-2,9) ve fibroblast aktivasyon
proteini), stromelisinler (MMP-3,7,10,11), membran tipi (MMP-14,15,16,17,24,25)
ve elastini pargalayan metalloelastaz (MMP-12). MMP-1, fibrotik karacigerdeki
baslica kollajen olan tip I kollajeni parcalayabilen ana proteazdir (63).

HSC' ler fibrojenik siirecin anahtar efektorleridir. Aktive HSC’ nin fonksiyonlari
arasinda; ECM komponentlerin sentezi ve remodellingi, MMP sentezi, sitokin ve
cesitli biiylime faktorlerinin sentezi, sinlisoidal kan akimi, kontraksiyon ve
dilatasyonu, portal basing diizenlenmesi, karacigerin rejenerasyonu ile yara iyilesme
yanitinda fibroz matriksin olusturulmas: bulunur (64). HSC aktivasyonu iki ana
asamadan olusur: Hiicreleri diger sitokinlere ve uyaranlara duyarli kilan, gen
ekspresyonu ve fenotipteki erken degisiklikleri ifade eden, cogunlukla parakrin
uyarimdan kaynaklanan baglatma evresi. Bu uyaranlarin aktiflestirilmis fenotipin
korunmasi ve fibrozis olusturma tizerindeki etkilerinden kaynaklanan otokrin ve

parakrin uyaranlar tarafindan diizenlenen ilerleme evresi (65), (Sekil 4).

Baglangig llerleyis

| |
D
o Gg SN

Kontraktilite

Proliferasyon

Oksidatif stres
Apoptotik cisimler
i3

!

7 tPDGF
Parakrin stimilasyon {VEGE Fibrogenezis
Yenilenme ™, IMMP2 & MMPO "
A tMT1-MMP | geesliEad
Y ~ TIMP1 & TIMP2
s - i ) Rezolusyon e——————— AL Degismis matriks
tp53 /, prGF : bozulmas:
4 - S } Kemokinler }Kemokinler
Yaglanma /INFxB P TLR ligandlap bAdiiicabi
," {TIMP1 & TIMP2
fTRAIL D
tFas
@ T hicreleri G
B hiicreleri a
Apoptozis @ g NK hiicreleri HSC
e ‘m NKT hiicreleri kemotaksis
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Inflamatuar sinyalizasyon

Sekil 4. Hepatik hasar sonrast HSC aktivasyonu (66).
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2.2.2.1 Baslatma evresi

Preinflamatuar asama olarak da bilinir. HSC aktivasyonu sirasinda gézlemlenen en
erken degisiklikler; siniizoidal endotel, kupffer hiicreleri ve infiltre edici inflamatuar
monositler, hepatositler ve trombositler dahil olmak iizere tiim komsu hiicre tipleri
tarafindan parakrin stimiilasyonundan kaynaklanir. Hasar ile birlikte endotel hiicreleri
fibronektin ve TGF-Bl sentezini arttirtpp HSC’ yi aktive etmede rol alir (67).
Trombositler, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), TGF-B1 ve epidermal
biiyiime faktorii (EGF) salgilayarak bir bagka dnemli parakrin uyaran kaynagidir. Hem
parakrin hem de otokrin kaynaklardan tiiretilen TGF- B1, en iyi karakterize edilmis ve

en giiglii fibrojenik sitokindir (68).

Monosit infiltrasyonu ve aktivasyonu da HSC aktivasyonuna katkida bulunur. Kupffer
hiicreleri, sitokinlerin (6zellikle TGF-B1) ve ROS/lipid peroksitlerin araciligiyla HSC
tarafindan matriks sentezini, hiicre proliferasyonunu ve retinoidlerin salinimini uyarir
(69). Hepatositler giiclii bir fibrojenik lipid peroksit kaynagidir. Hasar1 takiben
hepatosit apoptozu, FAS' in (apoptoza neden olan bir protein) aracilik ettigi bir siireg
yoluyla HSC olusumunu tegvik eder. Parankimal hiicrelerin apoptozu da énemli bir

inflamatuar uyaricidir (70).

Lenfositler, 6zellikle CD4 T-yardimer lenfositler, sitokin iiretimi yoluyla HSC' leri
aktive edebilir. Onceki deneysel modeller, karaciger hasar1 sirasinda, T-yardimci
lenfositlerin bir alt kiimesi olan Th2 lenfositlerinin, Th1 lenfosit alt kiimesine kiyasla

daha fibrojenik oldugunu ima eder (71).

Hepatosit mitokondriyal hasarindan ve nitrik oksit sentaz 2" nin (NOS2)
indiiksiyonundan kaynaklanan nitrozatif stres de karaciger fibrozisinin gézden kagan
bir nedeni olabilir (72). Hipoksi tipik olarak ayn1 zamanda hasar mekanizmasinin bir
bilesenidir, fibrojenik ve anjiyojenik sinyallesmeye katkida bulunur (73). Baslangig
evresi sonrast HSC kendi sentezledigi sitokinler ve biiylime faktorleri ile otokrin

olarak ilerleme evresine girmektedir.

2.2.2.2. ilerleme evresi

HSC aktivasyonunun siirdiiriilmesi, hiicre davranisinda en az yedi farkli degisikligi

igerir: proliferasyon, fibrojenez, kemotaksis, kontraktilite, retinoid kaybi, matriks
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yikimi, l6kosit kemotaksisi ve sitokin salinimi (Sekil 4). Bu degisiklikler sonucunda,
ECM artmaktadir. Ornek olarak, proliferasyon ve kemotaksis, hiicre bagina daha fazla
matriks tretiminin yani sira artan sayida kollajen iireten hiicreye yol acar. HSC
tarafindan sitokin salinimi, enflamatuar ve fibrojenik doku tepkilerini gii¢lendirebilir

ve matriks proteazlari, normal matriksin tipik bir yara "skar" ile degistirilmesini
hizlandirabilir (74).

PDGF, tanimlanan en gii¢lit HSC mitojeni sitokindir (74). PDGF reseptorlerinin stellat
hiicre aktivasyonunun erken evrelerinde uyarilmasi, bu giicli mitojene karsi
duyarliligr artirir (75). HSC” de mitojenik aktiviteye sahip ve fibrogenezde potansiyel
bir rolii olan diger bilesikler arasinda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
trombin ve reseptorii, EGF, TGF-alfa, IGF-1 ve fibroblast biiytime faktorii (FGF) gibi
sitokinler de yer alir (76-78).

HSC matriks tiretimini ve skar olusumunu arttirarak fibrosise etki eder. Karacigerdeki
fibrotik dokunun en onemli bileseni tip I kollajendir. Tip | kollajen {iretimi i¢in en
gliclii stimulus, hem parakrin hem de otokrin kaynaklardan salinan TGF-f' dir. TGF-
B ayrica hiicresel fibronektin ve proteoglikanlar dahil olmak iizere diger matris
bilesenlerinin iretimini de uyarir (79, 80). TGF-B, ¢esitli hiicre tipleri tarafindan
salgilanir; ii¢ ana izoformu vardir (TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3). TGF-B1 esas olarak
monositler ve makrofajlar tarafindan dretilir ve karaciger fibrozunda rol oynayan
baglica izoformdur. TGF-B1 spesifik serin-treoinin membran reseptorleri olup,
intraselliiler sinyal SMAD molekiiler yolagi ile olmaktadir. TGF-B1, MMP ve TIMP

sentezini de stimiile ederek yeni olusan matrisin yikimini etkilemektedir (81).

HSC’ nin kontraktilite 6zelligi kazanmasi, karaciger fibrozu sirasinda portal direncteki
erken ve ge¢ artiglarin 6nemli bir belirleyicisi olabilir. Son dénem sirozun tipik
kollajen bantlari ¢ok sayida aktif HSC igerir. Bunlar, sinlizoidleri daraltarak ve sirotik

karacigeri kasarak portal kan akisini engeller (82).

Sitokin ve bliyeme faktorlerinin disinda ECM bilesenleri de direk HSC aktivasyonunu
saglar. Integrin, discoidin domain reseptdr, dystroglycan gibi spesifik membrandz
reseptorler matriks ve hiicre i¢i sinyal ileti yollar1 aras1 baglantiy1 saglayarak HSC’ yi

aktive ederler (83).
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2.2.3. Tan1 metodlari

Karaciger fibrozisi diinya capinda 6nemli bir sorundur. Hepatik fibrozisin dogru
teshisi; hastaligin evresini belirlemek, hastanin prognozunu degerlendirmek ve tedavi
yanitlarin1 tahmin etmek i¢in en Onemli faktordiir (5). Hepatik fibrozisin
degerlendirilmesi i¢in dogru, tekrarlanabilir ve kolayca uygulanabilen yontemlerin
olmamasi, karaciger hastaliklarinda hem klinik yonetim hem de arastirma ic¢in ana
sinirlama olmustur (2). Hepatik fibrozisin tan1 metodlar1 arasinda; karaciger igne

biyopsisi, serolojik testler ve goriintiileme yontemleri yer alir.

2.2.3.1. Karaciger igne biyopsisi

Perkiitan karaciger biyopsisi ilk kez 1883’ te Paul Ehrlich tarafindan Almanya’ da
gerceklestirilmigtir. Menghini tarafindan 1958 yilinda karaciger ince igne biyopsisi
tekniginin gelistirilmesiyle, yontem tiim diinyada kliniklerde yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir (84). Karaciger biyopsisi ve histopatolojik inceleme hepatik
fibrozisin degerlendirilmesi ve evrelemesinde altin standart olarak kabul edilmektedir
(85, 86). Bu metod, doktorlarin yalnizca fibrozis hakkinda degil;, ayn1 zamanda
inflamasyon, nekroz, steatoz, hepatik demir veya bakir birikimi gibi diger bir¢ok
karaciger hasarlanma siireci hakkinda da tanisal bilgiler elde etmelerini, histolojik
analize dayali tedavi planlarinin gelistirilmesini, tedavi yanitinin degerlendirilmesini
saglar. Bununla birlikte son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma, karaciger biyopsisinin
birgok sinirlamasinin oldugunu ve invaziv oldugu i¢in ¢esitli komplikasyonlarla iliskili
oldugunu ortaya koymustur. Karaciger biyopsisinin degisken erisilebilirlik, yiiksek
maliyet, Ornekleme hatalari1 ve patolojik yorumlarin gozlemciler arasi
degiskenliginden kaynaklanan yanliglik dahil olmak iizere bircok énemli dezavantaji
acikca vurgulanmaktadir (87). En sik goriilen komplikasyonlar agri ve hipotansiyon,
ve en ciddi komplikasyonlar olarak intraperitoneal kanama ve biliyer sistem
yaralanmasi ile birlikte karaciger biyopsisine bagli morbidite ve mortalite agisindan
kiiciik ama 6nemli bir risk vardir. Calismalar karaciger biyopsisi sonrasi hastaneye
yatig riskinin %1-5, ciddi komplikasyon riskinin %0.57 ve 6liim oranlariin %0.009
ile 9%0.12 arasinda degistigini ortaya koymaktadir (88, 89). Bu nedenlerden dolayz,
bazi hastalar karaciger biyopsisinden vazge¢meyi tercih edebilir ve 6nemli prognostik

etkileri olan karaciger fibrozisinin evresini bilemeyebiliriz.
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Ideal bir karaciger biyopsi 6rnegi 1 - 3 cm boyunda, 1.2 - 2 mm capinda olmali ve
miimkiinse tek par¢a olmalidir. Genellikle yaygin karaciger hastaliginin
degerlendirilmesi, teshisin yapilmasi i¢in en az 1.5 - 2 cm uzunlugunda bir 6rnek
yeterlidir. Ornekte bulunan portal alan sayis1 énemlidir; cogu hepatolog, dzellikle
hasarin boyutunun portal alanlar arasinda degisebildigi kronik karaciger hastaligi
vakalarinda, en az 6 ila 8 portal alan igeren bir biyopsi 6rneginde hemfikirdir. Yetersiz
biyopsi Ornegi, fibrozisin ger¢ek degerinin altinda ¢ikmasina sebep olabilir (86).
Kronik viral hepatit i¢in mevcut Oneri, biyopsinin en az 2 cm uzunlugunda (1.4 mm

cap) olmasi ve en az 11 tam portal alan igermesi gerektigidir (90).

Karaciger hastaligin1 degerlendirmek i¢in karaciger biyopsisinin asagidakiler de dahil
olmak tizere ¢esitli sinirlamalar1 vardir: Biyopsi 6rnegi karacigerin sadece 1/50.000°
ini yansittigindan karacigeri tamamiyla degerlendirebilmek miimkiin olmamakla
birlikte siroz gibi 6nemli tanilar atlanabilmektedir, biyopsi farkli gézlemciler arasinda
ya da aym gozlemci tarafindan farkli  bir zamanda, farkli sekilde
raporlanabilmektedir. Biyopsi sonrasi hastanin 4-6 saat yatisi yapilarak takibi
gerekmekte, komplikasyon olmasi halinde hospitalizasyon siiresi uzamakta ve ek
maliyet olusabilmektedir. Hastalarda hafif karin agrisindan ciddi kanamaya kadar,
cesitli komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Biyopsi isleminin uygulanmasinda
hastanin uyumu ve koagiilasyon durumu, islemi uygulayacak klinisyenin deneyimi

islemin yapilabilirligini kisitlamakta ve ayrica sonuglari etkileyebilmektedir (91-93).

Kronik karaciger hastaligina yonelik histolojik temelli skorlama sistemleri, hastaligin
ilerlemesini karakterize edebilmek ve tahmin etmek, prognozu belirlemek, tedavi
stratejilerine rehberlik etmek ve klinik caligmalarda standartlar saglamak icin
kullanilir. Yaygin olarak kullanilan skorlama sistemleri Knodell skoru/histolojik
aktivite indeksi (HAI), Ishak skoru (modifiye Knodell skorlama sistemi) ve Metavir
skorudur. Bu skorlama sistemleri, hem nekroinflamatuar aktivitenin (derece) hem de
fibrozis evresinin tanimlarim igerir. Skorlama sistemleri arasindaki 6nemli bir fark,
fibrozisin evrelemesindedir. Fibrozisi tanimlamak i¢in daha fazla asama igeren
puanlama sistemleri, zaman i¢inde fibrozdaki kii¢iik degisiklikleri daha iyi
belgeleyebilir. Ishak fibrozis skoru 7 evreli olup (0-6), 4 ve 5 evreli diger fibrozis
skorlarindan (Knodell ve Metavir) daha fazla bilgi saglar (94-96).
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Fibrozis ve nekroenflamasyonu degerlendirmek igin evreleme (stage) ve
derecelendirme (grade) yontemleri kullanilir. Basit olan sistemler hafif, orta ve siddetli
gibi tanimlamalar kullanirken, kompleks sistemler daha fazla bilgi saglama
yetenegine sahiptir. Grade nekroenflamatuar lezyonlar i¢in verilen skorlar toplamiyla
hastaligin ilerleme hiz1 ve siddeti hakkinda bilgi verirken; stage fibrozisin yerlesimi,
yayginlig1 ve karaciger yapisinda meydana getirdigi degisikliklere gore tanimlanir. Bu

amag ile kullanilan birden fazla kompleks sistem bulunmaktadir (97).

Bu kompleks sistemlerden yaygin olarak kullanima giren, 1981' de ilk olarak Knodell
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan Histolojik Aktivite Indeksi' dir (HAI) ve Knodell
skoru olarak adlandirilir. Knodell skoru periportal+kopriilesme nekrozu, intralobiiler
dejenerasyon ve fokal nekroz, portal inflamasyon ile fibrozisin histolojik
degerlendirmesine dayanan bilesik bir skordur, toplam skor 0-22 arasinda
degismektedir. Evrelemede; fibrozis yok (0), portal genisleme (1), kopriilesme
fibrozisi (3) ve siroz (4) olmak tizere 4 evre kullanilir. Knodell skorunun bir
siirlamasi, tek bir bilesik skora ulasmak i¢in nekroinflamatuar aktivite ve fibrozisi
birlestirmesidir, bu nedenle fibrozisdeki degisikliklere nispeten duyarsizdir. Bu
onemlidir, ¢linkii kronik karaciger hastaliginin bir¢ok sekeline yol agan, basl basina
inflamasyon degil fibrozisdir. Ek olarak, hastalar belirgin derecede farkli fibrozis

derecelerine sahip olmalarina ragmen ayn1 Knodell skoruna sahip olabilirler (97).

Knodell skoruna yonelik bazi teknik elestiriler, 1995 de Ishak (Knodell ile birlikte
calisan patolog) tarafindan Modifiye Knodell (Ishak) skoru olarak adlandirilan,
nekroinflamatuar aktivitenin (derece) fibrozis evresinden ayr1 kategorize edildigi bir
formla sonuclanmistir (95). Modifiye HAI; periportal veya periseptal interface
(arayliz) hepatiti (A), konfluent (birlesik) nekroz (B), fokal litik nekroz-apopitoz ve
fokal inflamasyon (C), portal inflamasyon (D) gibi nekroinflamatuar bilesenler ile
derecelendirme yapmaktadir, toplam skor O ile 18 arasi olmaktadir (Tablo 1).
Evrelemede; fibrozis yok (0), portal genisleme (1,2), kopriilesme fibrozisi (3,4,5) ve
siroz (6) olmak iizere toplam 7 evre kullanilmaktadir. Histopatolojik incelemeyle
karacigerdeki fibrozisin ve inflamasyonunun degerlendirilmesi i¢in siklikla Modifiye

Knodell (Ishak) skoru kullanilmaktadir (Tablo 2) (95, 97).
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Bir diger sistem olan Metavir skorlama sistemi HCV' li hastalar i¢in 6zel olarak
tasarlanmig basit bir skorlama sistemidir. Ishak skoru gibi, nekroinflamatuar aktivite
(derece), fibrozis evresinden ayr1 olarak kategorize edilir. Nekroinflamatuvar
aktivitenin derecesine gore kronik hepatitin aktivite yok (A0), hafif (Al), orta (A2)
ve siddetli aktivite (A3) olacak sekilde derecelendirilmesi yapilmaktadir. Aktivite
derecesi periportal arayiiz hepatiti (piecemeal nekroz) ve parankimal hasarin (apoptoz
ve/veya fokal litik nekroz) ciddiyetinin entegrasyonu ile degerlendirilir. Fibrozis skoru
(F) su sekilde evrelendirilir: Fibrozis yok (F0), septasiz portal fibrozis (F1), nadir
septal1 portal fibrozis (F2), sirozsuz ¢ok sayida septa (F3) ve siroz (F4) olmak {izere 5
evre kullanilmaktadir (Tablo 2) (94, 97, 98).

