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OZET

Giris: Kronik karaciger hastaliginda (KKH) tanisal seyir ve tedaviye cevap igin en
onemli gosterge fibrozisin ve yapisal degisimlerin derecesinin belirlenmesidir.
Tanida biyopsi hala altin standart olarak olmakla birlikte; kullaniminda sinirlamalar
bulunmaktadir. ELF test yeni non-invaziv bir tan1 yontemi olup, birincil amacimiz
popiilasyonumuzda ELF test’in dogrulugunun arastirilmasi, digeri ise DIA tipl ve
tip3 kollajen doku ile serum diizeylerinin korelasyonunu arastirmak ve bunlarin
gelecekte fibrozis belirteci olarak 6nemini degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya karaciger fibrozisi olan 54 hasta ile 37 saglikli goniillii dahil
edildi. DIA tiplve tip3 kollajen sonuclari énceki calismadan elde edildi. Her iki
gruptan, onam formlar1 alinip, kan numuneleri toplandi. Serumdan ELISA
yontemiyle ELF test ve tipl kollajen sonuglar elde edildi. Biitiin demografik, klinik
ve laboratuvar parametreleri SPSS 20.00 kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: ELF testin saglikli ve hastayr ayirmada dogrulugu ¢ok iyi (AUROC:
0,910, duyarlilik: %84, ozgiilliik: %89), ELF testin bir bileseni olan HA’ninda
(AUROC: 0.908, duyarlilik %75, ozgiillikk %94,4) tek basina Elf test kadar giiclii
oldugu gosterildi. ELF testin, anlamli fibrozisi saptamada (Ishak >F2, Knodell >F1)
kesim degeri 8,41 i¢in (AUROC: 0,90, duyarlilik %87, ozgiilliikk %82 ) cok 1yi, ileri
derecede fibrozisi saptamada (Ishak >F4, Knodell >F3) kesim degeri 9,47 icin
(AUROC: 0,79-0,81, duyarlilik %75-65, 6zgiilliik %75-84 ) iyi oldugu goriildii. DIA
tipl- tip3 kollajen OA’lar ile tipl Kkollajen;( rs:0.489 p:0.001), tip3 kollajen; (
rs:0.441 p:0.001) anlaml: farkla orta dereceli korale bulundu.

Sonug: ELF test fibrozis tanisinda olduk¢a basarilidir. Ozellikle anlamli ve ileri
fibrozis evrelerinde dogrulugu (AUROC: 0,914, duyarlilik %100, 6zgiillik %77 )
daha da artmakla birlikte, popiilasyonumuzda cut-off degerleri tekrar
degerlendirilmelidir. Serum tipl-tip3 kollajen degerleri DIA ile orta diizeyde
korelasyon gostermekle birlikte tek baslarina fibrozis tanisinda kullanilmamalidir.

Anahtar sézciikler; KKH, Fibrozis, ELF test, DIA, Tipl kollajen, Tip3 kollajen



ABSTRACT

Background: In Chronic Liver disease (CLD), in order to achieve the diagnosis and
treatment, the most important factor is to determine the fibrosis and clarify the
degree of structural change in the liver. Although the diagnosis of liver biopsy is still
considered the gold standard, have limitations. ELF test is new non-invasive test,
first aim is to evaluate the accuracy of the ELF test for our population, other is to
evaluate if the DIA typel-type3 collagen tissue levels are corralated with the serum
level, in order to understand the importance of them for the usefullness of future
biomarker.

Methods: Fifty four liver fibrosis patients and 37 healthy volunteers were enrolled.
DIA typel and type3 collagen results obtained from previous study. Patients were
recalled, after taking informed constent, blood samples were collected for the
analysis of ELF test and serum typel collagen levels by ELISA. All of
the demografic, clinic, and laboratory parameters were recorded to the SPSS 20.0
and analyzed to determine the accuracy of each test.