Tablo 1. Modifiye HAI derecelendirme sistemi (95).

A, Periportal veya periseptal interface (arayiz) hepatid

Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hazfif Ot (fokzl, portz] slanlsrm cofundz)

Ortz (tralet va da septalarm 3250°den zzmda gevresmde devamlilik géstersn)
Siddetli (trakt va da septalarm %2307 den farlasmda, gevresinde devamllile gdstersn)

T N

B. Konfluent (hirlesik) nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bam lanlarda)

Zon 3 nekroz (gogu alanda)

Zon 3 nekroz+ seyrek portal-santral (P-C) kdprillesme
Zon 3 nebroz+ gok saynda portal-santrz]l kipriilegme
Panasiner veya multizsimer nekroz

R L

[=

C. Fokal litik nekroz - apopitoz ve fokal inflamasyon
Tok

| veva daha 2z edak (x10071ik biyitmeds)

2-4 pdak (x100°lik biiyiitmede)

5-10 odak (x100°lik bityiitmede)

10°dan fazla odak (x1007%ik biyiitmeds)

T

D. Portal inflamasyon

Tok

Hafif (bam veya tim portal alanlarda)
Ortz (bam veya tim portz] alanlardz)
OrtaBelirgm (tim portzl alanlarda)
Belirgin (tim portal alanlzrda)

T L

22



Tablo 2. Knodell, Ishak ve Metavir evrelemeleri (97).

Knodell ishak Metavir
evrelemesi Evrelemesi Evrelemesi
F";r;’kz's 0 | Fibrozis yok 0 Fibrosisyok. | g
Bazi portal alanlarda fibr6z 1 ,
ﬁi?g;ils 1 yayilma * kisa fibr6z septa (szc;ltt:lc)?i?;;) F1
Cogu portal alanda fibr6z 2
yayilma # kisa fibro6z septa
Cogu portal alanda fibréz 3
. Portal fibrozis
Koprillesme yayiima ve nadir portal-portal (Az sayida septa) F2
fibrozisi koprulesme
3 Portal alanlara fibr6z yayiima ve | 4 '
belirgin koprilesme Slrgzyc:l(;r;asd :pr:; oK F3
(portal-portal ve/veya
portal-santral)
4 Belirgin képrilesme (portal- 5
Siroz portal ve/veya portal-santral) ve Siroz
nadir noddller (inkomplet siroz) F4
Siroz 6

Karaciger fibrozisinin tam1 ve evrelemesinde biyopsinin altin standart oldugu
bilinmektedir. Ancak prosediiriin invaziv dogasi, yiiksek maliyeti, 6rnekleme hatalari
ve gozlemciler arasi degiskenlik nedeniyle karaciger biyopsisi artik miikemmel bir
metodoloji olarak kabul edilmemektedir. Bu nedenle karaciger fibrozisinin
degerlendirilmesi i¢in daha ileri metodlar gereklidir (6). Klinik caligmalarda da
gosterildigi lizere biyopsi teknigi yillar icinde gelismis ve komplikasyonlar azalmistir.
Yine de biyopsi hala invazif bir islemdir ve intraperitoneal hemoraji, hemobili, bilier
peritonit, abse, septisemi ve 6liimii igeren ciddi komplikasyonlar hala bildirilmektedir
(99). Ciddi koagiilopati varhiginda, hastanin isleme olan kooperasyonu kisithi
oldugunda, transfiizyon desteginin kisitli olmas1 ve ekstrahepatik bilier obstriiksiyon
gibi  durumlarda karaciger biyopsisi kontrendikedir. Tim bu potansiyel
komplikasyonlar ve kontrendikasyonlar nedeniyle karaciger fibrozisini tahmin etmek
amaciyla bazi non invaziv metodlar gelistirilmistir (91). Non invaziv metodlar, Ishak
ve Metavir skoru gibi belirli histolojik skorlara atifta bulunarak hepatik fibrozis
seviyesini belirlemeyi ve siniflandirmayr amaglar. Fibrozis i¢in serolojik testler ve

goriintiileme yontemleri olmak tizere iki genel non invaziv test kategorisi vardir.
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2.2.3.2. Serolojik testler

Karacigerdeki fibrozis evresini tahmin etmek igin gesitli serolojik belirtegler ¢alisilmis
ve bu belirteglerin birlestirilmesiyle ¢esitli paneller gelistirilmistir. Karaciger
fibrozunun serum belirtecleri, hem hastalar hem de klinisyenler i¢in karaciger
biyopsisine karsi cazip, uygun maliyetli bir alternatif sunar. Onemli dl¢iide daha az
invaziv olmasinin yan sira, pratikte hicbir komplikasyon, ¢ok az veya hi¢ 6rnekleme
hatast ve gozlemci ile iligkili degiskenlik yoktur. Ayrica, Ol¢iimler tekrar tekrar
yapilabilir, boylece fibrozisin dinamik bir sekilde izlenmesine olanak saglanir (100).
En ¢ok calisilan paneller aspartat aminotransferaz (AST) / trombosit oran1 (APRI),
FibroTest/FibroSure, Hepascore ve FibroSpect'tir. Genel olarak, bu panellerle yapilan
calismalar, anlamli fibrozisi olan (F2 ila F4) hastalari, anlamli fibrozisi olmayan (FO
ila F1) hastalardan ayirt etme konusunda iyi bir yetenege sahip olduklarini
gostermektedir. Bu panellerin bir dezavantaji, fibrozisin farkli evrelerini giivenilir bir
sekilde ayirt edememeleri ve belirsiz sonuglarin yaygin olmasidir. Herhangi bir panel
giinlimiizde altin standart olarak Onerilmemektedir ve kullanilacak panelin se¢imi
yerel imkanlara bagl yapilmaktadir (101). Tim serum testlerinin bazi sinirlamalari

vardir:

» Bunlar tipik olarak birikmeyi degil, matriks dongiisiinii yansitirlar ve bu
nedenle yliksek inflamatuar aktivite oldugunda daha yiiksek olma
egilimindedirler. Buna karsilik, minimal inflamasyon varsa, kapsamli matriks
birikimi tespit edilemeyebilir.

» Belirteglerin higbiri karacigere 6zgii degildir ve eszamanli inflamasyon veya
fibrozis bolgeleri serum seviyelerine katkida bulunabilir.

» Serum seviyeleri, sinlizoidal endotelyal hiicre disfonksiyonu veya bozulmus

safra atilimi1 nedeniyle bozulabilen klirens oranlarindan etkilenir (102).

Hepatik fibrozisin serum belirtegleri genel olarak direkt ve indirekt olarak kategorize
edilebilir. Fibrozisin direkt belirtecleri, ECM metabolizmasin1 yansitir. Indirekt
belirtecler hepatik fonksiyondaki degisiklikleri yansitir, ancak ECM metabolizmasini
dogrudan yansitmaz. Bu belirteglere ait panellerin anlamli fibrozisli (F2-F4) hastalari
saptadigr ancak fibrozisin farkli evrelerini gtivenilir bir sekilde ayirt edemedigi

goriilmiistiir. Paneller 6nemli fibrozisi saptamaya ek olarak, zaman i¢inde fibrozisdeki
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degisiklikleri de izleyebilir. Hepatik fibrojenez dinamik bir siire¢ oldugundan, zaman
icindeki bu izleme, belirli bir zaman noktasinda hastaligin evresini degerlendirmekten

daha 6nemli olabilir (103).
2.2.3.2.1 Direkt serum belirtegleri

Hepatik fibrozis, ECM belirteglerinde hem niteliksel hem de niceliksel degisikliklerle
sonugclanir. Fibrozisin potansiyel belirtecleri arasinda kollajen sentezi veya yikimi
tirtinleri, matriks biyosentezinde veya yikiminda yer alan enzimler, ECM
glikoproteinleri ve proteoglikanlar/glikozaminoglikanlar bulunur. Fibrozisin dogrudan

belirtegleri su sekilde ayrilabilir:

» Matriks birikimi ile iliskili belirtecler; prokollagen tip | karboksi - terminal
peptit (PICP), prokollagen tip 111 amino - terminal peptit (PI1INP), tip I ve tip
IV kollajen, YKL-40 (kondrex), hiyaliironik asit, laminin

» Matriks yikimu ile iligkili belirtegler; TIMP-1, TIMP -2 ve MMP-2

» Fibrogenezle iliskili sitokinler ve kemokinler; PDGF, TGF-beta ve TGF-alfa

Direkt Serum Belirte¢ Panelleri

Fibrozisin dogrudan belirtecleri, hepatik fibrozisi tahmin etmek icin paneller halinde
birlestirilmistir. Paneller ayrica indirekt fibrozis belirteglerini de igerebilir. Bu
paneller; FibroSpect I, serum hyaluronik asit ve AST ile albiiminden olusan SHASTA
Indeksi, Avrupa Karaciger Fibrozisi panelini (ELF) igerir. Indirekt belirteglerde
oldugu gibi hi¢biri klinik uygulama i¢in heniiz bir standart olarak gelismemistir.

FibroSpect Il — FibroSpect Il paneli, serum hyaluronik asit, TIMP-1 ve alfa-2-
makroglobulinin bir kombinasyonunu kullanir. Bu belirteglerin kombinasyonu, orta
ila siddetli fibrozisli kronik HCV' i hastalari, fibrozisi olmayan veya hafif fibrozisi
olan hastalardan giivenilir bir sekilde ayirt eder (104).

ELF testi — ELF paneli, serum hyaluronik asit, PIIINP ve TIMP-1'"i hesaba katan
tescilli bir algoritmadir. Karaciger biyopsisi yapilan kronik karaciger hastaligi olan
1021 hastay1 igeren bir ¢alismada, 0.102' lik bir cut-off degeri, orta veya siddetli
fibrozis teshisi igin yiizde 87 ila 90" lik bir duyarlilik ve yiizde 41 ila 51" lik bir 6zgiilliik
ile iliskilendirilmistir (105).
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2.2.3.2.2. indirekt serum belirtecleri

Hepatik fibrozisin indirekt belirtecleri, karaciger fonksiyonlarindaki degisiklikleri
yansitan ancak ECM metabolizmasini dogrudan yansitmayan serolojik biyokimyasal
testleri icerir. Indirekt belirtecleri kullanan panellerde aminotransferaz seviyeleri,
trombosit sayisi, pihtilasma parametreleri, GGT, total bilirubin, alfa-2 makroglobulin

ve haptoglobulin ¢esitli kombinasyonlarla kullanilir.
Indirekt Serum Belirte¢ Panelleri

Serum aminotransferaz diizeylerinin, pihtilagma parametrelerinin ve trombosit
sayisinin yorumlanmasi, klinik uygulamada fibrozisin varligimi veya yoklugunu
tahmin etmek i¢in kullanilmistir. Birkag ¢alisma da bu 6lgltimlerin kombinasyonlarinin
dogrulugunu degerlendirmistir (106, 107). En ¢ok calisilan kombinasyonlar arasinda

APRI skoru, FibroTest/FibroSure ve Hepascore bulunur.

AST / trombosit orant indeksi - APRI skoru ilk olarak 2003 de Kronik HCV” li
hastalarda fibrozis ve siroz teshisi amaciyla Wai ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmistir. APRI skorunun hesaplanmasi kolay olup, AST ytiksekligi (laboratuar
icin normalin iist sinirma [NUS] béliinen AST seviyesidir) ve mm3 basina diisen
trombosit sayisinin 1000' e bolinmesiyle hesaplanir (7).

Kisaca APRI = AST yiiksekligi / trombosit sayisi) x 100 seklinde hesaplanir.

Ornek olarak, NUS = 45 uluslararas: birim/L ve trombosit sayis1 120.000/mm3 olan
bir laboratuvarda AST diizeyi 90 uluslararasi birim/L olan bir hastanin APRI' si su
sekilde olacaktir: (2/120) x 100 = 1.67

APRI skoru oncelikle HCV, HCV-HIV koenfeksiyonlu hastalar ve alkolik karaciger
hastalig1 olan hastalarda ¢alisilmistir (7, 8, 108, 109). Wai ve arkadaslari tarafindan
yapilan orijinal caligmada skorun cut-off degeri <0.5 olarak hesaplandiginda %80 PPV
(pozitif prediktif deger) ile fibrozisin olmadigini, >1.5 olarak hesaplandiginda ise %89
PPV ile belirgin hepatik fibrozis olabilecegini diisiindiirmektedir (7, 110). 40 adet
calismay1 analiz eden bir meta-analizde APRI skor cut-off degeri 0.7 olarak
secildiginde anlamli fibrozisi (F2-F4) tahmin etmede duyarliligt %77 ve ozgilligi
%72 hesaplanmistir. Sirozu (F4) tahmin etmek igin, 1.0" lik bir APRI cut-off degeri
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%76"' lik bir duyarliliga ve %72' lik bir 6zgiilliige sahiptir. Bununla birlikte, HIV ve
HCV ile koenfekte hastalarda dogruluk daha diisiiktiir (8). Bu nedenle, APRI kronik

HCV' li hastalarda 6nemli fibrozisi dislamak i¢in oldukga yararli goriinmektedir.

APRI skoru, NAYKH olan hastalarda da incelenmistir. APRI' nin NAYKH' 11
hastalarda sonuglar1 Ongérme yetenegi, 320 hastali retrospektif bir seride
incelenmistir. Karaciger ile ilgili olumsuz sonuglart 6ngérmek igin AUROC (Area
Under the Receiver Operating Characteristics) degeri 0.80 ve 6liim veya karaciger

naklini 6ngérmek i¢in 0.63 olarak hesaplanmustir (111).

FibroTest, FibroSure ve ActiTest - FibroTest ile FibroSure, sirasiyla Avrupa ve
Amerika' da farkli isimler altinda pazarlanan ayni tescilli testlerdir. Testler 6ncelikle
hepatit B ve C hastalarinda degerlendirilmistir. FibroTest; alfa-2-makroglobulin,
GGT, haptoglobin, apolipoprotein Al ve total bilirubinin bir kombinasyonunu igerir
(112). Ayrica hastanin yasini ve cinsiyetini de dikkate alir. Bireysel testler ile elde
edilen sonuglar birlestirilir ve hafif fibrozis (FO-F1), anlamli fibrozis (F2-F4) veya
belirsiz bir fibrozis asamasi olan hastalari siniflandirmak i¢in kullanilir. ActiTest; ALT
igeren, karaciger fibrozisini ve nekroinflamatuar aktivite siddetini yansitan FibroTest'

in modifiye halidir (113).

Hepascore - Hepascore; GGT, bilirubin, hyaluronik asit, alfa-2-makroglobulin, yas
Ve cinsiyetin bir kombinasyonunu igerir. Bir ¢calismada, Hepascore alkolik karaciger
hastaligi olan hastalarda fibrozisi gostermede FibroTest'ten daha isabetli
bulunmamustir. Diger ¢alismalarda Hepascore, HCV'de fibrozisi 6ngérmede faydali
bulunmustur (114, 115).

Diger indirekt paneller - APRI skoru veya FibroTest/FibroSure kadar kapsamli bir
sekilde ¢alisilmamis olmalarina ragmen, fibrozisi serolojik olarak saptamak i¢in testler
gelistirilmeye devam etmektedir. Bunlardan bazilari, belirli hasta gruplarinda kullanim
igin tiiretilmistir. AST/ALT oranmi, FIB-4 indeksi, NAFLD fibrozis skoru, PGA
indeksi, Fibrolndex, Forns indeksi, Fibrometer ve BARD skoru gibi paneller de

mevcuttur.
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2.2.3.3. Goriintiilleme yontemleri

Elastografi ve geleneksel morfolojik kesitsel yontemler ( yani ultrasonografi [USG],
bilgisayarli tomografi [BT] ve manyetik rezonans goriintiileme [MRG] ), karaciger
fibrozisini 6lgmeye yonelik goriintiilemeye dayali prosediirlerdir. Elastografi yontemi;
mekanik dalgalar uygulayarak ve goriintiileme kullanarak, dalgalarin doku boyunca
yayllma hizlarmi Olgerek karaciger sertligini (stiffness) tahmin eder. Modalite
secenekleri arasinda ultrason (yani transient elastografi [TE], akustik radyasyon
kuvveti impulsu [ARFI] goriintiileme ile elde edilen iki boyutlu shear wave elastografi
[2D-SWE] ve nokta (point) shear wave elastografi [pSWE] ) ve MRG (yani manyetik

rezonans elastografi [MRE]) bulunur.

Elastografi yontemi 1990’ I1 yillarin basinda Ophir ve arkadaslar tarafindan
uygulanmaya baslanmis bir goriintiileme teknigidir. Ultrason elastografi; dokularin
sertlik Ozelliklerine gore, iizerlerine uygulanan periyodik basi etkisine verdikleri
esneyebilme yanitin1 Slgebilen ultrason tabanli bir goriintiileme yontemidir (116).
Karaciger sertligini degerlendirmede, klinik uygulamada kullanilan iki temel ultrason
tabanli elastografi teknigi vardir: SWE ve strain (gerinim) elastografi. Her ikisi de,
hepatik parankimin mekanik uyarimi ile ortaya c¢ikan doku yanitinin izlenmesini
kullanir. Iki elastografi yontemi, harici mekanik uyarmin uygulanma sekli ve hangi
miktarin Ol¢iildiigii konusunda farklilhik gosterir. SWE, ultrason cihazi tarafindan
indiiklenen akustik/mekanik darbeleri kullanarak niceliksel bir esneklik/sertlik 6l¢timii
saglar. Strain elastografi yar1 niceliksel bir yontem olup, esnekligi dogrudan 6lgmez,
aksine diger yapilara gore esnekligi belirler, 6l¢iim manuel kompresyon sonrasi elde
edilir (116, 117). Karaciger sertliginin degerlendirilmesi i¢in klinik uygulamada
kullanilan ultrason tabanl elastografi teknigi SWE” dir.

Kesme dalgalar1 ya da uluslararasi literatiirde bilinen isimleri ile “Shear waves’” (SW)
dalgalar1; harici basingtan, transduserdan tiiretilen titresimden ve ARFI (acoustic
radiation force impulse) ile elde edilebilir. SW dalgalar, biyolojik doku da dahil olmak
tizere herhangi bir kati1 ortamda yayilir. Dokuya yonlii bir kuvvet uygulandiginda,
kayma deformasyonuna neden olarak dokularda firetilebilirler. Karaciger sertligi
Olctimleri, SW dalgalar1 yayilma hizina ve SW dalgalarinin i¢inden gectigi

malzemenin yogunluguna dayalidir. Kesme dalgasi hiz1 (shear wave velocity-SWV)
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karaciger parankim sertligi iliskilidir, daha fibrotik dokuda daha hizli yayilir (118,
119).

TE, pSWE ve 2D-SWE dahil olmak iizere SWE ger¢eklestirmek i¢in ¢esitli yontemler
vardir. Yontemler, SW dalgasinin nasil olusturulduguna ve hangi Olc¢limlerin
alindigina gore farklilik gosterir. Uygulanan gii¢ mekanik (TE) olabilecegi gibi, ARFI
demeti ile de olabilir. TE’ de SW dalgalari, probdan karaciger dokusuna diisiik
frekansta (50 Hz) ve genliklerde transduser kaynakli titresimler gonderilerek elde
edilir. pPSWE ve 2D-SWE, SW dalgalari olusturmak i¢in ARFI kullanir. ARFI, dokuyu
deforme etmek ve diisiik genlikli kesme dalgalar1 olusturmak i¢in odaklanmis akustik
radyasyon kuvveti "itme" darbelerini kullanir. Doku icindeki kesme dalgasi darbe
yayiliminin haritalanmasi ultrason ile yapilir ve boylece doku yer degistirmesi dl¢iiliir.
SWV élgtimleri ya kiigiik bir alandan (genellikle 5 x 10 mm, pSWE) ya da sirali 6l¢tim
noktalarindan (2D-SWE) alinir (118-120).

Ultrason tabanli elastografinin kolay uygulanabilmesi, karaciger parankimini
biyopsiyle kiyaslandiginda yaklasik 100 kat daha fazla taramasi, agrisiz olmasi, kisa
stirmesi, komplikasyon icermemesi, tekrar edilebilirliginin yiiksek olmasi ve
uygulayan kisiler arasinda goriis farkliliginin az olmasi yontemin avantajlarini
olustururken; orta derece fibrozisi ayirt etmede duyarlilik ve 6zgilligiiniin tam
bilinmemesi, obez hastalarda uygulanabilirliginin zor olmasi, fibrozis ve steatozu tam

olarak ayiramamasi dezavantajlarini olusturur (121).
2.2.3.3.1. Transient (Gegici) Elastografi

Gegici elastografi (TE) yonteminde probdaki ultrasonik transduser dokuya diisiik
amplitiidlii ve frekansh (50 MHz) titresimler gondererek bir darbe olusturulur, doku
icinde bunun yayilimima dik yonde SW dalgalar1 meydana getirilir. Bu metotta,
karaciger parankimine gonderilen titresimin olusturdugu dalganin hiz1 (SWV) ultrason
dedektorii ile Olgtilerek, karaciger parankiminde birikerek sertlige yol agan ECM
miktar1 6l¢tilmektedir (108). Sonuglar kilopascal (kPa) olarak verilir ve 2.5 ile 75 kPa
arasinda degisebilir. Onemli fibrozis (>F2) ve siroz (F4) teshisi igin cut - off degerleri,
altta yatan hastaliga bagli olarak degisir. Bununla birlikte, klinik ortamlarda yaygin

olarak kullanilan cut-off degerler, 6nemli fibroz (>F2) i¢in >7 kPa ve siroz (F4) igin
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>11 ila 14 kPa' dir (106). TE, karaciger fibrozunun bitisik evrelerini birbirinden
ayirmada zayiftir ve ultrason dedektorii tek boyutlu (1D) oldugundan morfolojik
goriintiileme kilavuzu sunmaz. TE sirozu (F4) dogru bir sekilde teshis eder ve 6nemli
fibrozu (>F2) minimal fibrozdan veya hig fibrozis olmayandan (FO ve F1 ) ayirt eder.
Genel olarak, >F2 teshisi i¢in, tahmini ylizde 70' lik bir duyarliliga ve yiizde 84' lik
bir 6zgiillige sahiptir. F4 teshisi i¢in duyarlilik ve 6zgilliiglin sirasiyla yiizde 87 ve
yiizde 91 oldugu tahmin edilmektedir (122). TE gerceklestirmek i¢in bir sistem olan
FibroScan, ABD Gida ve llag Dairesi tarafindan onaylanmistir. TE’nin en 6nemli
siirlamalar;; SW olusturmak igin transduser pistonu ile doku derinine génderilen
titresim dalgalarinin sivi ortamda yol alamamasidir. Bundan dolayi, asitli olgularda
kullanilamaz. Ayrica organ derinligi fazla olan obez hastalarda yeterli sinyali standart

problarla elde etmek zor olup, bunun i¢in 6zel (“XL”) problar olusturulmustur.
2.2.3.3.2 ARFI ile kesme dalgasi hizi1 (SWV) dl¢iimii

ARFI goriintiileme, dalga yayillma hizin1 (SWV) degerlendirerek karaciger fibrozunu
tahmin etmek i¢in doku sertliginin degerlendirilmesine izin veren ultrason tabanl bir
tekniktir (123). ARFI tekniginin (pSWE ve 2D-SWE) elastografisi, TE ile
karsilastirildiginda bir avantaji, ARFI tekniginin geleneksel ultrasonu karaciger sertlik
Olctimleriyle birlestirmesidir. Ek olarak, ARFI kullanan yontemler asitli hastalarda
karaciger sertlik degerleri elde edebilir, obezite ve steatozdan TE’ ye gore daha az
etkilenir (124, 125). ARFI' nin 6nemli bir avantaji da, pahali TE 6zellikli Fibroscan
tiniteleri satin almak yerine geleneksel ultrason ekipmanina entegre yazilimla
gerceklestirilebilmesidir (2). Ortalama viicut kitle indeksi >44 kg/m2 olan ve pSWE
uygulanan 23 hastayla yapilan bir ¢caligmada, 23 hastanin tiimiinde gecerli karaciger

sertlik 6lgtimleri elde edilmistir (126).

Fibrozis tanisi i¢in en uygun cut-off degerleri, calismalar ve satici sistemleri arasinda
farklilik gosterir. 121 kronik HCV tanili hastanin oldugu bir calismada ARFI
elastografisinin karaciger fibrozisini teshis etmek i¢in en uygun SWV cut-off
degerleri; >F2 i¢in 1.26 m/sn (sensitivite % 72.9, spesifite % 84.9), >F3 i¢in 1.31 m/sn
(sensitivite % 89.3, spesifite % 83.9), >F4 i¢in 1.49 m/sn (sensitivite % 95.2, spesifite
% 94) dir (evreler Metavir skor kriterlerine uyarlanmistir). Ayrica ARFI

elastografisinin anlamli (6nemli) fibrozisi (>F2) 6ngérmede AUROC degeri (0.818),
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serolojik testlerin cogundan (APRI hari¢) 6nemli 6lglide {istiin bulunmustur. Siddetli
fibrozisi (>F3) 6ngormek i¢in, ARFI elastografisinin AUROC degeri (0.909), serolojik
testlerin cogundan (APRI harig¢) 6nemli 6l¢iide tistiin bulunmustur. Karaciger sirozunu
(F4) ongormek igin, ARFI elastografisinin AUROC degeri (0.981) tiim serolojik

testlerden 6nemli 6l¢iide tistiin bulunmustur (6).
Point Shear Wave Elastografi

pSWE, SWV ve geleneksel ultrason goriintiilerini ayn1 anda goriintiiler. Karaciger
sertligi Ol¢iimii, geleneksel gri tonlamali ultrason tarafindan yonlendirilir. Ayni
doniistiiriici, SW dalgalarin1 olusturmak ve yayilmalarini degerlendirmek igin
kullanilir. pPSWE'nin anlamli (>F2) fibrozis tanisi i¢in duyarliligi yaklasik yiizde 75'tir
ve siroz (F4) tanisi i¢in yaklasik yiizde 90' dir, yaklasik 6zgiilliikler sirasiyla yiizde 85
ve yizde 87'dir (127). Diger elastografi tekniklerine benzer sekilde, pSWE ile,

karaciger fibrozunun bitisik evrelerini birbirinden ayirmak giigtiir (118).

PSWE yapilirken TE inceleme teknigine benzer sekilde sag interkostal yaklagim tercih
edilir. Olgiimlerin tekrarlanabilirligini iyilestirmek i¢in minimum transduser basinci
ve orta solunum konumunda kisa bir nefes tutma 6nerilir. Karaciger parankiminden 10
gecerli 6l¢tim yapilir ve ortalama bir deger elde edilir. Degerler, ya SWV (m/sn) olarak
ya da kPa' ya doniistiiriilmiis olarak rapor edilir (128). pSWE' nin kronik HCV, kronik
HBV, NASH ve alkolik karaciger hastaligina bagli hepatik fibrozisin teshisinde
faydali oldugu gosterilmistir (124, 129-132). pSWE’ de TE’ nin aksine, ARFI
dalgalarimin s1vi iginde de yol alabilmesi nedeniyle, asitli hastalarin tetkiki konusunda
problem yasanmamaktadir. Ayrica goriintii destegine sahip olmasi nedeniyle obez
hastalarda, dismorfik karacigere sahip olgularda ya da tiimorli karacigerlerde
konvansiyonel ultrasonografi gOriintlisii rehberligi esliginde
gerceklestirilebilmektedir. Ayni seansta hem gri-skala, hem doppler ultrasonografinin,
hem de elastografik degerlendirmenin yapilabilmesi TE teknigine gore oOnemli

stiinliikleridir (133).

Kronik karaciger hastaligi olan toplam 518 hastay1 kapsayan 9 c¢alismay1 igeren bir

meta-analiz, karaciger fibrozisini evrelemek i¢in pSWE' nin genel tanisal
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performansini degerlendirmistir (124). Karaciger fibrozisini ilgili duyarlilik ve

ozgiilliikleri ile teshis etmek i¢in en uygun cut-off degerleri sunlardir:

» F>2i¢in 1.34 m/sn, duyarlilik ylizde 79 - 6zgiillik yiizde 85
» F>3i¢in 1.55 m/sn, duyarlilik yiizde 86 - 6zgiilliikk yiizde 86
» F4 i¢in 1.80 m/sn, duyarlilik yiizde 92 - 6zgiilliik yiizde 86

Altin standart olarak karaciger biyopsisi kullanilarak, kronik karaciger hastalii olan
1163 hastay1 igeren pSWE' yi TE ile karsilagtiran 13 ¢aligmanin meta-analizi, pPSWE'
nin gegici elastografiden daha diisikk bir basarisizlik oranina sahip oldugunu
bulmustur. pPSWE ve gegici elastografinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri, 6nemli fibrozis
ve siroz teshisi igin benzerdi (127). Merkezimizde Kkaraciger fibrozisi teshisi igin
pSWE kullanilmaktadir.

iki Boyutlu Shear Wave Elastografi

2D-SWE, ARFI kullanilarak yapilan ultrason tabanli bagka bir tekniktir. Dedektor
dogrusal bir diziden olustugu i¢in 2D-SWE, hedef dokunun es zamanli ger¢ek zamanlh
gri tonlamali (renkli) goriintiilemesini sunar. 2D-SWE, geleneksel morfolojik ultrason
muayenesi yapan ayni tarayicilara entegre edildiginden, iki prosediir ayni oturusta
gerceklestirilebilir. 2D-SWE, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda erken
karaciger fibrozisini dogru bir sekilde teshis eder. Fibrozis evresi >F2 tanisi igin
AUROC tipik olarak >0.75" tir. Fibrozis evresi F4 i¢cin AUROC >0,80 ile siroz
teshisinde daha fazla dogruluk gozlenir (134-136). pSWE gibi, 2D-SWE de asitli
hastalarda giivenle uygulanabilir (137).

Coklu serolojik panellerin kullanilmasi veya serolojik panellerin radyografik
gorlintiileme ile birlestirilmesi, bir hastanin fibrozisinin derecesini dogru bir sekilde
degerlendirme yetenegini gelistirebilir. Ek olarak, bu panellerin kademeli
kombinasyon halinde kullanilmasi halinde teshis performansmin iyilestirilmesi
miimkiin olabilir. Genellikle serolojik test ve ultrason tabanli elastografiyi bir arada

kullaniriz (108, 138).
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Etik Kurul

Bu ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Gastroenteroloji Bilim Dali’ nda yiirtitiilmiistiir. Calismaya baslamadan 6nce Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 30.11.2021 tarih
ve B.30.2.0DM.0.20.08/747 sayili onayr alimmistir. Calismamiz tek merkezli
retrospektif bir galisma olup, Diinya T1p Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak

yapilmis ve herhangi bir mali destek kullanilmamustir.

3.2. Calisma Popiilasyonu

Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Gastroenteroloji
Bilim Dalr’ na Ocak 2018 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda tani esnasinda veya takip
sirasinda bagvuran ve karaciger fibrozisi saptanan hastalar calismaya dahil edildi.
Hasta bilgilerine 'Nucleus' hasta yonetim bilgi sistemi tizerinden ulagilmis olup; klinik
ozellikler, epidemiyolojik veriler ve fizik muayene ile iliskili bilgilerin temininde
servis, poliklinik, biyokimya, radyoloji ve patoloji raporlar1 kullanildi. Hastalarin
hastaliga 06zgii biyokimyasal parametrelerin belirlenmesinde bagvuru sirasinda
bagvurdugu klinik ve hekim tarafindan belirlenmis plazma ve serum O6rneklerinden
caligilan; AST, platelet degerleri basta olmak tizere pek ¢ok biyokimyasal parametre
incelendi. Karaciger fibrozis etyolojisini belirlemeye yonelik hepatit parametreleri,
otoimmiin parametreler varsa yapilan Abdomen USG, BT, MRG, MRCP (manyetik
rezonans kolanjiopankreatografi) goriintiileme raporlari, OGD
(6zofagogastroduodenoskopi) ve Kolonoskopi raporlari; komplikasyon taramaya
yonelik konsiiltasyon notlar1, anamnez, epikriz ve klinik seyir notlar: yine retrospektif
dosya inceleme metodu ile incelendi. Ulasilamayan onemli veriler ig¢in Saglik
Bakanlig1 'e-Nabiz' uygulamasi kullanildi. Hastalarin tani yasi, cinsiyet, viicut kitle
indeksi (VKI), etyoloji, sistemik hastalik (diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi) bilgileri, karaciger biyopsi materyalinin 6zellikleri (biyopsi uzunlugu
ve portal alan sayisi), biyopsi steatoz derecesi, biyopsi Ishak fibrozis evresi,

laboratuvar degerleri, APRI skoru, SWE sonuglar1 kaydedildi.
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Ocak 2018 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda merkezimize bagvurup karaciger
fibrozisine yonelik tetkik edilen, karaciger biyopsisi yapilan ve SWE sonucu mevcut
olan 332 hastadan 99 hasta ¢alismaya dahil edildi ve 233 hasta ¢esitli nedenlerle
calisma dis1 birakildi: SWE ¢ekimi sirasinda nefes tutamayan hastalar (n =8), karaciger
biyopsi sonucunun hepatoseliiler karsinom (HCC) veya malign kitle ile uyumlu olmasi
(n =10), dogru degerlendirme icin yeterli karaciger biyopsi doku Orneginin
bulunmamasi (n =12), karaciger biyopsi sonucunun akut hepatit veya belirgin kolestaz
ile uyumlu olmasi (n =15), batindaki asit sivisinin fazlalif1 nedeniyle suboptimal
elastografi degerlendirmesi veya elastografi yapilamamasi (n =18), obezite nedenli
suboptimal elastografi degerlendirmesi veya elastografi yapilamamasi (n =20),
karaciger biyopsisi ve SWE tetkikleri arasinda gegen siirenin fazla olmasi (n =32),
APRI skoru ve karaciger biyopsi sonucu olmasina karsin SWE sonucunun olmamasi
(n =38), APRI skoru ve SWE sonucu olmasina karsin karaciger biyopsi sonucunun
olmamasi (n =80). Taranan biitiin hastalarin APRI skoru hesaplanmasi icin uygun
laboratuvar verisi mevcuttu. Calismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri baz

alinarak toplanan veriler istatistiksel analize tabi tutuldu.

Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yas ve lizeri olmak

e Hastanemize Ocak 2018 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda basvurmus hastalar

e Altin standart yontem olarak kabul edilen karaciger igne biyopsisiyle karaciger
fibrozis durumunun degerlendirilmis olmas1

e SWE goriintiileme yonteminin uygulanmis olmasi

e Arastirmada kullanilacak APRI skoru i¢in gerekli laboratuvar parametrelerine

sahip olunmasi

Cahsmada Hari¢ Tutulma Kriterleri

e 18 yas alt1 olmak

e Elektronik ortamda (e-Nabiz, Nucleus) ve hasta dosyalarinda yeterli veri
bulunmamasi

o Karacigerde kitle lezyonu bulunan, biyopsi sonucu HCC veya diger

malignitelerle uyumlu gelmesi
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e Karaciger igne biyopsisi yapilamamis ya da biyopsi sonucunun ¢ok eski olmasi

e Karaciger biyopsi materyalinin degerlendirmek i¢in yetersiz olmast

e Biyopsinin dis merkezde yapilmis olmasi ve biyopsi sonucuna ulagilamamast

e (Calismada  kullanilacak  non-invaziv  fibrozis  yontemlerine  ait
formiilasyonlarda kullanilan laboratuvar verilerinin yetersiz ya da eksik olmasi

e Kilinik ve histopatolojik olarak akut hepatit veya belirgin kolestaz diisiiniilmesi

e Batinda asit sivisinin fazlaligi (dekompanse sirozlu hastalar), obezite, nefes
tutamama, hareketsiz duramama gibi nedenlerle SWE uygulanamamasi

e Karaciger igne biyopsi ve SWE yontemi arasinda uzun bir siire bulunmasi, tant

yontemlerinin ayni klinik takip doneminde uygulanmamis olmasi
3.3. Klinik ve Biyokimyasal Ozellikler

Hastalar tan1 yasina gore 40 yas ve alt1, 40 - 60 yas arasi, 60 yas ve {istli olmak iizere
3 gruba ayrildi. Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplanarak, obez (VKI > 30
kg/m>) ve obez olmayan (VKI < 30 kg/m?) olmak iizere 2 grup olusturuldu. Hastalarin

sistemik hastalik (diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi) tanilar1 kaydedildi.

Hastalar karaciger fibrozis etyolojisi yoniinden 4 gruba ayrildi; Kronik HBV, NASH,
Otoimmiin Hepatit ve diger (Wilson hastaligi, toksik hepatit, alkole bagli fibrozis,
kriptojenik karaciger sirozu, portal ven trombozu, sekonder hemokromatozis, primer

biliyer kolanjit ve tetkik agamasinda olup etyoloji bilinmeyen).

Hastalarin AST, ALT, GGT, ALP, total bilirubin, total protein, albiimin, Kreatinin,
WBC, HGB, PLT, PTZ ve INR degerleri 'Nucleus' hasta yonetim bilgi sistemi
taranarak elde edildi. APRI skoru hesaplanirken AST degeri i¢in NUS kadinlarda 32
U/L, erkeklerde 40 U/L olarak alindi.

3.4. Biyopsi Prosediirii ve Histopatolojik inceleme

Karaciger sag lobuna lokal anestezi uygulanmasinin ardindan goriintiileme esliginde
girilerek 18 gauge biyopsi ignesi ile parankimden trucut biyopsi alindi. Hastalarin
karaciger biyopsileri Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’ nda degerlendirildi ve karaciger fibrozis evrelemesinde ISHAK

skorlama sistemi kullanildi. Ishak fibrozis evresi, biyopsi uzunlugu (cm) , portal alan
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sayist ve biyopsi steatoz derecesi kaydedildi. Biyopsi materyalinin yeterliligi
patologun beyanina gore yeterli kabul edilen veya en az 1.5-2 cm uzunlukta olmasi ve

6 ila 8’den fazla komplet portal alan i¢cermesi olarak tanimlandi (86).

Calismaya alinan karaciger fibrozis tanili hastalar literatiir verileri referans alinarak
karaciger fibrozis evrelerine gore 2 farkli sekilde gruplandirildi. Ishak skoru FO-2
onemli olmayan fibrozis ve F3-6 6nemli fibrozis olarak; Ishak skoru FO-4 siddetli
olmayan fibrozis (siroz olmayan) ve F5-6 siddetli fibrozis (siroz) olarak tanimlandi
(7). Biyopsi steatoz derecesi grade 0 (<%5), grade 1 (%5-33), grade 2 (>% 33-66) ve
grade 3 (>%66) olarak derecelendirildi (139).

3.5. Shear Wave Elastografi (SWE) Incelemesi

USG ve SWE muayenesi i¢cin 6 MHz egimli prob ile donatilmis Siemens Acuson
S2000 (Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA, USA) USG cihazi kullanildi.
Hastalar muayene yatagma sol lateral dekiibit pozisyonunda yatirilip, ilk olarak,
karaciger parankimini interkostal bir yaklasimla degerlendirmek i¢in B-mod USG
degerlendirmesi yapildi. Makinenin Virtual Touch Quantification (VTQ) islevi
tetiklendi ve ekranda bir ilgi alan1 kutusu (ROI) goriintiilendi. ROI kutusu karacigerin
sag On lobuna yerlestirildi ve doku sertligi metre/saniye (m/sn) cinsinden ortalama
shear wave hiz1 (SWV) olarak 6l¢iildii. Hastalara sertlik 6l¢iimleri sirasinda nefeslerini
tutmalar1 sdylenerek dlgiimler her hasta igin 10 kez tekrarlandi. Istatistiksel analiz igin

10 SWYV 6l¢limiiniin ortalamasi kullanildi.

3.6. istatiksel Analiz

Arastirma verisi IBM SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi
araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklenip ve degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri, say1 ve yiizde olarak sunulmustur. Numerik
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalama =+ standart sapma ve ortanca (minimum
ve maksimum deger) seklinde sunulmustur. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ¢apraz tablolardan yararlanilip “Pearson Ki-kare Testi”, “Yates
Siireklilik Diizeltmesi” ve “Fisher Kesinlilik (Exact) Testi” uygulanmistir. Anlamli

¢ikan sonuglar i¢in “Bonferonni Diizetlmesi” yapilarak alt grup testi yapilmustir.
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Numerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov / Shapiro-Wilk Testleri) kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima uydugu
saptanan degiskenler i¢in iki grup arasinda istatistiksel anlamliliklarda normal dagilan
degiskenler icin gruplar arasi varyanslarin homojenligi “Levene Testi” ile
degerlendirilerek “Bagimsiz Orneklemler igin T Testi” kullanilmistir ve normal
dagilmayan degiskenler iginse “Mann-Whitney U Testi” istatistiksel yontem olarak
kullanmilmistir. Coklu gruplar arasindaki numerik degiskenlerin istatistiksel
anlamliliklarinda gruplara gore normal dagilmadigindan “Kruskall-Wallis-H Testi”
kullanilmistir. Hangi gruplarda farkhiliklar oldugunu belirlemek igin “Ikili
Karsilastirmalar - Bonferroni Diizeltmesi” yapilmistir. Degiskenlerin birbiriyle
korelasyonlarin1 incelemek ve derecelerini saptamak icin “ Spearman Korelasyon
Katsayis1”, “Eta Korelasyon Katsayis1” ve “Kontenjans Katsayis1” kullanilmistir.
Istenilen degiskenlerin (APRI ve SWE) &nemli ve siddetli fibrozis tanisi icin optimal
cut-off degerlerinin belirlenmesine yonelik “ROC Analizi” yapilarak sonuglar ROC
egrisi, AUROC, duyarlilik, 6zgiillik ve p degerleri ile yorumlanmistir. Onemli ve
siddetli fibrozise etki eden faktorlerin belirlenmesinde “Tek Degiskenli Lojistik
Regresyon Analizi” yapilip, anlamli ¢ikan bagimsiz degiskenler katilarak tekrardan
“Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi” yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi ise p <0.05 olarak alinip gerekli durumlarda p<.001 veya p<0.10 ilave edilerek

yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Gastroenteroloji
Bilim Dal1’ na Ocak 2018 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda basvurup karaciger
fibrozisine yonelik tetkik edilen, Karaciger igne biyopsisi yapilan ve SWE sonucu
mevcut olan 332 hasta incelenip, dislama kriterleri uygulandiktan sonra 99 hasta

calismaya dahil edilmistir.

Calismaya alinan biyopsi kanithi karaciger fibrozis tanmili hastalar literatiir verileri
referans alinarak karaciger fibrozis evrelerine gore 2 farkl sekilde gruplandirilmistir.
Ishak skoru FO-2 6nemli olmayan fibrozis ve F3-6 6nemli fibrozis olarak; Ishak skoru

FO-4 siddetli olmayan fibrozis ve F5-6 siddetli fibrozis (siroz) olarak kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen 99 hastanin genel 6zellikleri Tablo 3 ve Tablo 4’ de verilmistir.
Buna gore; hastalarin 50° si (%50.5) erkek, 49° u (%49) kadindir. Hastalarin tan1 yasi
18-76 yas araliginda olup ortalama tan1 yas1 47.53+13.93 tiir. Hastalarin ¢ogunun tani
yas1 (%55.6) 41-60 yas araliginda iken, tan1 yasi en az olan grup (%16.2) 60 yas tistii
hastalardir. Hastalarm VKI ortalamasi 27.39+4.29 kg/m? olup, ¢ogu hasta (%76.8)
obez olmayan (VKi<30) gruptadir.

Tablo 5 e gore erkeklerin yaslar1t 19-76 yas araliginda olup yas ortalamasi
46.66+13.25” tir, kadinlarin yaslar1 18-71 yas araliginda olup yas ortalamasi
48.41£14.66° dir. Hastalarin cinsiyete gore tani yasi ortalamalar1 karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir (p=0.535).

Hastalarin 35”1 (%35.4) Kronik HBV, 26’ s1(%26.3) NASH, 15’ i (%15.2) Otoimmiin
Hepatit ve 23’ 1 (%23.2) diger (Wilson hastali8i, toksik hepatit, alkole bagl fibrozis,
kriptojenik karaciger sirozu, portal ven trombozu, sekonder hemokromatozis, primer

biliyer kolanjit ve tetkik asamasinda olup etyoloji bilinmeyen) etyolojisine sahiptir.

Hastalarin 29’ unda diabetes mellitus, 35’ inde hipertansiyon ve 26’ sinda
hiperlipidemi mevcuttur. Bazi hastalarda birden fazla sistemik hastalik mevcut iken,

baz1 hastalarda hig sistemik hastalik yoktur.
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Karacigerden alinan biyopsi uzunlugu 1-2.8 cm (ortanca 1.5) aralifinda olup ortalama
1.53+0.25 cm seklindedir. Biyopsideki portal alan sayisi 4-22 (ortanca 10) araliginda
olup ortalama 10.92+4.11" dir. Ishak fibrozis evresi %15.2 F0, %25.3 F1, %13.1 F2,
%25.3 F3, %7.1 F4, %10.1 F5 ve %4 F6 olarak dagilim gostermistir. Hastalarin 46’ s1
(%46.5) onemli fibrozise (F3-6) ve 53’ i (%53.5) 6nemli olmayan fibrozise (FO0-2)
sahiptir. Hastalarin 14’ i (%14.1) siddetli fibrozise (F5-6) ve 85’ i (%85.9) siddetli
olmayan fibrozise (F0-4) sahiptir.

Tablo 3. Calisma grubunun genel 6zellikleri - 1.

Degisken (n=99) Say1 (n) Yiizde (%)
40 yasg ve alt1 28 28.3
Tani yas1 (yil) 41-60 yas 55 55.6
60 yas iisti 16 16.2
Cinsiyet Erkek 50 50.5
Kadin 49 49.5
. Obez olmayan < 30 76 76.8
VKI (kg/m?) Obez > 30 23 23.2
Kronik HBV 35 35.4
Etyoloji . NASH ‘ 26 26.3
Otoimmiin Hepatit 15 15.2
Diger 23 23.2
Diabetes Mellitus 29/70 99.3/70.7
(var/yok)
Sistemik hastalik | Hipertansiyon (var/yok) 35/64 35.4/64.6
Hiperlipidemi 26/73 26.3/73.7
(var/yok)
Grade 0 48 48.5
Biyopsi steatoz Grade 1 27 27.3
derecesi Grade 2 16 16.2
Grade 3 8 8.1
FO 15 15.2
F1 25 25.3
F2 13 13.1
ishak fibrozis F3 25 25.3
evresi F4 7 71
F5 10 10.1
F6 4 4.0
ishak fibrozis Ishak F 0-2 / F3-6 53/46 53.5/46.5
gruplar Ishak F 0-4 / F5-6 85/14 85.9/14.1

VKI: Viicut kitle indeksi, HBV: Hepatit b viriisii, NASH: Non-alkolik steatohepatit, F:Fibrozis evresi

Hastalara yapilan SWE incelemesinde SWV degeri 0.99-3.52 m/sn (ortanca 1.58)
araliginda olup, ortalamasi 1.72+0.53 m/sn’ dir. Hesaplanan APRI skoru 0.1-4.4

(ortanca 0.6) araliginda olup, ortalamasi 0.78+0.7 olarak saptanmustir.

39



Tablo 4. Calisma grubunun genel 6zellikleri - 2.

Degisken (n=99) Ortalama + SS (NCI)”:[_?Q;iS)
Tam yasi (y1l) 47.53 +13.93 48 (18-76)
VKI (kg/m>) 27.39 4+ 4.29 26.64 (18.11- 40.4)
Biyopsi uzunlugu (cm) 1.53 + 0.25 1.5 (1-2.8)
Portal alan sayis1 1092 +4.11 10 (4-22)
Elastografi SWV degeri (m/sn) 1.72 4+ 0.53 1.58 (0.99-3.52)
APRI skoru 0.78 £ 0.7 0.6 (0.1-4.4)
AST (U/L) 51.56 + 40.88 33(9.8-191.5)
ALT (U/L) 64.42 + 62.98 38.8 (6.1-363.3)
GGT (U/L) 97.25 + 133.94 50.8 (8-815.7)
ALP (U/L) 107.62 + 62.35 93 (41-433)
Total bilirubin (mg/dL) 1.11 + 2.07 0.54 (0.14-14.33)
Total protein (g/dL) 7.18 + 0.75 7.3 (4.3-8.5)
Albiimin (g/dL) 431+ 0.64 4.48 (2.23-6.3)
Kreatinin (mg/dL) 0.86 + 0.83 0.76 (0.34-8.49)
WBC (10%/uL)) 6.82 + 2.41 6.29 (1.44-16.62)
HGB (g/dL) 13.68 + 2.05 13.7 (7.6-17.3)
PLT (10%/uL) 208.03 + 85.53 207(54-481)
PTZ (sn) 12.12 + 1.67 11.7 (9.99-19.10)
INR 1.03 + 0.14 0.99 (0.86-1.61)

VKI: Viicut kitle indeksi, SWV: Shear wave velocity (dalga yayilma hizi), APRI: Aspartat
aminotransferaz -trombosit oran indeksi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, WBC: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin,
PLT:Trombosit, PTZ:Protrombin zamani, INR: International normalized ratio

Tablo 5. Cinsiyete gore tan1 yasinin karsilagtirilmasi.

Cinsiyet Ortalama yas + SS (y1l) Min-maks (yil) p degeri
Erkek 46.66 + 13.25 19-76
0.535%
Kadin 48.41 £ 14.66 18-71

a: Bagimsiz drneklemler i¢in T testi

Hastalarin demografik 6zelliklerinin 6nemli fibrozis ve dnemli olmayan fibrozis ile
karsilastirilmas1 Tablo 6 da verilmistir. Buna gore; dnemli fibrozis tanili hastalarin
ortalama tani yas1 48.11+14.14 ve 6nemli olmayan fibrozis tanili hastalarin ortalama
tan1 yas1 47.02+13.85” tir, tan1 yasina gore fibrozis gruplar1 arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark saptanamamistir (p=0.700). Onemli fibrozis tanil1 hastalarin ¢ogu
(%58.7) 41-60 yas araliginda iken, tan1 yasi en az olan grup (%15.2) 60 yas lstii
hastalardir. Tan1 yas1 gruplarina gore fibrozis gruplart arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanamamustir (p=0.841). Onemli fibrozis tanili hastalarin 25’ i
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(%54.3) kadin hastalar iken 21’ i (%45.7) erkek hastalardir. Hastalarin cinsiyetine
gore fibrozis gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir

(p=0.485).

Onemli fibrozis tanil1 hastalarin ortalama VKI degeri 27.99+5.11 ve 6nemli olmayan
fibrozis tanil1 hastalarm ortalama VKI degeri 26.86+3.39” dur. VKI’ ye gore fibrozis
gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanamamustir (p=0.204). Onemli
fibrozis olan hastalarin ¢ogu (%71.7) obez olmayan hastalardir, ancak obezite

durumuna gore fibrozis gruplari arasinda anlamli bir fark saptanamamustir (p=0.387).

Tablo 6. Demografik 6zelliklerin 6nemli ve 6nemli olmayan fibrozis gruplari
arasinda karsilastirilmasi.