Results: The accuracy of the ELF test in distinguishing healthy and liver fibrosis is
good enough (AUROC: 0.910, sensitivity 84%, specificity: 89%), HA which is a
component of the ELF test (AUROC: 0.908, sensitivity 75%, specificity 94.4%)
found to be as strong as ELF test. For detection of significant fibrosis (Ishak >F2,
Knodell >F1) cut off value of 8.41 (AUROC: 0.90, sensitivity 87%, specificity
82%), for detection of severe fibrosis (Ishak >F4; Knodell >F3) cut-off value of 9.47
(AUROC: 0.79-0.81, sensitivity 75-65%, specificity 75-84%) were found to be
appropriate for our population. As for the corelation of DIA typel-type3 collagen
values were modaretely corraled with the serum typel-type3 collagen respectively:
(rs: 0.489-0.441 p =0.001).

Conclusions: ELF test is a good method in the diagnosis of fibrosis. Especially in
diagnosis of significant and/or severe fibrosis (AUROC: 0.914, 100% sensitivity,
77% specificity). However, cut off levels for the significant and/or severe fibrosis
should be redetermined for our population. Serum collagen typel-type3 tests have
modare correlation for DIA levels and should not be used for the fibrosis biomarker
solely.

Keywords; CLD, Fibrosis, EIf test, DIA, Type 1 collagen, Type 3 collagen
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KISALTMALAR

AUROC : Area under ROC curve
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: Enhanced Liver Fibrosis
: Hyaluronic acid
: Tissue inhibitors of metalloproteinas
: Amino-terminal propeptide of procollagen type I11
: Human Procollagen Type | N-Terminal Propeptide
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: Ekstraselliiler matriks
: Fibroz orantisal alan
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: Kronik hepatit B
: Kronik hepatit C
: Diyabetes mellitus
: Hipertansiyon
: Hiperlipidemi
: Negative Predictive value
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- Pozitif predictive value
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1.GIRIS VE AMAC:

Karaciger (KC) fibrozisi, kronik karaciger hasarin1 smirlamak igin,
molekiiler, hiicresel, dokusal diizeyde birbiri ile dinamik ve biitiinlesmis bigimde

calisan ilerleyici ekstraseliiler matriks birikimi ile giden bir siiregtir(1-3).

KC'de asir1 ekstraseliiler matriks birikimi, hepatik fibrogenik ve fibrolitik
aktivitelerin dengesizliginden kaynaklanmaktadir. Ekstraseliiler matrikste ayni
zamanda niteliksel degisimler de meydana gelir; hepatik stellat hiicrelerin
aktivasyonu ile Disse araliginin subendotelyal kismindaki ekstraselliiler matriksin
kollajen IV, heparan sulfat proteoglikani ve lamininden olusan birlesimi, fibril
olusturan kollajenler olan kollajen | ve kollajen 1II’den olusan birlesime dogru
degismeye baslar(4). Tip | Kollajen , fibrotik KC'de fibril olusturan matriksin temel
yapitasidir(3). Normal KC'de tip I/III kollajen orani 1 civarindayken, fibrotik KC’de
bu oran 2’ye yiikselir. Total kollajen oram 3-10 kat artar. Onemli bir diger degisiklik
de fibrotik matriksin yikilmasindan sorumlu olan kollajenazlarin aktivitesindeki

azalmadir.

Kronik karaciger hastaligi  klintk manifestasyonlar1 ve karaciger
disfonksiyonu fibrozisin ilerlemesinin sonucu olan parankimin yapisal degisimlerine
eslik eder. Etiyolojide viral hepatitler, alkolik hepatit, toksik hepatit, otoimmun
hepatit gibi hastaliklar yer almaktadir. KKH’da tanisal seyir ve tedaviye cevap i¢in
en onemli gosterge fibrozisin ve yapisal degisimlerin derecesinin belirlenmesidir. KC
fibrozisin degerlendirilmesinde KC igne biyopsisi hala altin standart olarak kabul
edilmekle birlikte, biyopsi girisimsel, agrili, pahali olup, kullaniminda siirlamalar
bulunmaktadir. KC fibrozisi degerlendirilirken; KC biyopsi alaninin dogrulugu,
ornekleme hatas1 ve gozlemcilerin cesitliligi gibi pek cok faktor tarafindan etkilenir.
Ayrica, kronik hepatitlerde ve otoimmun hepatitlerde, hastaligin ilerlemesinin tekrar
degerlendirilmesi gerektiginde yeniden biyopsi yapilmasi s6z konusu olmakta, bu
durum da hastalar tarafindan kolayca tolere edilememektedir(5-12). Karaciger
biyopsisindeki bu smirlamalar, karaciger fibrozisini o6lgmede non-invaziv

yontemlerin ortaya ¢ikarilmasi gerekliligini dogurmaktadir(13).