Oner;ilgr(;lzl?;ayan (")n_emli fibrozis
Degisken (n=99) . Ishak F3-6 p degeri
Ishak F 0-2 (n=46)
(n=53)
Tam yas1 (y1l) 47.02+13.85 48.11+14.14 0.700¢
40 yas ve alt1 16 (30.2) 12 (26.1)
Ta“ylﬂy)asl 41-60 yas 28 (52.8) 27 (58.7) 0.841°
( 60 yas Ustii 9 (17.0) 7 (15.2)
Cinsi Erkek 29 (54.7) 21 (45.7) o485t
Insiyet Kadmn 24 (45.3) 25 (54.3) :
VKi(kg/m?) 26.86+3.39 27.99+5.11 0.204°
VKi Obez 0'3%‘5‘3""‘” < 43 (81.1) 33 (71.7) -
(kg/m?) Obez > 30 10 (18.9) 13 (28.3) '

VKI: Viicut kitle indeksi, F:Fibrozis evresi

Normal dagilan niimerik degiskenler ortalama + standart sapma seklinde, Kategorik degiskenler ise say1 (Siitun
icindeki %’ leri) seklinde ifade edilmistir.

a: Pearson Ki Kare Testi; b: Yates Siireklilik Diizeltmesi; c: Bagimsiz Orneklemler igin T testi; * p<0.05

Hastalarin demografik 6zelliklerinin siddetli fibrozis ve siddetli olmayan fibrozis ile
karsilastiritlmas1 Tablo 7° de verilmistir. Buna gore; siddetli fibrozis tanili hastalarin
ortalama tan1 yas1 48.36+13.48 ve siddetli olmayan fibrozis tanili hastalarin ortalama
tan1 yas1 47.39+14.07” dir, tan1 yasina gore fibrozis gruplari arasinda istatiksel agidan
anlamli fark saptanamamistir (p=0.811). Siddetli fibrozis tanili hastalarin ¢ogu
(%57.1) 41-60 yas araliginda iken, tan1 yasi en az olan grup (%14.3) 60 yas Ustii
hastalardir. Tan1 yas1 gruplarma gore fibrozis gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanamamaistir (p=0.979). Siddetli fibrozis tanili hastalarin 9* u (%64.3)
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kadin hastalar iken 5” i (%35.7) erkek hastalardir. Hastalarin cinsiyetine gore fibrozis

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamustir (p=0.365).

Siddetli fibrozis tanil1 hastalarin ortalama VKI degeri 28.16+6.08 ve siddetli olmayan
fibrozis tanili hastalarin ortalama VKI degeri 27.26+3.95” dir. VKI’ ye gére fibrozis
gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanamamistir (p=0.599). Siddetli
fibrozis olan hastalarin ¢ogu (%57.1) obez olmayan hastalardir, ancak obezite

durumuna gore fibrozis gruplari arasinda anlamli bir fark saptanamamustir (p=0.067).

Tablo 7. Demografik 6zelliklerin siddetli ve siddetli olmayan fibrozis gruplari

arasinda karsilastirilmasi.

Siddetli olmayan Siddetli fibrozis
Degisken (n=99) _ fibrozis ) (Siroz) p degeri
Ishak F 0-4 (n=85) | Ishak F 5-6 (n=14)
Tan1 yas1 (yil) 47.39+14.07 48.36+13.48 0.811°¢
Tam 40 yas ve alt1 24 (28.2) 4 (28.6)
yasi 41-60 yas 47 (55.3) 8 (57.1) 0.979°
(yl) 60 yas iistii 14 (16.5) 2(14.3)
o Erkek 45 (52.9) 5 (35.7) 0,365
Cinsiyet Kadmn 40 (47.1) 9 (64.3) :
VKi(kg/m?) 27.26+3.95 28.16+6.08 0.599¢
VKi Obez olmayan < 30 68 (80.0) 8 (57.1) 0067
(kg/m?) Obez > 30 17 (20.0) 6 (42.9) '

VKI: Viicut kitle indeksi, F:Fibrozis evresi

Normal dagilan niimerik degiskenler ortalama + standart sapma seklinde, Kategorik degiskenler ise say1 (Siitun
icindeki %’leri) seklinde ifade edilmistir.

a: Pearson Ki Kare Testi; b: Yates Siireklilik Diizeltmesi; c: Bagimsiz Orneklemler i¢in T testi, * p<0.05

Sistemik hastaliklarin 6nemli ve 6nemli olmayan fibrozis ile karsilastirilmasi Tablo 8’
de verilmistir. Onemli fibrozis olan hastalarin %45.7’ sinde diabetes mellitus, %41.3°
tinde hipertansiyon, %39.1” inde hiperlipidemi mevcuttur. Diyabet olup olmamasi ile
fibrozis gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0.002)
ve diyabeti olan hastalarin ¢ogunda (21 hasta) 6nemli fibrozis vardir. Hipertansiyon
olan ve olmayan hastalarin fibrozis gruplari arasinda anlamli bir fark saptanamamistir
(p=0.346). Hiperlipidemi olan hastalarin gogunda (18 hasta) 6nemli fibrozis vardir ve
hiperlipidemi durumu ile fibrozis gruplar1 arasinda anlamli
(p=0.013).

bir fark saptanmistir
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Tablo 8. Sistemik hastaliklarin 6nemli ve 6nemli olmayan fibrozis gruplar1 arasinda
karsilastirilmasi.

Degisken (N=99) Onel;;gr%lzlgayan . Onemli fibrozis b
ishak F 0-2 (n=53) Ishak F3-6 (n=46) | degeri
Diabetes var 8 (15.1) 21 (45.7) 0.002b*
Mellitus yok 45 (84.9) 25 (54.3) '
: : var 16 (30.2) 19 (41.3) b
Hipertansiyon yok 37 (69.8) 27 (58.7) 0.346
T .| var 8 (15.1) 18 (39.1) b*
Hiperlipidemi yok 45 (84.9) 28 (60.9) 0.013

Kategorik degiskenler say1 (Siitun igindeki %’leri) seklinde ifade edilmistir.

b: Yates Stireklilik Diizeltmesi; c: Fisher Kesinlik Testi;* p<0.05

Sistemik hastaliklarin siddetli ve siddetli olmayan fibrozis ile karsilastirilmasi Tablo
9’ da verilmistir. Siddetli fibrozis olan hastalarin %57.1” inde diyabet, %57.1" inde
hipertansiyon ve %50’ sinde hiperlipidemi mevcuttur. Diyabet olup olmamasi ile
fibrozis gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0.019)
ve diyabeti olan hastalarin ¢ogunda (21 hasta) siddetli olmayan fibrozis vardir.
Hipertansiyon olan ve olmayan hastalarin fibrozis gruplari arasinda anlamli bir fark
saptanamamustir (p=0.064). Hiperlipidemi olan hastalarin gogunda (19 hasta) siddetli
olmayan fibrozis vardir ve hiperlipidemi durumu ile fibrozis gruplari arasinda anlamli

bir fark saptanmistir (p=0.037).

Tablo 9. Sistemik hastaliklarin siddetli ve siddetli olmayan fibrozis gruplari arasinda
karsilastirilmasi.

Siddetli olmayan Siddetli fibrozis
Degisken (n=99) fibrozis (Siroz) p degeri
Ishak F 0-4 (n=85) | Ishak F 5-6 (n=14)
Diabetes var 21 (24.7) 8 (57.1) 0.019%"
Mellitus yok 64 (75.3) 6 (42.9) '
Hipertansiyon ;//gli g; Egég; 2 Ei;ég 0.064°
. .| var 19 (22.4) 7 (50.0) o
Hiperlipidemi yok 66 (77.6) 7 (50.0) 0.037

Kategorik degiskenler say1 (Siitun icindeki %’leri) seklinde ifade edilmistir.
c: Fisher Kesinlik Testi;* p<0.05,**p<0.10

Tablo 10’ da biyopsi steatoz dereceleri ile fibrozis gruplar1 arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Buna gore 6nemli fibrozis olan hastalarin %43.5” i grade 0, %21.7°
si grade 1, %17.4” ii grade 2 ve %17.4’ i grade 3’tiir. Grade 3 steatozu olan hastalarin

tamaminda 6nemli fibrozis varken, grade 0 stetatozda énemli olmayan fibrozis olan
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hastalarin sayisinin fazla oldugu goriilmektedir ve steatoz derecesi arttik¢a fibrozisin
evresinin arttigi goriilmektedir ve bu artis da istatiksel olarak anlamli saptanmigtir
(p=0.013). Siddetli fibrozis olan hastalarin ¢ogunlugu (%50) grade O derecesidir.
Steatoz derecesi ile siddetli olmayan ve olan fibrozis arasinda anlamli bir fark

saptanamamustir (p=0.557).

Tablo 10. Biyopsi steatoz derecesine gore fibrozis gruplarinin karsilagtirilmasi.

Onemli " . Siddetli Siddetli
Onemli . .
Degisken oI_maye_m fibrozis p O!may"’.l” flb.rOZIS p
fibrozis ishak F3-6 fibrozis (Siroz)
ishak F 0-2 ishak F 0-4 | ishak F 5-6
Grade 0 28 (52.8) 20 (43.5) 41 (48.2) 7 (50.0)
Biyopsi | Grade1 17 (32.1) 10 (21.7) 25 (29.4) 2 (14.3) 05570
steatoz 0.013*" 557
derecesi | ©rade2 8 (15.1) 8 (17.4) 13 (15.3) 3 (21.4)
Grade 3 0 (0) 8 (17.4) 6(7.1) 2 (14.3)

Kategorik degiskenler say1 (Siitun igindeki %’leri) seklinde ifade edilmistir.
a: Pearson Ki-Kare Testi;* p<0.05

Hastalarin laboratuvar degerlerinin 6nemli ve 6nemli olmayan fibrozis evrelerine gore
karsilastirilmasi Tablo 11’ de verilmistir. AST, ALT, GGT, ALP, total bilirubin, PTZ
ve INR degerlerinin 6nemli fibrozis olanlarda yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin de
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Albiimin ve PLT degerlerine gore
karsilastirildiginda ise 6nemli fibrozis olanlarda bu degerlerin daha diisiik oldugu ve
bu farkliliginda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Ancak total protein,
kreatinin, WBC ve HGB degerlerinde her iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanamamastir.
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Tablo 11. Laboratuvar degerlerinin 6nemli ve 6nemli olmayan fibrozis gruplari
arasinda karsilastirilmasi.

Desisken Onemli olmayan fibrozis | Onemli fibrozis Ishak p
g1 ishak F 0-2 (n=53) F3-6 (n=46) degeri
AST (U/L) 32.53 +26.97 /24 (9.8-149.9) 73.49 + 4336/ 71.05 (14-191.5) | <0.001%""
ALT (U/L) 48.45 1+ 60.86 / 27.6(6.1-363.3) 82.81+ 60.93/60.5 (8.8-273) | <0.001&"**
GGT (U/L) 59.28 + 78.98/ 23.1 (8-468.3) 141.02 + 167.94/ 80.1 (8.8-815) | <0.0012"**
ALP (U/L) 85.68 + 36.86/ 71 (41-211) 132.91 + 75.34/ 110 (49-433) | <0.0012™
Total bilirubin 0.60 + 0.46 / 0.22 (0.14-2.34) 1.69 +2.90/0.76 (0.35-14.33) | <0.0013"*
(mg/dL)
Total protein 7.26 + 0.54/7.2 (5.8-8.3) 7.08 + 0.93/ 7.4 (4.3-8.5) 0.855°
(g9/dL)
Albiimin 4.47 +0.41/ 452 (2.75-5.14) 413+ 0.8/4.31(2.23-6.3) 0.029"
(g9/dL)
Kreatinin 0.92 + 1.07 / 0.76 (0.46-8.49) 0.81 + 0.38/0.77 (0.34-2.67) 0.4422
(mg/dL)
WBC (10°/uL) 6.93 +2.17/6.29 (4.07-16.62) 6.68 + 2.67 / 6.25 (1.44-14.38) 0.560°
HGB (g/dL) 13.98 + 1.58/13.7 (11.3-17.3) 13.32 + 2.44/ 13.65 (7.6-17.1) 0.122°
PLT (103/uL) 224.66 + 82.16 / 218 (86-481) 188.87 4+ 81.83/177.5 (54-361) | 0.046%"
PTZ (sn) 11.59 + 1.04/11.49 (10.08-16.7) | 12.73 +2.04/12.15(9.9-19.1) | 0.0012"
INR 0.98 + 0.09/ 0.97 (0.86-1.44) 1.08 +0.17/1.03 (0.9-1.61) 0.001%"

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, WBC: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, PLT:Trombosit, PTZ:Protrombin zamani, INR:
International normalized ratio.

Niumerik degiskenler ort+ss / ortanca (min-max) ile sunulmustur.

a: Mann - Whitney U Testi; b: Bagimsiz 6rneklemler i¢in t testi; *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

Hastalarin laboratuvar degerlerinin siddetli ve siddetli olmayan fibrozis evrelerine
gore karsilagtirilmas1 Tablo 12° de verilmistir. HGB ve PLT degerlerinin siddetli
fibrozis evrelerinde daha diisiik oldugu ve bu distikligiin de istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir. PTZ ve INR degerlerinin siddetli fibrozis evresinde daha
yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin de istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.

Ancak AST, ALT, GGT, ALP, total bilirubin, total protein, albiimin, kreatinin ve

WBC degerlerinde her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanamamaistir
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Tablo 12. Laboratuvar degerlerinin siddetli ve siddetli olmayan fibrozis gruplari
arasinda karsilastirilmasi.

Desisken Siddetli olmayan fibrozis | Siddetli fibrozis (Siroz) p
g1 ishak F 0-4 (n=85) ishak F 5-6 (n=14) degeri
AST (U/L) 49.76 + 41.76/ 30.5 (9.8-191.5) 62.47 + 3438/ 62.6 (21-136) 0.0722
ALT (U/L) 66.56 + 65.42 / 38 (6.1-363.3) 51.44 +45.14/40.9 (8.8-188.6) | 0.900°
GGT (U/L) 89.82 + 127/ 41.6 (8-815.7) 142434 1655;'862)’ 604 (28.8- 0.051°
ALP (U/L) 104.22 + 60.83 / 85 (41-433) 128.28 + 69.75 / 105 (62-345) 0.0542
Total bilirubin 1.09 + 2.16/ 0.52 (0.14-14.33) 1.2+ 1.42/0.8(0.35-5.9) 0.166°
(mg/dL)
Total protein
7.21+0.73/7.3 (4.3-85 6.98 + 0.89 /7.4 (5.3-8.2 0.526°
(g/dL) t ( ) * ( )
Albiimin 435+ 05745 (2.33-5.14) 409+ 0.98 /421 (2.23-6.3) 0.1407
(g9/dL)
Kreatinin
0.86 + 0.86/0.77 (0.34-8.49 0.9 4 0.59/0.75 (0.35-2.67 0.920°
(mg/dL) - ( ) - ( )
WBC (10°/uL)) 6.97 +2.17 / 6.36 (3.68-16.62) 5.85 + 3.45/5.43 (1.44-14.38) 0.093°
HGB (g/dL) 13.92 + 1.86 /14.1 (7.8-17.3) 12.19 + 2.55/12.7 (7.6-16.7) 0.003%
PLT (10%/uL) 218.79 + 79.96 / 222 (81-481) 142.71 + 72.05 / 129 (54-319) 0.001%
PTZ (sn) 11.89 + 1.35/11.61(9.99-17.3) | 13.53+2.62/12.3(10.8-19.1) | 0.022%"
INR 1.01 4 0.12 /0.9 (0.86-1.46) 1.14 + 0.22/1.04 (0.91-1.61) 0.015

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, WBC: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, PLT:Trombosit, INR: International normalized ratio.

Niumerik degiskenler ort+ss / ortanca (min-max) ile sunulmustur.
a: Mann - Whitney U Testi; b: Bagimsiz 6rneklemler igin t testi; *p<0.05; **p<0.01

Non-invaziv yontemlerin fibrozis gruplarina gore karsilagtirilmasi Tablo 13” de
verilmistir. Elastografi SWV degeri ve APRI skorunun énemli fibrozis ve siddetli
fibrozis evrelerinde daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin de istatistiksel olarak

anlamli oldugu saptanmstir (p<<0.001).

Tablo 13. Non-invaziv yontemlerin fibrozis gruplari arasinda karsilastiriimasi.

Onemli N . Siddetli Siddetli
Onemli . .
<. olmayan - - olmayan fibrozis
Degisken . . fibrozis . . .
fibrozis ishak F3-6 fibrozis (Siroz)
Ishak F 0-2 Ishak F 0-4 Ishak F 5-6
S'E\!é“s,t%gr,af'. 1.46 + 0.42 2.03 4+ 0.49 1.63 +0.47 232405
m /sfge“ 1.38(0.99-3.22) | 1.95 (1.3-3.52) 1.53(0.99-3.22) | 2.14 (1.8-3.52)
p degeri <0.001a** <0.001a**
APRI skoru 0.43 +0.29 12408 0.67 + 0.55 1.47 + 1.08
0.4 (0.1-1.6) 0.95 (0.1-4.4) 0.5 (0.1-3.0) 1.2 (0.6-4.4)
p degeri <0.001a** <0.001a**

Normal dagilmayan niimerik degiskenler ort£ss / ortanca (min-max) ile sunulmustur.
a: Mann - Whitney U Testi; **p<0.01
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Onemli ve 6nemli olmayan fibrozisi birbirinden ayirt etmede (>F3) APRI skoru igin
yapilan ROC analizinde AUROC (egri altinda kalan alan) 0.892 bulunmustur, bu
sonug iyi diizeyde 6nemli alan degerini ifade eder (Sekil 5). Onemli olan fibrozisi,
onemli olmayan fibrozisten ayirmada cut-off degeri 0.65 olarak se¢ildiginde duyarlilik

%82.6 ve ozgiilliik %84.9 olarak bulunmustur (p<0.001), (Tablo 14).