ELF Test yeni non-invaziv bir test olup, icinde hyaluronik asit (HA),
prokollajen 111 N-terminal propeptit (PIIINMP) ve metaloproteinaz doku inhibitorii 1
(TIMP-1) belirtegleri yer alan, serumdan ELIZA yontemi ile ¢alisilan ve belli bir

algoritma ile ELF skor hesaplanan bir non-invaziv tan1 yontemidir.

KC dokusundaki fibrozisi 6lgmede bir baska alternatif ve pratik yol olarak
morfometrik analiz karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yontem histolojik kesitlerin
fibrozisini, imajlar1 iizerinden bilgisayarli dijital imaj analizi (DIA) ile morfolojik
olarak &lgen bir metottur. DIA fibrozis ve doku alanlarmi 6lgmek igin dijital
imajlarin segmentasyonu ve pixel sayma teknolojisini kullanir, fibroz alam ve geri
kalan KC alanin1 hesaplar, sonugta fibroz alanin tiim hepatik alana oranini, yani

“fibroz orantisal alanin1” (FOA) hesaplar.

Bu ¢alismada, birincil amag olarak bizim popiilasyonumuzda KC biyopsisi ile
tanis1 kesinlestirilmis KC fibrozisli hastalarda ELF test yonteminin KC fibrozisini
gostermedeki dogrulugunun arastirilmasi (validasyon), ikincil amag olarak da KC
fibrozisli hastalarda DIA ile tip1 ve tip3 kollajenin doku diizeyleri hesaplanarak elde
edilen FOA degerlerinin serumda Olgiilen tipl ve tip3 kollajen degerleri ile
korelasyon gosterip gostermedigini arastirmak belirlenmistir. Bu dogrultuda invaziv
yonteme bagvurmadan KC hastaliginin derecesi ve fibrozis evresini belirlemek i¢in

serumda bakilan belirteglerin etkinligi ortaya konabilecektir.



2.GENEL BILGILER

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde giiniimiizde altin standart halen
histopatolojik degerlendirmedir. Bununla birlikte baz1 yeni yontemler klinik pratikte
KC fibrozisini  degerlendirmede  yardimci  olmaktadir. KC  fibrozisini
degerlendirmede kullanilan yontemler; KC igne biyopsisi ile skorlama sistemleri,
serumda fibrozis belirtegleri ve iliskili algoritmalar1 (FibroTest), aspartat
transaminaz—platelet orani indeksi (APRI skoru), transient elastografi (FibroScan) ve

gercek zamanli doku elastografisidir.

2.1 Skorlama Sistemleri

Skorlama sistemlerinin tarihgesi, kronik hepatitlerin histolojik 6zelliklerinin
potansiyel prognostik 6nemlerinin anlasildigi, Knodell ve arkadaslari(14) tarafindan
bir skorlama sistemine organize edildigi 1981°lere dayanir. Knodell “Histolojik
Aktivite  Indeksi”  sisteminde, dort histopatolojik  ozelligin  her  biri
(periportaltkopriillesme nekrozu, intralobiiler dejenerasyon/fokal nekroz, portal
inflamasyon ve fibrozis) ayr1 olarak degerlendirilip bir skor tahsis edilmistir.
Fibrozisin evresi yapisal degisimler, portal trakt ekspansiyon, portal-portal

baglantilar, portal-santral kopriiler, septa ve nodiil olusumuyla degerlendirir (Tablo
1).

Gilincel olarak sik kullanilan bir sistem olan Ishak “revize Knodell”
sistemi(15) fibrozisi; normalden siroza uzanan 7 kategoride degerlendirmektedir ve

potansiyel olarak daha fazla tanimlayici giice sahiptir (Tablo 2).