Siddetli ve siddetli olmayan fibrozisi birbirinden ayirt etmede (>F5) APRI skoru igin
yapilan ROC egrisi analizinde AUROC 0.814 bulunmustur, bu sonug iyi diizeyde
Oonemli alan degerini ifade eder (Sekil 6). Siddetli fibrozisi, siddetli olmayan
fibrozisten ayirmada cut-off degeri 0.95 olarak segildiginde duyarlilik %64.3 ve
ozgiilliik %78.8 olarak bulunmustur (p<0.001), (Tablo 14).

Tablo 14. Onemli fibrozis ve siddetli fibrozis tanis1 igin APRI skoruna ait AUROC,
cut-off, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri.

Evre AUROC (95% GA) fl‘:g’r‘;f Duyarhlik % | Ozgiillik % | p
FO0-2 vs F3-6 | 0.892 (0.824-0.959) 0.65 %82.6 %384.9 <0.001
FO0-4 vs F5-6 | 0.814(0.720-0.908) 0.95 %64.3 %78.8 <0.001

‘o ROC Egrisi .

/
/
0,8 /
/
y4
/

x 0,641 /
= /
§ /

0.4 /

/
/
/
0,24 /
/
/
0,0 T T T T
0.0 0.2 04 06 08 10
1 - Ozgiilliik

Sekil 5. Onemli fibrozis tanis1 i¢in APRI skoruna ait ROC egrisi.
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Sekil 6. Siddetli fibrozis tanis1 i¢in APRI skoruna ait ROC egrisi.

Onemli ve 6nemli olmayan fibrozisi birbirinden ayirt etmede (>F3) shear wave
elastografi (SWE) i¢in yapilan ROC egrisi analizinde AUROC 0.847 bulunmustur, bu
sonug iyi diizeyde énemli alan degerini ifade eder (Sekil 7). Onemli olan fibrozisi,
onemli olmayan fibrozisten ayirmada SWV cut-off degeri 1.66 m/sn olarak
segildiginde duyarlilik %80.4 ve 6zgiilliik %83 olarak bulunmustur (p<0.001), (Tablo
15).

Siddetli ve siddetli olmayan fibrozisi birbirinden ayirt etmede (>F5) SWE i¢in yapilan
ROC egrisi analizinde AUROC 0.869 bulunmustur, bu sonug iyi diizeyde 6nemli alan
degerini ifade eder (Sekil 8). Siddetli fibrozisi, siddetli olmayan fibrozisten ayirmada
SWV cut-off degeri 2 m/sn olarak secildiginde duyarlilik %71.4 ve 6zgiillik %82.4
olarak bulunmustur (p<0.001), (Tablo 15).

Tablo 15. Onemli fibrozis ve siddetli fibrozis tanis1 i¢in SWE ydntemine ait
AUROC, cut-off, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri.

Evre | AUROC (95% GA) fl‘:;eor‘:f Duyarllik % | Ozgiillik % | p
FO-2vs F3-6 | 0.847(0.769-0.925) | 1.665 %80.4 %83 | <0.001
FO-4vs F5-6 | 0.869(0.798-0.940) | 2.005 %71.4 %82.4 | <0.001
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Sekil 7. Onemli fibrozis tanis1 igin SWE ydntemine ait ROC egrisi.
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Sekil 8. Siddetli fibrozis tanisi i¢in SWE yontemine ait ROC egrisi.

APRI skoru ve SWE yontemlerinin birbiriyle karsilastirilmasinda; ROC egrisi
analizine gore, onemli fibrozis (>F3) icin AUROC degerleri sirasiyla 0.892 ve 0.847
olarak bulunmustur. Bu degerlerle APRI skorunun, énemli fibrozis tanisinda SWE

yontemine gore daha gilivenilir oldugu anlasilmaktadir (Sekil 9). Ayni sekilde siddetli
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fibrozis (>F5) i¢in AUROC degerleri sirasiyla 0.814 ve 0.869 olarak bulunmustur. Bu

degerlerle SWE yonteminin, siddetli fibrozis tanisinda APRI skoruna gore daha
giivenilir oldugu anlasilmaktadir (Sekil 10).
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Sekil 9. Onemli fibrozis tanis1 igin APRI skoru ve SWE yontemine ait ROC egrisi.
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Sekil 10. Siddetli fibrozis tanisi igin APRI skoru ve SWE yo6ntemine ait ROC egrisi.
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Ishak fibrozis evreleri ve elastografi SWV degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 16° da
verilmigtir. Evrelere gore SWV degerleri karsilastirildiginda en az bir grubun SWV
degerinin digerlerinden farkli ¢iktigi saptanmustir (p<0.001). Ishak fibrozis evresi
arttikca ortalama SWYV degerlerinin arttigi goriilmektedir. Ancak istatiksel olarak
c¢ikan anlamliligin alt grup testleri yapildiginda bitisik evreler arasinda olan farkliliktan

dolay1 olmadig1 saptanmaistir.

Tablo 16. Ishak fibrozis evreleri ve elastografi SWV degerlerinin karsilagtirilmasi.

Ishak Elastografi SWV Ortanca
fibrozis n (%) (m/sn) (Min-maks) deperi
evresi Ortalama + SS g
FO 15 (15.2) 1.3120.30 1.18(0.99-2.12)
F1 25 (25.3) 1.44+0.31 1.38(1.06-2.45)
F2 13 (13.1) 1.6940.59 1.5(1.05-3.22)
F3 25 (25.3) 1.87+0.45 1.75(1.3-3.2) | <0.001"
F4 7(7.1) 1.98+0.45 1.9(1.46-2.76)
F5 10 (10.1) 2.27+0.51 2.07(1.8-3.52)
F6 4 (4.0) 2.45+0.54 2.36(1.9-3.2)

SWV: Shear wave velocity (kesme dalgasi hiz1).
a: Kruskall-Wallis H testi; *p<0.001

Tablo 17. Ishak fibrozis evreleri ve APRI skoru degerlerinin karsilagtirilmasi.

forods | ne | gERIsos | orana | b
evresi

FO 15 (15.2) 0.41+0.37 0.3(0.1-1.6)

F1 25 (25.3) 0.37+0.18 0.4(0.1-0.9)

F2 13 (13.1) 0.55+0.35 0.4 (0.2-1.2)

F3 25 (25.3) 1.06+0.67 0.8(0.1-3) <0.0015"

F4 7(7.1) 1.12+0.55 1.2(0.5-2.1)

F5 10 (10.1) 1.154+0.46 1.15(0.6-2)

F6 4 (4.0) 2.3+1.77 2.1 (0.6-4.4)

APRI: Aspartat Aminotransferaz — Trombosit Oran Indeksi.
a: Kruskall-Wallis H testi; *p<0.001

Ishak fibrozis evreleri ve APRI skoru degerlerinin karsilastirilmasi yukarida Tablo17’

de verilmistir. Evrelere gore APRI skoru degerleri karsilastirildiginda en az bir grubun
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APRI degerinin digerlerinden farkli ¢iktigi saptanmistir (p<0.001). Ishak fibrozis
evresi arttikca ortalama APRI skoru degerlerinin arttign goriilmektedir. Ancak
istatiksel olarak ¢ikan anlamliligin, alt grup testleri yapildiginda bitisik evreler

arasinda olan farkliliktan dolay1 olmadig1 saptanmaistir.

Demografik veriler ve laboratuvar verileri ile bitisik Ishak fibrozis evreleri arasindaki
korelasyonlar Tablo 18’ de verilmistir. Buna gore; elastografi SWV degeri ve APRI
skoru ile bitisik fibrozis evreleri arasinda yiiksek derecede pozitif yonlii anlamli bir
korelasyon ¢ikmistir. AST ve INR degerleri ile bitisik fibrozis evreleri arasinda orta
derecede pozitif yonli korelasyon saptanmistir. ALT, GGT, ALP ve total bilirubin
degerleri ile pozitif yonlii; albimin ve PLT degerleri ile de negatif yonli zayif
korelasyon saptanmustir. Tan1 yasi, cinsiyet, VKI, total protein, WBC ve HGB
degerleri ile bitisik fibrozis evreleri arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon

saptanamamigtir.

Tablo 18. Demografik veriler, laboraruvar verileri ile bitisik Ishak fibrozis evreleri
arasindaki korelasyonlar.

Degisken R P
Tan1 yas1 (y1l) 0.065 0.524
Cinsiyet 0.166% 0.832
VKI (kg/m?) 0.149 0.142
Elastografi SWV degeri (m/sn) 0.669 <0.001
APRI skoru 0.67 <0.001
AST (U/L) 0.480 <0.001
ALT (U/L) 0.271 0.007
GGT (U/L) 0.355 <0.001
ALP (U/L) 0.387 <0.001
Total bilirubin (mg/dL) 0.323 0.001
Total protein (g/dL) -0.049 0.633
Albiimin (g/dL) -0.241 0.016
Kreatinin (mg/dL) -0.079 0.440
WBC (10%/uL) -0.104 0.304
HGB (g/dL) -0.159 0.116
PLT (10°/ul) -0.288 0.004
PTZ (sn) 0.369 <0.001
INR 0.403 <0.001

VKI: Viicut kitle indeksi, SWV: Shear wave velocity (kesme dalgasi hizi), AST: Aspartat
aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, WBC: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, PLT:Trombosit, PTZ:Protrombin zamani, INR:
International normalized ratio.

r: Spearman korelasyon Kkatsayisi; a: Kontenjans katsayisi

52



Elastografi SWV degeri ve APRI skoru ile nemli ve dnemli olmayan fibrozis arasinda
sirastyla %95’ lik ¢ok yiiksek ve %75.9 luk yiiksek derecede korelasyon oldugu
saptanmustir (Tablo 19).

Tablo 19. Elastografi SWV degeri ve APRI skoru ile 6nemli ve 6nemli olmayan
fibrozis arasindaki korelasyonlar.

Degisken R P
Elastografi SWV degeri (m/sn) 0.950 <0.001
APRI skoru 0.759 <0.001

r: Eta korelasyon katsayisi

Elastografi SWV degeri ve APRI skoru ile siddetli ve siddetli olmayan fibrozis
arasinda sirasiyla %92.8 lik ¢ok yiiksek ve %64.2” lik yiiksek derecede korelasyon
oldugu saptanmustir (Tablo 20).

Tablo 20. Elastografi SWV degeri ve APRI skoru ile siddetli ve siddetli olmayan
fibrozis arasindaki korelasyonlar.

Degisken R P
Elastografi SWV degeri (m/sn) 0.928 <0.001
APRI skoru 0.642 <0.001

r: Eta korelasyon katsayisi

Onemli fibrosizin varligma yénelik yapilan tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizleri Tablo 21’ de gosterilmistir. Tek degiskenli analizde diabetes mellitus,
hiperlipidemi, biyopsi steatoz derecesi, elastografi SWV degeri, APRI skoru, AST,
ALT, GGT, ALP, total bilirubin, albiimin, PLT ve PTZ (INR)’ nin énemli fibrozis
varlig1 icin istatistiksel olarak anlamli ongoriicii faktorler oldugu saptanmistir. Tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli olan bu degiskenler
cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ayrica degerlendirilmistir. AST ve PLT
degerleri APRI skoruna bagimli degiskenler oldugundan c¢oklu lojistik regresyona
bagimsiz degisken olarak katilmamistir. Biyopsi steatoz derecesi, ALP, PTZ (INR),
elastografi SWV degeri (OR: 30.71, %95GA: 2.40-392.68, p=0.008) ve APRI skoru
(OR: 2179.9, %95GA: 12.7-373981.5, p=0.003) istatistiksel olarak %95 giivenle
anlamli olmaya ve 6nemli fibrozisin bagimsiz bir 6ngoriiciisii olmaya devam etmistir.
Onemli fibrozisi en ¢ok APRI skoru ve elastografi SWV degerinin etkiledigi

saptanmistir.
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Tablo 21. Onemli fibrozise etki eden faktorlerin belirlenmesi igin tek degiskenli ve

cok degiskenli lojistik regresyon analizleri.

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken g Odds oram g Odds oram
(%95 GA) P (%95 GA) P
1.01
Yas 0.006 (099-1.04) 0.696
Cinsiyet 0364 | g . g | 0309
VK (kg/m? | 0.063 o 917017 ) 0.192
. . 4.73 4.79
Diabetes Mellitus | 1.553 (1.83-12.22) 0.001 1.568 (0.48-48.25) 0.183
Hipertansiyon 0.487 © 711'?33 73) 0.25
Hiperlipidemi | 1285 | ., 2% | ooos | 1136 | S0t | 025t
Biyopsi steatoz 1.66 4.27
derecesi 0.510 (1.08-2.57) 0.021 | 1451 | 1 311306y | 0016
Elastografi SWV 19.26 30.71
degeri (m/sn) | 292 | (5.34-6038) | <0001 | 3424 1 ;40390 6g) | 0008
66.85 2179.9
APRISKONU | 4208 | (1) 1¢"300 4o | <0001 | 7687 |, o o | 0.003
AST (UIL) 0.036 a 012'?14 o) <0.001
101 0.99
ALT (UIL) 001 | (1 091 020) 001 | -0.013 0671 0.112
102 0.99
GGT (UIL) 0007 | (ogptotzy | 0009 | 0001 | goee 0.881
102 1.05
ALP (U/L) 0.019 (101-1.08) 0.001 | 0.046 (101-1.08) 0.008
Total bilirubin 3.12 0.92
(mg/dL) LI | (1o975y | 001 | 00841 545714g | 0936
Total protein 0.74
(g/dL) 0305 | (5 431.26) 0.267
Albiimin (g/dL) | -0.90 o 1%?01_8 " 0014 | 0199 | 103;?52_21) 0.833
Kreatinin 0.81
(mg/dL) 02141 (0.43-1.5) 0.514
0.96
WBC (10AL) | 0045 | o 0.600
0.85
HGB (gidl) | 0462 | o 80 0.114
PLT (10%ul) | -0.005 (009')98?1) 0.036
1.74 3.55
PTZ (sn) 0.552 (120250) 0.003 | 1.266 (143.5.88) 0.007
VKI: Viicut kitle indeksi, SWV: Shear wave velocity (kesme dalgast hizi), AST: Aspartat

aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, WBC: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, PLT:Trombosit, PTZ:Protrombin zaman,
APRI: Aspartate aminotransferase to platelet ratio index.

GA: Giiven aralig1.
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Tablo 22. Siddetli fibrozise etki eden faktorlerin belirlenmesi i¢in tek degiskenli ve

cok degiskenli lojistik regresyon analizleri.

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken g Odds oram g Odds oram P
(%95 GA) P (%95 GA)
1.01
Yas 0.005 (0.96-1.05) 0.808
Cinsiyet 0.706 © 623'?6355) 0.239
VKi (kg/m2) | 0.048 o 912015 19 0.465
Diabetes Mellitus | 1402 | (¢4 (o | 0019 | 1465 | oo o0 | 0084
Hipertansiyon 1.052 © 92085 07) 0.074
o 347 3.89 o
Hiperlipidemi 1.245 (1.08-11.14) 0.036 1.361 (0.79-19.19) 0.094
Biyopsi steatoz 1.21
derecesi 0.190 (0.69-2.11) 0.503
Elastografi SWV 9.71 7.46 -
degeri (misn) | 227 | (291-3242) | <0001 | 201 (162-3434) | 001
3.69 2.15 i
APRI skoru 1.305 (1.62-8.39) 0.002 0.764 (0.89-5.2) 0.09
AST (UIL) 0007 | 919'?1102) 0.285
ALT (U/L) -0.005 © 9%?1901) 0.407
GGT (U/L) 0.002 © 3992201) 0.191
ALP (U/L) 0.005 © 919'?1101) 0.197
Total bilirubin 1.02
(mg/dL) 0.024 (0.79-1.32) 0.850
Total protein 0.69
(g/dL) 0369 | 034-1.39) 0.303
Albiimin (g/dL) | -0.553 (o 2%-51828) 0.175
Kreatinin 1.05
(mg/dL) 0053 | (o57-1.94) | 08
WBC (10l | 0202 | g 5%719 ) 0.105
0.67 0.85
HGB (g/dL) -0.396 (0.51-0.89) 0.006 | -0.166 (0.56-1.28) 0.434
PLT(I0AL) | 0015 | 9%?8399) 0.003
1.55 1.43
PTZ (sn) 0.438 (1.16.2.08) 0.003 | 0.36 (0.93-2.21) 0.104
VKI: Viicut kitle indeksi, SWV: Shear wave velocity (kesme dalgasi hiz1), AST: Aspartat

aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, WBC: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, PLT:Trombosit, PTZ:Protrombin zamani,
APRI: Aspartate aminotransferase to platelet ratio index.
GA: Giiven araligi, *p<0.05, **p<0.10
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Siddetli fibrosizin varligina yonelik yapilan tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizleri yukarida Tablo 22’ de gosterilmistir. Tek degiskenli analizde diabetes
mellitus, hiperlipidemi, elastografi SWV degeri, APRI skoru, HGB, PLT ve PTZ
(INR)’ nin 6nemli fibrozis varlig1 i¢in istatistiksel olarak anlamli 6ngoriicii faktorler
oldugu saptanmustir. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde istatistiksel olarak
anlamli olan bu degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ayrica
degerlendirilmistir. PLT degeri APRI skoruna bagimli degisken oldugundan ¢oklu
lojistik regresyona bagimsiz degisken olarak katilmamistir. Elastografi SWV degeri
(OR: 7.46, %95 GA: 1.62-34.34, p=0.01) istatiksel olarak %95 giivenle anlamli
olmaya devam ederken; APRI skoru (OR: 2.15, %95 GA: 0.89-5.2, p=0.09), diyabetes
mellitus ve hiperlipidemi %90 giivenle anlamli olmaya ve siddetli fibrozisin bagimsiz
bir ongoriiciisii olmaya devam etmistir. Siddetli fibrozisi en ¢ok elastografi SWV

degerinin etkiledigi saptanmustir.
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5. TARTISMA