Tablo 1. Knodell Histopatolojik Skorlama Sistemi

- Knodell Histopatolojik Skorlama Sisteminin Fibrozis Evrelemesi

Evre Knodell Skorlamasi

0 Fibrozis yok

1 Fibroz portal ekspansiyon

3 Képriilesme fibrozisi (portal-portal veya portal-santral baglantilar)
4 Siroz

Tablo 2. Ishak Histopatolojik Skorlama Sistemi

- Ishak Histopatolojik Skorlama Sisteminin Fibrozis Evrelemesi

Evre Ishak Skorlamasi

0 Fibrozis yok
Bazi portal alanlarda fibroz ekspansiyon, beraberinde kisa fibroz
septalar olabilir veya olmayabilir

2 Portal alanlarin ¢cogunda fibroz ekspansiyon. beraberinde kisa
fibroz septalar olabilir veya olmayabilir

3 Portal alanlarm ¢ogunda fibroz ekspansiyon. beraberinde tek tik
portal-portal képriilesme goriilir

4 Portal alanlarin cogunda fibroz ekspansiyon, beraberinde belirgin
portal-portal ve portal-santral kopriilesme meveut

5 Belirgin portal-portal ve portal-santral képriilesme ve tek tiik
nodiiller meveut (inkomplet siroz)

6 Siroz

Ishak K, Baptista A. Bianchi L. Callea F., De Groote J, Gudat F. et al. Histological grading and
staging of chronic hepatitis. J Hepatol 1995:22: 696-699.

Histopatolojik skorlamalarla evrelemenin fibrozisin miktarinin degil, yapisal
degisimin kategorik olarak tanimlamasi fibrozis yorumunu bazi énemli noktalarda
zorlagtirmaktadir. Knodell ve Ishak gibi sistemler kronik hepatit B (KHB) ve kronik
hepatit C (KHC) ilag ¢alismalarinda siklikla iki sey i¢in kullanilmaktadir; 1- tedavi
gruplarindaki histolojik Ozelliklerin belirlenmesi, 2- tedavi sonrasi histolojik
degisimleri degerlendirmek. Ancak histopatolojik skorlamalarda fibrozisin ilerleme

ve gerileme siirecindeki ince niceliksel degisimlerde ayrim mevcut degildir. KHB ve



KHC’nin tedavileri arttik¢a, hastalik siirecinin stabilizasyonu ve hatta regresyonunu

net sekilde degerlendirebilecek yontemlere ihtiyag¢ vardir.

Giinliik pratigimizde KC biyopsilerinin histopatolojik skorlamalarini, tedavi
endikasyonu kararlarin1 yonlendirmek amagli yaygin bi¢imde kullanmamiza ragmen,
onemli sekilde, gozlemci-i¢i ve gozlemciler-arasi hata olasiliginin yiiksekliginden
Otiri  yanlis bir fikir uyandirmalarindan, gilinlik  klinik  pratikteki

degerlendirmelerimizde kullanilmasini 6nermeyen ciddi goriisler mevcuttur(16).

2.2 Morfometrik Yaklasim

Fibrozisin rutin histolojik degerlendirmesi siklikla trikrom boyamasi ile
yapilmakta olup, kollajene selektif olmamalar1 ve ger¢ek hepatik kollajen miktarina
karsilik gelmemeleri nedeni ile elestirilmektedir(17). Sadece hepatik kollajen
histolojik olarak degerlendirilecekse, Oncelikle doku kollajeni spesifik olarak
boyanmalidir. Sirius kirmizis1 hepatik kollajenlerin ¢oguna, kollajen I ve III dahil

(KC kollajeninin major komponentleri) affinite gosterir(18, 19).

KC dokusundaki fibrozisi 6lgmede farkli bir yol olarak morfometrik analiz
karsimiza c¢ikmaktadir. Histolojik kesitlerin  fibrozisini, imajlar1 iizerinden
bilgisayarl dijital imaj analizi (DIA) ile morfolojik olarak 6lgen bir metottur. DIA
fibrozis ve doku alanlarin1 dlgmek icin dijital imajlarin segmentasyonu ve pixel
sayma teknolojisini kullanir, fibroz alani ve geri kalan KC alanini hesaplar. Sonugta
fibroz alanin tiim hepatik alana oranini, yani “fibroz orantisal alanini” (FOA)
hesaplar (Sekil-1). Hepatik fibrozis igin devamlilik gosteren bir skalada kantitatif bir
Ol¢iim saglamaktadir. Histopatolojik morfometrik analiz teknigi klinikte sik
kullanilmamaktadir. Bu yontemin, 6l¢iim-i¢i degiskenliginin azligi (low intraassay
variability) ile kantitatif morfolojik yaklasim i¢in uygun oldugu diistiniilmistiir(20,
21). Standardize edilirse gozlemci-igi ve gozlemciler arasi degiskenligi belirgin
azaltabilecegi seklinde yorumlar mevcuttur(22). Hayvan deneylerinde siklikla
kullanilmakla beraber klinik pratikte yaygin olarak benimsenmemistir(23, 24).



Goodman ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢alismada(25), KHC hastalarinin
interferon gamma-1b tedavisi Oncesi ve sonrasi alinmigs KC biyopsileri fibrozisi
kuantifiye etmek igin bilgisayarli morfometri ile analiz edilmis ve Ishak patolojik
skorlamasina gore fibrozis progresyonu morfometriyle daha hassas olarak
gosterilebilmistir. Normal insan karacigeri yaklagik 5.5mg/g kollajen igermekteyken,
sirotik KC yaklasik 30mg/g igerir(18). Buna karsilik gelecek sekilde galismalarda
morfometriyle kollajen orantisal alaninin (OA), normal KC de %2 civari, KHC

sirozunda ise %25’e kadar ¢iktig1 gosterilmistir(11, 16).
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Sekil 1. DIA ile FOA hesaplanmasi

Imaj cekimi igin kullanilan ekipman ayarlarmin olusturdugu imaj biiyiitme oram 2x objektif igin
ayarlar girildiginde yaklasik 48 kat bir imaj biiyiitmesi olusturmustur, 4x objektif i¢in girildiginde ise
yaklasik 95 kat bir imaj biiyiitmesi olusturmustur.

(Dr.Ender Guines Yegin’in tez ¢alismasindan izni ile alinmustir)

2.3 Fibrozisin Non-invaziv Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsisi fibrozis evrelemesi i¢in “altin standart” olarak kabul
edilmektedir(26). Son zamanlarda KC biyopsisi, fibrozis agisindan altin standart
degil, elimizdeki en iyi standart olarak nitelendirilmektedir(27). Fibrozisin
histopatolojik degerlendirmesinin kalite ve giivenirligini biyopsi materyalinin

biiyiikliigii ve portal alan sayisi etkilemekte, bununla birlikte en az 20-25mm lik ve



11 portal alan icerme gereksinimleri pratikte her zaman karsilanamamaktadir. Bu
biiyiikliikteki biyopsi materyali bile KC’in 1/50.000 ini temsil etmektedir. KC
biyopsisi 6rnekleme hatalarina yatkindir, sag-sol lob biyopsilerinin %38’sine varan
bir orani bir patolojik evreden fazla farklililk gosterebilmektedir(7, 26-28).
Skorlamalardaki kategori sayisinin azaltilmasi, gozlemciler-arast degiskenligi
siirlayabilir, ancak daha detayli skorlamalardan edinilecek datanin kaybina neden
olacaktir. Imaj analizi ile otomatik evrelemenin gdzlemciler-aras1 degiskenligi

azaltabilecegi 6ne siirilmiistiir(17, 29).

Karaciger biyopsisi islemi morbidite ve hatta mortalite riskini beraberinde
getirir.  Komplikasyonlarin %1, mortalitenin =~ %0.1-0.01 kadar  oldugu
bildirilmektedir. Bu risklerle beraber, ornek degiskenligi ve gozlemci-igi ve
gozlemciler-arast hata olasiligi da diisiiniilerek, fibrozisi temsil edebilecek, hasta
acisindan da daha kabul edilebilir olabilen ¢esitli goriintiileme teknikleri ve serolojik

belirtegler gelistirilmeye calisilmistir.

Degisik non-invaziv yaklagimlarin bazilari, serumda fibrozis belirtegleri ve
iligkili algoritmalar1 (FibroTest), aspartat transaminaz—platelet orani indeksi (APRI

skoru), transient elastografi (FibroScan) ve ger¢ek zamanli doku elastografisidir(16).