Karaciger fibrozisinin tanist kronik karaciger hastaligi olan hastalarin yonetiminde,
tedavide ve gelisebilecek komplikasyonlar agisindan son derece 6nemlidir. Fibrozis
ilerleyici karaciger fonksiyon bozuklugu, siroz, portal hipertansiyon ve bazi
durumlarda hepatoselliiler karsinom ile sonuglanabilir (140). Su anda, karaciger
transplantasyonunun otesinde c¢ok sinirli tedavi secenekleri son donem karaciger
fibrozisi igin etkili olsa da, erken evre karaciger fibrozisi genellikle tedavi edilebilir
bir durumdur. Bu nedenle, kronik karaciger hastaliklarinin prognozu ve hasta
yonetimi, fibrozis siddeti ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugundan, klinik uygulamada
karaciger fibrozisinin erken ve dogru teshisi biiyiik Onem tasimaktadir (141).
Histolojik inceleme karaciger parankiminin dogrudan goriintiilenmesine izin
verdiginden, Karaciger fibrozisinin tani ve evrelemesinde biyopsinin altin standart
oldugu bilinmektedir (142). Ancak prosediiriin invaziv dogasi, yiikksek maliyeti,
ornekleme hatalari, karacigerin yalnizca 1/50.000' lik kisminm1 degerlendirmesi ve
gozlemciler aras1 degiskenlik nedeniyle karaciger biyopsisi artik miikemmel bir
metodoloji olarak kabul edilmemektedir. Bu nedenle karaciger fibrozisinin
degerlendirilmesi i¢in daha ileri metodlar gereklidir (6, 86, 142). Klinik ¢alismalarda
da gosterildigi tizere biyopsi teknigi yillar i¢inde gelismis ve komplikasyonlar
azalmistir. Yine de biyopsi hala invazif bir islemdir ve intraperitoneal hemoraji,
hemobili, bilier peritonit, abse, septisemi ve 6liimii igeren ciddi komplikasyonlar hala
bildirilmektedir (99). Ciddi koagtilopati varliginda, hastanin isleme olan kooperasyonu
kisith oldugunda, transfiizyon desteginin kisitli olmasi ve ekstrahepatik bilier
obstriiksiyon gibi durumlarda karaciger biyopsisi kontrendikedir. Tiim bu potansiyel
komplikasyonlar ve kontrendikasyonlar nedeniyle karaciger fibrozisini tahmin etmek
amaciyla bazi non-invaziv metodlar gelistirilmistir (91). Karaciger fibrozisinin
degerlendirilmesine yonelik bu non-invaziv yaklasimlar, ¢esitli serum biyobelirtegleri
ve karaciger sertliginin fiziksel bir 6l¢limiinii saglayan goriintiileme modalitelerini
icerir. Mevcut non-invaziv metodlar, karaciger biyopsisi ile iliskili risklerin ve
ornekleme smirlamalarinin kesinlikle istesinden gelmektedir (143). Bu calismada
non-invaziv fibrozis tan1 yontemlerinden biyokimyasal bir yontem olan APRI skoru
ve goriintiileme yontemi olan SWE’ nin ayr1 ayr1 tanisal performansi degerlendirilmis

ve ¢ikan sonuglar arasinda karsilastirma yapilmastir.
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Karaciger fibrozis tanili 99 hastanin dahil edildigi ¢alismamizda 6nemli fibrozis ve
siddetli fibrozisi 6ngdrmek i¢cin APRI skorunun AUROC degerleri sirasiyla 0.89 ve
0.81 bulunmustur. Onemli fibrozis ve siddetli fibrozisin ayirt edilmesi i¢in optimal
cut-off degerleri sirasiyla 0.65 ve 0.95 olarak elde edilmistir. Wai ve ark. nin 2003
yilinda APRI skorunu gelistirdikleri orijinal ¢alismada 192 hasta calismaya dahil
edilmistir. Bu ¢alismada APRI skorunu yorumlamak igin iki farkli 6lgek onerilmistir.
Ik 6lgek siddetli fibrozis (siroz) tamili hastalar1 belirlemeyi amaglar (Ishak evre 5-6);
APRI skoru >2.00 siddetli fibrozis igin cut-off degeri iken, siddetli olmayan fibrozisi
tahmin etmek icin <1.00 bir cut-off degeri kullanilmustir. Ikinci 6lgek klinik olarak
onemli fibrozisi saptar (Ishak evre 3-6); APRI skoru >1,50 6nemli fibrozis i¢in cut-
off degeri iken, <0.50 cut-off degeri dnemli olmayan fibrozisi 6ngérmektedir. Onemli
fibrozis ve siddetli fibrozisi ongérmek i¢in APRI skorunun AUROC degerleri sirasiyla
0.80 ve 0.89 bulunmustur (7). Calismamizda optimal cut-off degerleri daha diisiikk
olup, yiiksek tanisal performans elde edilmistir. Cut-off degerlerimizi belirlerken
duyarlilik ve Ozgiilliik degerlerinin birlikte dengeli maksimum oldugu degerler
secilmigtir. Ancak bu calismada maksimum duyarhilik ve 6zgiilliik i¢in ayr1 ayri cut-
off’ lar belirlenmistir. Ayrica orjinal ¢alismanin APRI skoru i¢in cut-off deger setleri
arasinda siniflandirilamayan bir bolge yaratarak bosluklara sahip olmasi dikkat
cekicidir. Calismamizda onemli - 6nemli olmayan fibrozis ve siddetli - siddetli
olmayan fibrozis i¢in birer cut-off degeri belirlenmis olup, smiflandirilamayan

bolgelere izin verilmemistir.

Bu ¢alismamizda APRI skoru i¢in 6nemli fibrozisi ayirt etmede cut-off degeri >0.65
olarak se¢ildiginde duyarlilik %82.6 ve 6zgiilliik %84.9; siddetli fibrozisi ayirt etmede
cut-off degeri >0.95 olarak secildiginde duyarlilik %64.3 ve 6zgiilliikk %78.8 olarak
bulunmustur. Lackner ve ark. nin 194 kronik HCV tanili hastada yaptig1 ¢calismada 5
farkli non-invaziv fibrozis biyobelirte¢ metodu kiyaslanmis, APRI skoru en etkin
fibrozis belirleme metodu olarak saptanmustir. Ishak skoruna goére onemli fibrozisi
ongormede cut-off degeri >1.5 olarak secildiginde duyarlilik %44, 6zgiillik %96
bulunmustur (AUROC 0.80). Siddetli fibrozis igin cut-off degeri >2.0 olarak
secildiginde duyarlilik %55, ozgiillik %93 bulunmustur (AUROC 0.90), (144).
Lackner ve arkadaglarinca yapilan ¢alismada, Wai ve arkadaslar1 tarafindan APRI

skoru i¢in bulunan cut-off degerleri referans alinirken, biz ¢alismamizda kendi cut-off
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degerlerimizi belirledik. Bu nedenle duyarlilik - 6zgilliik degerlerimiz yiiksek ve

dengeli bulunmustur.

Tek merkezli ve retrospektif gergeklesen bu ¢alismada 6nemli ve siddetli fibrozis
tanilar1 i¢in non-invaziv skorlama ydntemlerinden APRI skoru ve SWE yontemi
degerlendirilmistir. Calismamiz >F3 grubunda %46.5 hasta mevcut olup, hastalarin
%50.5” i erkek cinsiyete sahiptir. Ayrica hastalarin yas ortanca degeri 48 (18-76)
yildir. Karacaer ve ark. nin retrospektif olarak iki merkezde gergeklestirdigi kronik
HBV’ 1i 255 karaciger fibrozis tamli hastay: dahil ettigi calismada APRI, KING, AAR,
FiB4 ve GUCI skorlar istatistiksel olarak incelenmistir. Calismada 6nemli fibrozisli
hastalarda non-invaziv skorlama sistemleri istatistiksel olarak karsilastirilmis; APRI
skorunun >F3 tanisi i¢in AUROC degeri 0.787 hesaplanmis, cut-off degeri 0.47
alindiginda duyarlilik %72, 6zgiillik %68 bulunmustur (145). Karacaer ve ark. nin
caligmasinda >F3 grubunda %17.8 hasta mevcut olup, hastalarin %79.6’s1 erkek
cinsiyete sahiptir. Hastalarin yas ortanca degeri 27 (19-69) yildir. Farkli olarak
calismamizda >F5 tanist i¢cin de APRI skorunun tanisal performanst degerlendirilmis
ve AUROC 0.814 bulunmustur (p<0.001). Calismamizda cinsiyet ve fibrozis
gruplarinin dengeli dagilimi ve diglama kriterlerinin genis tutulmasindan dolayr APRI

skorunun tanisal degerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Yeni cut-off degerleri belirledigimiz bu calismada hastalarin etyoloji agisindan
heterojen dagilima sahip olmasi ve kronik HCV tanili hi¢ hastamiz olmamasina
ragmen APRI skorunun tanisal performansinin miikemmele yakin oldugu
goriilmiistiir. Kim ve ark. nin ¢ok ¢esitli Ishak fibrozisi evrelerine sahip biiyiik, iyi
karakterize edilmis bir kronik HBV tanili hasta kohortuna dayanan ¢alismasinda (245
hasta), kronik HCV' li hastalarda fibrozisi tahmin etmek igin yaygin olarak kullanilan
APRI skoru iyi performans gdstermemistir. Onemli ve siddetli fibrozis tanilari igin
AUROC degerleri sirastyla 0.65 ve 0.69 olarak elde edilmistir. APRI skoru i¢in orijinal
caligmada belirlenen cut-off’ lar referans alindiginda yine istenilen basart orani elde

edilememistir (146).

Yaptigimiz ¢alismada APRI skoru ile bitisik fibrozis evreleri arasinda yiiksek derecede
pozitif yonlii anlamli bir korelasyon goriilmiistiir (r=0.67, p<0.001). Onemli ve énemli

olmayan fibrozis gruplari arasinda APRI skoru agisindan yiiksek derecede anlamli bir
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fark ¢ikmigtir. Usluer ve ark. nin 77 kronik HCV’ 1i hastayr dahil ettigi calismada
onemli fibrozisi 6ngérmede APRI skoru i¢in daha 6nceden Wai ve arkadaglari
tarafindan belirlenen cut-off degerleri kullanilmis ve zayif-orta tanisal performans
goriilmiistiir. Calismada 6nemli fibrozis grubunda %25.3, 6nemli olmayan fibrozis
grubunda %74.7 hasta mevcut olup, calisma popiilasyonunda Ishak F5-6 tanili hasta
bulunmamuistir. Fibrozis evresi ve APRI skoru arasinda orta derecede pozitif yonlii
korelasyon goriilmiistiir (r=0.393, p=0.001). Onemli ve 6nemli olmayan fibrozis
gruplar1 arasinda APRI skoru ag¢isindan anlamli fark ¢ikmistir (p=0.031), (147).
Caligmamizda 6nemli ve 6nemli olmayan fibrozis gruplar1 arasindaki dengeli dagilim,
kendi cut-off degerlerimizi belirlememiz, biitiin fibrozis evrelerinde hasta bulunmasi
ve gorece yliksek hasta sayimizdan dolay1r APRI skorunun tanisal degerliliginin daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Gokcan ve ark. nin tilkemizde kronik HCV’ 1i karaciger fibrozis tanili 120 hastada
gerceklestirdikleri ¢alismada, dokuz non-invaziv fibrozis biyobelirtecinin 6nemli
fibrozis {izerindeki prediktif degeri gosterilmesi amaglanmistir. APRI skorunun
onemli fibrozisi (24 hasta - %20) ayirt etmede AUROC degeri 0.72 saptanmistir
(AUROC 0.7 — 0.8 orta derece ayrim). Onemli fibrozis tanisi igin optimal cut-off
degeri 0.46 bulunmustur (duyarlilik %75, o6zgiillik %63). Degerlendirilen diger
skorlarla karsilastirildiginda APRI skorunun tanisal performansi daha yiiksek
goriilmiistiir (148). Bu ¢alisma; tek merkezli, retrospektif, tilkemizde gergeklestirilmis
olmasi, yeni cut-off degerleri belirlemesi yoniinden calismamizla ortak ozelliklere
sahiptir. Bu caligmaya kiyasla elde ettigimiz cut-off degerlerine karsilik gelen
duyarhilik ve 6zgiilliik degerleri daha yiiksektir. Calismamizda AUROC degeri 0.89
bulunarak, miikemmele yakin bir sonug¢ elde edilmistir (AUROC > 0.9 miikemmel
ayrim). Ayrica fibrozis gruplarindaki hastalarin dengeli dagilima sahip olmasina 6nem
vermemiz ve skorlamayi etkileyecek kriterleri (bkz. Calismada hari¢ tutulma
kriterleri) fazlasiyla goz onilinde bulundurmamizdan 6tiiriit APRI skorunun tani giicii

daha yiiksek goriilmiistiir.

Fibrozis tanisinda SWE i¢in en uygun cut-off degerleri, calismalar ve satici sistemleri
arasinda farklilik gosterir. Calismamizda SWE’ nin karaciger fibrozisini teshis etmek

icin en uygun cut-off degerleri; >F3 icin 1.66 m/sn (duyarlilik % 80.4, 6zgiilliik % 83),
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>F5 i¢in 2.00 m/sn (duyarlilik % 71.4, 6zgiillik % 82.4) bulunmustur. SWE’ nin
onemli fibrozisi (>F3) 6ngérmede AUROC degeri (0.847), APRI skorunun AUROC
degerinden (0.892) diisiik bulunmustur. Siddetli fibrozisi (>F5) 6ngérmek i¢in, SWE’
nin AUROC degeri (0.869), APRI skorunun AUROC degerinden (0.814) yiiksek
bulunmustur. Tachi ve ark. nin gergeklestirdigi 121 kronik HCV tanili hastanin oldugu
calismada SWE’ nin fibrozisi teshis etmek i¢in en uygun SWV cut-off degerleri; >F2
icin 1.26 m/sn (duyarlilik % 72.9, 6zgiilliik % 84.9), >F4 i¢in 1.49 m/sn (duyarlilik %
95.2, ozgillik % 94) bulunmustur. Ayrica SWE’ nin 6nemli fibrozisi (>F2)
ongormede AUROC degeri (0.818), serolojik testlerin cogundan (APRI hari¢) dnemli
olgiide Ustiin bulunmustur. Siddetli fibrozisi (F4) 6ngérmek icin SWE’ nin AUROC
degeri (0.981) tiim serolojik testlerden 6nemli 6lgiide tistiin bulunmustur (6). Tachi ve
ark. calismasinda Metavir skorunu referans alirken, ¢alismamizda Ishak skoru referans
alinmigtir. Literatiire baktigimizda 6nemli fibrozis i¢in Metavir >F2 ve Ishak >F3
esdeger, siddetli fibrozis i¢in Metavir F4 ve Ishak >F5 esdeger alinmistir (97), (bkz.
Tablo 2). Calismamizin bu ¢alisma ile miikemmel uyumluluklart mevcuttur: Her iki
calismada da 6nemli fibrozis i¢in SWE’ nin tanisal performanst APRI skorundan
diisiik, siddetli fibrozis i¢in SWE’ nin tanisal performanst APRI skorundan yiiksek
bulunmustur. Farkli olarak ¢alismamizda SWE igin daha yiiksek cut-off degerleri elde
edilmis olup, benzer sekilde yiiksek tanisal performans elde edilmistir. Ayrica APRI
skoru icin kendi cut-off degerlerimiz elde edilmis olup, kiyaslama bu degerlerlerle
yapilmistir. Ancak bu ¢caligmada APRI skoru ile kiyaslama yapilirken, literatiirde elde
edilen cut-off degerleri kullanilmistir. 1ki ¢alisma arasindaki SWV cut-off degerleri
arasindaki farkliligin klinik, laboratuvar, hasta popiilasyonu gibi nedenlerden

kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Kircheis ve ark. nin farkli etyolojilere sahip karaciger fibrozis tanili 606 olguda SWE
ile gergeklestirdikleri ¢alismada SWV i¢in cut-off degerleri; 6nemli fibrozis
bulunmayan olgularda 1.29 m/sn (duyarlilik %91.4 ve ozgiillik %92.6), siddetli
fibrozis bulunan olgularda ise 1.60 m/sn (duyarlilik %92.3 ve 6zgiilliikk %96.5) olarak
bulunmustur. Calismamiz ile benzer sekilde fibrozis evresi arttikca ortalama SWV
degerlerinin arttign goriilmiistiir (149). iki ¢alismada da SWE (ARFI-SWE)
yonteminin tanisal degerinin yiiksek oldugu ve hastalarin heterojen etyolojiye sahip

oldugu goriilmiistiir. Bu ¢calismaya kiyasla duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerimizin diisiik
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olusu, olgu sayimizin gérece az olmasi ve siddetli fibrozis grubundaki olgularin daha

az olmasina bagli oldugu disiiniilmiistir.

Thiele ve ark. nin alkole bagli karaciger fibrozis tanili 199 hastada yaptig1 tek merkezli
prospektif ¢calismada TE ve SWE’ nin tanisal performansi degerlendirilmistir. SWE’
nin 6nemli ve siddetli fibrozis tanili hastalar1 yiiksek dogrulukla tanimladigi
goriilmiistiir (AUROC 0.94 ve 0.95), (150). Calismanin prospektif olusundan dolay1
minimal veri kaybi, SWE ve karaciger biyopsi yoOntemlerinin bir giin arayla
uygulanmasi bu ¢alismanin art1 yonlerini olusturmaktadir. Calismamizin retrospektif

olmasindan kaynakli, AUROC degerlerimizin daha diisiik ¢iktig1 diistintilmiistiir.