2.3.1 Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Test

Hyaluronic acid (HA) karaciger Stellat hiicreleri tarafindan iiretilen bir
glikosaminoglikandir, ekstraseliiler matriksin bir birleseni olup, oncelikle kan
dolasim1 ile hepatik siniizoidler tarafindan temizlenir. Tissue inhibitors of
metalloproteinas (TIMP-1) fibrogenezi arttirabilen matrix metalloproteinas (MMPs)
aktivitesini inhibe eder. Amino-terminal propeptide of procollagen type 111 (PI1INP)
hastalik seyrinde erken bir fibrogenez ve enflamasyon belirteci olup, kollajen
sentezler. Bu {i¢ molekiil hep birlikte hiicre dis1 matrikste (ECM) olusan nitel ve
nicel degisikliklerle iligkilidir. ECM, karacigerin hiicre dis1 iskeletini olusturan bir
dizi makro molekiilii belirtir. Bazt ECM belirtegleri fibrogenezi ve bazilar1 da fibroz

regresyonunu yansitarak, ECM aktivitesinin dinamik bir sekilde degerlendirilmesine



olanak tanir. Klinik pratikte bunlarin serum diizeyleri dl¢tilebilir. Sonuglarin belli bir
algoritmayla degerlendirilmesi ile diskriminant puan hesaplanabilir. Bu panel basitce
Enhanced Liver Fibrosis (ELF) skor olarak isimlendirilir. Bununla birlikte her bir
serum belirtecinin yiiksek serum konsantrasyonlari yiiksek ELF puanina sebep olur,
bu da daha yiiksek olasilikla siddetli fibrozisi gosterir. ELF testinin karaciger fibrozis
derecesinin degerlendirilmesinde, kolaylikla tekrarlanabilir olmasi, ¢ok daha az
invaziv olmasi, daha otomatik ve kanitlanmis 6nemli tanisal performans gibi birgok

onemli yanlar1 olmasi klinik 6nemini arttirmaktadir(30-42).

ELF testinin klinik calismalarinda etkinligi gosteren ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Elektronik ortamda taranan 261 makale arasindan segilerek calismaya
alman 9 calisma ile 2014 yilinda yapilan bir meta analizde, Asya ve Avrupa’daki
saglik merkezlerinden toplam 1826 hasta degerlendirilmistir. Calismada ELF testin
karaciger fibrozis derecesini yliksek oranda dogru sekilde belirledigi
gosterilmistir(43-47). Calismada 6zetle anlamli fibrozis i¢in AUROC degeri 0,8813,
ileri fibrozis igin AUROC degeri 0,8696 ve siroz icin AUROC degeri 0,8770
bulunmustur(43). (Calismada AUROC 1 ise ¢alisma miikemmel, 0,9-1 arasi ise ¢ok
iyi, 0,8-0,9 arasinda ise iyi olarak kabul edilir. ). Bu sonuglara gore ELF testinin
klinik pratikte siroz evrelemesi i¢in iyi bir ara¢ olarak kullanilabilecegi One
stiriilmektedir. Son dénemde yayinlanan bir bagka makalede ise ELF testinin Kronik
HBV hastalarinda prognozu belirlemede 6nemli bir parametre oldugu

gosterilmistir(48).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve BAPKO

Calisma protokolii Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (Protokol no: 09.2014.0294). Bu calisma, Marmara Universitesi Bilimsel
Aragtirma Fonu tarafindan desteklendi (SAG-C-TUP-110315-0051).

3.2 Calisma Popiilasyonu

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji polikliniginde
veya Gastroenteroloji Enstitiisiinde biyopsi ile tanisi kesinlestirilmis karaciger
fibrozisi olan hastalarin kayitlar1 incelenerek, ‘ELF test skoru’ hesaplamak i¢in kan
numunesi vermek amagl calismaya davet edilmistir. Son 12 ay igerisinde KC
biyopsileri alinmig hastalarin bilgileri (yas, cinsiyet, etiyoloji, Knodell ve Ishak
skorlamalarini igeren patoloji raporlar1 belirlenmesi), retrospektif olarak Aralik 2014
ve Subat 2015 arasinda hastane medikal data bazindan, hasta dosyalarindan,
Endoskopi ve Girisimsel Radyoloji biyopsi kayitlarindan arastiric1 tarafindan

toplanmistir. Bu sekilde ¢alismaya 54 hasta (26 kadin, 28 erkek) dahil edilmistir.