Bota ve ark. nin gerceklestirdigi ¢ok merkezli, cesitli etyolojilere sahip 1163 hastayi
iceren SWE' yi TE ile karsilastiran 13 ¢alismanin meta-analizinde, SWE' nin TE’ den
daha diisiik bir basarisizlik oranina sahip oldugu goriilmiistir. SWE ve TE’ nin
duyarlilik ve 6zgiilliikkleri, 6nemli fibrozis ve siroz teshisi i¢in benzer bulunmustur.
SWE yonteminin 6nemli fibrozis (Metavir, >F2) teshisi i¢in, birlestirilmis duyarlilik
ve Ozgilligh sirasiyla %74 ve %83; siddetli fibrozis (Metavir, F4) igin %87 ve %87
bulunmustur (127). Bu ¢alisma ile kiyaslandiginda énemli fibrozis ve siddetli fibrozis
teshisi icin SWE’ ye ait benzer duyarlilik - 6zgiilliik degerleri elde edilmis olup, bu

meta-analiz ile uyumlu yiiksek tanisal performans goriilmiistiir.

Calismamizin 6nemli fibrozis grubunda PLT ve albiimin seviyeleri daha diisiik
saptanirken; AST, ALT, GGT, ALP, total bilirubin, INR, diyabet ve hiperlipidemi
varhigr daha yiliksek saptanmis ve istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p<0.05). Her iki fibrozis grubu arasinda yas, cinsiyet, WBC, hemoglobin,
hipertansiyon agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanamamistir. Cengiz ve ark.
nin kronik HCV” ye bagli fibrozis tanili 112 hastada yaptigi calismada 6nemli fibrozis
grubunda serum bilirubin ve PLT seviyeleri daha diisiik saptanirken; AST, ALT, INR
seviyeleri ve yas ortalamasi daha yiiksek saptanmis ve istatiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir (p<0.05). Onemli ve énemli olmayan fibrozis gruplar arasinda cinsiyet,
GGT, ALP, albiimin, WBC, hemoglobin, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanamamistir (151). Onemli bir fark,
calismamizda onemli fibrozis hastalarinda diyabet ve hiperlipidemi varligi daha

yiiksek gortilmiis olup, istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05). Bu
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sonu¢ sistemik hastaliklarin 6nemli fibrozise etkisi bakimindan olduk¢a deger
tagimaktadir. Bu ¢alismada serum bilirubin seviyesi ile fibrozis evresi arasinda negatif

korelasyon saptanirken, ¢alismamizda ikili arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Calismamizin siddetli fibrozis grubunda PLT ve hemoglobin diizeyi daha diisiik
saptanirken; INR diizeyi daha yiiksek saptanmis ve istatiksel olarak anlamli fark
goriilmistiir (p<0.05). Her iki fibrozis grubu arasinda yas, cinsiyet, AST, ALT, GGT,
ALP, bilirubin, albiimin, kreatinin, WBC acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanamamustir. Wai ve ark. nin gergeklestirdigi ¢alismada siddetli fibrozis grubunda
WBC, PLT ve albiimin seviyeleri daha diisiik saptanirken; AST, ALT, ALP, INR ve
bilirubin seviyeleri daha yiiksek saptanmis ve istatiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir (p<0.05). Siddetli ve siddetli olmayan fibrozis gruplari arasinda yas ve

cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (7).

Literatiire benzer sekilde ¢alismamizda steatoz derecesi arttik¢a fibrozisin evresinin
arttig1 goriilmiis ve bu artig da istatiksel olarak anlamli saptanmistir. Ayrica steatoz
derecesi ile fibrozis varligi ve siddeti arasinda anlamli bir iliski goriilmiis, steatoz
derecesinin karaciger fibrozisinin bagimsiz bir Ongdriiciisii oldugu saptanmistir.
Perumalswami ve ark. nin kronik HCV’li karaciger fibrozis tanili hastalarda yaptigi
caligmada, hepatik steatoz derecesi ile fibrozis varligi ve siddeti arasinda anlaml bir
iliski ve korelasyon saptanamamistir (152). Bu ¢alismanin aksine 6nceki ¢alismalar,
karaciger biyopsisindeki steatoz ciddiyetinin, fibroz evresi ve fibrozisin ilerlemesinin

bagimsiz bir dngoriiciisii oldugunu gostermistir.

Karaciger biyopsisinin invazivligi goz oniine alindiginda, karaciger fibrozisi i¢in non-
invaziv belirteclerin gelistirilmesi ve kullanilmasi, fibrozis i¢in her zaman ¢ekici bir
secenek olmustur. Karaciger biyopsisinin de kendine ait sinirlamalari vardir, bu
nedenle invaziv olmayan fibrozis belirteglerinin degerlendirilmesinde AUROC' un
kullanilmasi asla miikkemmel 1.0 degerine ulasamaz. Aslinda, énemli fibrozis igin
miitkemmel bir belirtecin 0.90' lik bir AUROC degerine bile ulasamayacagi daha dnce
gosterilmistir (153, 154). Bu, onceki birgok g¢alismanin sadece 0.76-0.88' lik bir
AUROC aralig1 elde edebilmesinin nedenidir (153). Calismamizda elde edilen

sonugclar, literatiirdeki bu verileri destekler niteliktedir.
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Calismamizin baslica avantajlart sunlardir: Biyokimyasal bir analiz olan APRI skoru
ve radyolojik bir yontem olan SWE metodlarinin ayni anda degerlendirildigi ve iKi
yonteme ait yeni cut-off degerlerinin bulunup, karsilastirmanin buna gére yapildig bir
calisma olmasi1 ¢alismamizin diger ¢alismalara gore avantaji olup, bu yoniiyle

literatiirdeki ilk ¢aligma niteligine sahiptir.

APRI skoru ve SWE i¢in ¢alismamizda yeni cut-off degerleri elde edilmis, daha 6nce
literatiirde elde edilen cut-off degerleri kullanilmamistir. Buldugumuz cut-off
degerleri ile her iki non-invaziv testin tanisal performansinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bagka tilkelerde, cografyalarda, kliniklerde ve hasta popiilasyonlarinda
elde edilmis cut-off degerlerinin farkli kliniklerde kullanildiginda ayni sonuclar
vermeyecegi daha Once literatiirde farkli ¢alismalarda gorilmiistiir (146, 147, 155).
Calisgmamiz APRI skoru ve SWE i¢in kendi cut-off degerlerini belirleyen literatiirdeki
nadir ¢aligsmalardan olup, bolgemiz ve lilkemizde bu yoniiyle referans ¢alisma niteligi

tasimaktadir.

Bu ¢alisma dizayn edilirken sistemik hastaliklarin da (diabetes mellitus, hiperlipidemi
ve hipertansiyon) fibrozise olan etkisi incelenerek, elde edilen sonuglarin literatiire
onemli katkilar1 olacagi diisiiniilmiistiir. Bu yoniiyle nadir g¢alismalardan birini
olusturmaktadir. Diabetes mellitus ve hiperlipideminin 6nemli fibrozis ve siddetli
fibrozis hastalarinda istatiksel olarak anlamli oranda yiliksek oldugu ve bunlarin
fibrozis i¢in 6nemli oranda bagimsiz birer risk faktorii oldugu tespit edilmistir.
Hipertansiyon agisindan fibrozis gruplari arasindan anlamli bir fark olmadigi ve

hipertansiyonun anlamli bir risk faktorii olmadigi sonucuna varilmaistir.

Calismamizin diger ¢alismalara kiyasla bir diger avantaj1 da sonuglari olumsuz yonde
etkileyebilecek kriterler fazlasiyla g6z oniinde bulundurulup (bkz. Calismada harig¢
tutulma kriterleri), objektif ve giivenilir sonuglar elde edilmeye ¢alisilmigtir. Fibrozis
tanili 332 hastadan 99 hasta dahil edilmis olup; 6rneklem biiyiikligii literatiirdeki bazi

caligmalardan yiiksek, bazilarindan ise diisiiktiir.

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Birincisi; gruplara gore hastalarin dagilimi
dengeli olmamistir. Onemli olmayan fibrozis grubunda 53, 6nemli fibrozis grubunda

46 hasta varken; siddetli olmayan fibrozis grubunda 85, siddetli fibrozis grubunda 14
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hasta vardir. Bu ¢alismamiz i¢in bekledigimiz bir durumdu. Ciinkii tedaviden asil
fayda saglayacak olan grup 6nemli olmayan fibrozis ve siddetli olmayan fibrozisi olan
hastalardir ve klinisyen tarafindan histopatolojik tani i¢in gonderilen hastalarin biiyiik

cogunlugunu da bu gruplar olusturmaktaydi.

Ikincisi; SWE tek bir gdzlemci tarafindan uygulanmis olup gdzlemciler arasi ve
gozlemci i¢i gilivenilirlilik ile ilgili degerlendirme yapilmamigtir. SWE yonteminin
gozlemciler aras1 ve gozlemci ici degiskenligi ve giivenilirligi degerlendiren, genis

kapsamli ileri ¢alismalara ihtiyag oldugunu diistiinmekteyiz.

Ugiinciisii; karaciger fibrozisi olan farkli etyolojilerdeki hastalar degerlendirilmis olup
etyoloji agisindan heterojen dagilim s6z konusudur. Her etyoloji karaciger yapisinda
farkli etkiler olusturarak farkli fibrozis oranlarinda degisiklige sebep olabilir. Bu
nedenle karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde APRI skoru ve SWE
yontemlerinin etyolojik faktorlere gore ayri ayri irdelemesini saglayacak ¢aligsmalara

ihtiyag vardir.

Dérdiinciisti; iki farkli non-invaziv skorlama yontemi etkinlik agisindan kiyaslanmas,
ancak sistemler kombine edilip yeni veya modifiye edilmis bir skor sistemi bulmak
amaciyla degerlendirilmemistir ve diger bircok non-invaziv test (FibroTest/FibroSure,

Hepascore, FibroSpect, FIB-4, King's skoru vs.) ¢alismamizda degerlendirilmemistir.

Son olarak; 6rneklem biiyiikliigiimiiziin literatiirdeki bazi galismalara kiyasla diisiik
olmasi, verilerin retrospektif yontemle elde edilmesi ve bundan dolay1 bazi hastalarin
veri kayb1 nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmasi, ¢calismamizin tek merkezli olmasi, bazi
hastalarda non-invaziv yontemler ile karaciger biyopsilerinin es zamanli olmamasi

calismamiz adina kisitlayici faktorler olarak kabul edilebilir.

Bu kisithiliklara ragmen ¢alismamiz giiniimiizde altin standart kabul edilen karaciger
biyopsisini referans alarak yapilmis ve non-invaziv skorlama sistemleriyle basarili

sonuglara ulasilmistir.

Prospektif sekilde planlanan, ¢ok merkezli, dérneklem biiyiikliigiiniin daha yiiksek
oldugu ve farkli etnik kokenlerden hastalarin dahil edildigi, biyopsi ile es zamanl

olarak non-invaziv yontemlere ait verilerin elde edilebildigi yeni ¢aligsmalar yapilmasi
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ile non-invaziv metodlarin hepatik fibrozisteki etkinligine yonelik yeni, saglikli ve

degerli bulgularin ortaya ¢ikmasi saglanacaktir kanaatindeyiz.

APRI skoru ve SWE yontemlerinin farkli ¢alismalarda cut-off degerlerinde ciddi
farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle cut-off degerlerindeki farkliliklari
gidermek i¢in biiyilkk popiilasyonlarda APRI skoru ve SWE yontemlerinin

validasyonunun gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda APRI skoru ve SWE yontemlerinin 6nemli fibrozis ve siddetli fibrozisi
saptamada tani degerliliginin 6nemli oranda yiliksek oldugunu saptadik ve benzer
sonuglar elde ettik. Bu nedenle non-invaziv yontemler fiyat performans oranlari
acisindan da degerlendirilmeli ve en uygun olanlar1 se¢ilmelidir. Daha basit
parametreler ile daha kolay 6lgiilen APRI skorunun, pahali ve uzmanlik gerektiren
SWE yonteminin uygulanamadig1 disiik biitgeli, kaynaklart smurli kliniklerde
kullanimmin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Ote yandan giiniimiizde karaciger
fibrozisini saptamada en diisiik maliyetli ve yiiksek etkinlikte olan non-invaziv

skorlama sisteminin hangisi oldugu konusunda yeterli bilgi ve ¢aligma yoktur.

Karaciger fibrozisi, hepatologlar icin 6nemli tanisal ve terap6tik zorluklar olusturmaya
devam edecektir. Fibrozis siddetinin erken ve dogru tespiti; izleme, prognoz ve tedavi
dahil olmak {izere cesitli klinik kararlar i¢in onemlidir. Gelecekteki ¢aligsmalarda
birka¢ noktanin ele alinmasi gerekmektedir. Mevcut biyobelirtegler, hastalarin fibrozis
evrelerine gore siniflandirilmast igin muhtemelen sinirlarina ulasmistir. Hem fibrozis
degerlendirmesi hem de prognostik tahmin i¢in yeni biyobelirtegler kullanan gelecek
caligmalara ihtiya¢ vardir. Hepatik fibrozisin patofizyolojisinin ECM bilesenlerinin
olusumu ve bozulmasiyla ilgili olarak daha iyi anlasilmasi, gelismis yontemlerin
kesfedilmesine yol agabilir. Bu yaklasim ayni zamanda fibrozis ilerleme ve gerileme

hizinin belirlenmesine de yardimci olabilir.
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6. SONUC

Bu caligma ile 6nemli fibrozis ve siddetli fibrozis tanisinda APRI skoru ve SWE
yontemi igin yeni cut-off degerleri belirlendi. Buldugumuz degerler literatiirdeki diger
caligmalardan farkli olup, bu degerlerle yliksek tanisal performans elde edildi.
Boylelikle farkli klinik ¢aligma, cografya ve irklarda elde edilen cut-off degerlerinin
diger klinikler i¢in uygun olmayacagi sonucuna varildi. Calismamizda elde ettigimiz
cut-off degerleri literatiir, bolgemiz ve cografyamiz i¢in referans kaynak niteligi

tasimaktadir.

APRI skoru ve SWE yonteminin karaciger fibrozis varligini saptamada, onemli
fibrozisi onemli olmayan fibrozisten ve siddetli fibrozisi siddetli olmayan fibrozisten
ayirmada uygun birer non-invaziv yontem oldugu sonucuna varildi. APRI skorunun
Oonemli fibrozis tanisinda ve SWE yonteminin de siddetli fibrozis tanisinda daha

yiiksek performans gosterdigi gortildii.

Literatiirdeki sonuglara benzer sekilde fibrozis evresi arttik¢a ortalama APRI skoru ve
elastografi SWV degerlerinin yiikseldigi goriilmiis ancak APRI skoru ve SWE’nin
Ishak bitisik fibrozis evrelerini giivenilir bir sekilde birbirinden ayirt edemedigi

saptandi.

APRI skoru ve SWE yontemi kronik karaciger hastalarinda hem tedavi baglangici, hem
de tedavinin degerlendirilmesinde uygulanacak biyopsi sayisin1 azaltarak,
olusabilecek komplikasyonlar1 6nleyip, hem is giicli ve zaman kaybi, hem de bu tiir
islemlere bagli gereksiz maliyeti azaltabilir. Non-invaziv skorlama ydntemleri
poliklinik ve klinik hastalarinda taniya gitmede hasta ve doktor agisindan biiyiik
kolaylik saglayabilir. Ayrica biyopsinin kontrendike oldugu hastalarda fibrozis
derecesi hakkinda ek bilgi saglayacaktir.

Calismamizda diabetes mellitus ve hiperlipideminin 6nemli fibrozis ve siddetli
fibrozis hastalarinda istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu ve bunlarin
fibrozis i¢in O6nemli oranda bagimsiz birer risk faktorii oldugu tespit edildi.
Hipertansiyon acisindan fibrozis gruplar1 arasindan anlamli bir fark olmadigi ve

hipertansiyonun fibrozis i¢in anlamli bir risk faktorii olmadig1 sonucuna varildi.
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8. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay1

-
————

- T.C.
e = ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
\ e =
o KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
Sayi: B.30.2.0DM.0.20.08/747 30.11.2021

Saym Dog. Dr. Talat AYYILDIZ

Etik Kurulumuza sunmug oldugunuz Karaciger fibrozisini degerlendirmede kullanilan
APRI(Aspartat aminotransferaz: trombosit oran indeksi) skoru,transient clastografi ve
karaciger biyopsi sonuclarmn karsilagtirmali analizi basghkh OMU KAEK 2021/553
Karar nolu Dosya taramasi +Veri kaynaklan taramast nitelikli aragtirma projeniz amag.
gerekge, yaklagim ve yontemle ilgili agiklamalan agisindan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
yonergesine gore incelenmis ve ctik agidan bir sakinca olmadifina, caligmanin siiresi 6 ay)
gegerse 6 ayhk bildirimlerinin yapiimasina, galiyma tamamlandiktan sonra sonucunun
tarafimiza en geg {i¢(3) ay igerisinde bildirilmesine 24.11.2021 tarihli Etik kurulumuzda oy
birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.
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Ek 2. Tez Calismasi Orijinallik Raporu

KARACIGER FIBROZISINI DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN
APRI SKORU, SHEAR WAVE ELASTOGRAFI VE KARACIGER
BIYOPSI SONUGLARININ KARSILASTIRMALI ANALIZI
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