Calismaya ayn1 zamanda genel dahiliye polikliniginde goriilen, bilinen tanili
hastaligi olmayan ve yapilan tetkiklerinde (hemogram, biyokimya, viral seroloji)
anormallik saptanmayip saglikli kabul edilen kisilerde eklenmistir. Saglikli gruba
calismaya davet edilmeden Once detayli sekilde calisma hakkinda bilgi verilerek,
sozIlii ve yazili onam formu alindiktan sonra galismaya eklenmistir. Calismaya 37
saglikli goniillii (19 kadin, 18 erkek) dahil edilmistir.



3.2.1 Calismaya dahil edilme - dislanma Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri;

1. 18-76 yas aras1 biyopsi kanith karaciger fibrozisi olan hastalar
2. 18-76 yas aras1 bilinen tanili hastalig1 olmayan saglikl kisiler

Dislama Kriterleri;

1. Biyopsi tarihinden itibaren 1 yildan daha fazla siire ge¢cmis olan
hastalar

Sistemik hastaligi (6rn: DM, HT, HL gibi) bulunanlar

Alkol, sigara, uyusturucu madde kullanimi bulunanlar

Gebeligi, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi (Cr>1,4) bulunanlar

Fe eksikligi anemisi veya akut ciddi inflamatuar hastaligi bulunanlar

ok 0N

3.2.2 KC biyopsi ve DIA sonuclarimin toplanmasi

Calismada kullanilan Knodell ve Ishak skorlamalar1 yapilmis hasta datasi ve
DIA ile hesaplanan ayr1 ayn tipl ve tip3 kollajen DIA FOA’lar1 daha énce Dr.
Ender Yegin Giines tarafindan hazirlanan Gastroenteroloji yan dal bitirme tezinde
kullanilan hasta verileri olmustur (BAPKO Proje no: SAG-A-130612-0201).

Morfometrik analiz ile FOA o&lgiimleri bir DIA programi ile (Media
Cybernetics, Image-Pro Premier 9.2 software, Rockville, MD, USA)
gerceklestirilmistir. Sonrasinda DIA programi tarafindan her bir bolgeye karsilik
gelen piksellerin  toplami  ve Dbirbirlerine oram1 (6rn. trikrom piksel
toplamlari/trikrom+parankim  piksel toplamlar1) hesaplanabilmistir. Boylece,

kantitatif bir analiz gergeklestirilip, FOA yiizde olarak hesaplanabilmistir.
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3.3 ELF Test Skorunun Hesaplanmasi

Aydmlatilmis onam formunu imzalayip ¢aligmaya goniillii olarak katilmak
isteyen hasta ve saglikli bireylerden ELF testi ve Human Procollagen Type I N-
Terminal Propeptide (PINP) ELISA testi i¢in serum ayirmak amaciyla kuru tiipe 10
ml kan numunesi alinmistir. Ayrilan serumlar ¢alisma giinline kadar Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji-immiinoloji laboratuvarinda
bulunan -80°C'de derin dondurucuda saklanmistir. Calisma giinii serumlar eritilip
kitlerin protokollerine gore c¢alisilmistir. Otomatik ADVIA Centaur ELF testi
(Siemens Healthcare Diagnostic Inc.) ELIZA prensibi ile calismaktadir.

ELF skoru hesaplamak i¢in hasta ve saglikli kontrol serumlari, standart
kitlerin bulundugu Siemens marka ADVIA Centaur Sistemi ile ¢alisildi. Sonrasinda
ELF skoru, belirlenmis algoritma (ELF skor = 2.278 + 0.851 In(CHA) + 0.751
In(CP3NP) + 0.394 In(CTIMP1)) kullamilarak cihaz tarafindan otomatik olarak
sayisal degerlerle hesaplandi. Cihaz, otomatik hesaplanmig ELF skoru ile beraber
ayr1 ayrt HA (kat. n0:10493157), PIIINMP (kat. n0:10492440) ve TIMP-1’in (kat.
n0:10631070) serum konsantrasyon degerlerini ng/mL cinsinden verdi. Ayrica yine
ELIZA yoéntemi ile "Human Procollagen Type I N-Terminal Propeptide (PINP)"i
(SunRed ELISA KIT kat. n0:201-12-1351) ayr bir test olarak ¢alisildi ve sonuglar
ng/mL olarak hesaplandi.

3.4 istatistiksel Analiz

Tim data SPSS (versiyon 20.0; SPSS Inc, Chicago, IL) istatistik paketi ile

analiz edilmistir.

Calisma hastalarinin karakteristikleri, kategorik degiskenler i¢in yiizdeler ve
stirekliligi olan degiskenler i¢in uygun oldugu sekilde ortalama ya da medyan olarak
ifade edildi. Gruplar arasinda siirekliligi olan medyan olan degiskenlerin
karsilagtirilmasinda non-parametrik Mann—Whitney U-testi ve Kruskal-Wallis testi,

siirekliligi olan ortalama olan degiskenlerin karsilagtirnlmasinda parametrik
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independent samples t- test ve one-way ANOVA testi, kategorik verinin
karsilastirilmasinda 2 (chi-square) ve Fisher exact testi kullanildi. Sayisal degerler
arast korelasyon i¢in Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Tiim istatistiksel

analiz i¢in, p degeri<0.05 anlaml1 kabul edildi.

Histopatolojik skorlama sistemlerine karsilik gelen optimal ELF skor degeri
ve bu kesim degerinin sensitivite, spesifisite, negatif prediktif deger (NPV), pozitif
prediktif deger (PPV) ve yontemin dogruluk (accuracy, AUROC) ol¢timleri igin
ROC (Receiver Operating Curve) metodu kullanilmigtir.

ROC egrisi gercek pozitiflik orani (sensitivite) ile yalanci pozitiflik (100-
spesifisite) degerleri ile ¢izilen bir egri olup, bu egrinin altinda kalan alana AUROC
(area under ROC) denmektedir. AUROC bir testin hasta ve normal vakalar1 ayirmada
dogrulugunu (accuracy) ya da giiciinii (discriminative ability), yani bir testin tanisal
performansini degerlendirir. AUROC (accuracy) 0.9-1 arasi olan bir test miikemmel
tanisal giicii olan bir test olarak nitelendirilirken, 0.9-0.8 arasi iyi, 0.8-0.7 aras1 orta,

0.7-0.6 aras1 zay1f, 0.6-0.5 aras1 degersiz bir test olarak nitelendirilmektedir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 54 hastanin 28’1 erkek, 26’s1 kadin, yas ortalamas1 49+13
(17-75), 37 saglikli grubun 19’u kadin, 18’i erkek, yas ortalamasi 29+8 (18-56) dir.

Hasta grubunun etiyolojisi; 35 KHB, 17 KHC, 2 Otoimmun Hepatit idi. Hastalarin
Knodell’e gore dagilimi FO: 5 (%9), F1: 18 (%33), F3: 25 (%46), F4: 6 (%]11),
Ishak’a gore dagilimi FO: 5 (%9), F1:5 (%9), F2: 13 (%24), F3: 17 (%31), F4:8
(%14), F5: 0, F6: 6 (%11) (Tablo 3). Knodell’e gore anlamli fibrozisi (F1-F3-F4)
olan 49 hasta, ileri fibrozisi (F3-F4) olan 31 hasta mevcuttu. Ishak’a gore anlaml
fibrozisi olan (F2-F3-F4-F5-F6) 44 hasta, ileri fibrozisi olan (F4-F5-F6) 14 hasta

mevcuttu.

Tablo 3. Demografik 6zellikler

Karakteristik

Hastalar n=54

Saghkhlar n=37

Cinsiyet (E/K) 28/26 18/19
Yas (y1l) 49+13 29+8
Etiyoloji 35/17/2

(KHB/KHC/OIH)

Knodell

FO/F1/F3/F4 5/18/25/6

% 9/33/46/11

Ishak

FO/F1/F2/F3/F4/F5/F6 5/5/13/17/8/0/6

% 9/9/24/31/14/0/11
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Karaciger biyopsisi alinip Knodell ve Ishak skorlamalar1 yapilmis 54 hasta ile
37 saglikli gonillinin ELF skoru, ayri ayri serum HA, TIMP-1,PIIINP ve PINP
degerleri hesaplandi. Hasta grubundan 2 hasta ve saglikli gruptan 1 kisinin ¢alisma
esnasinda sistem hatas1 nedeniyle ELF skoru, serum HA, TIMP-1,PIIINP ve PINP
degerleri hesaplanamadi. ELF skoru hesaplanan hastalar Siemens tarafindan
belirlenen referans degerlere (tablo 4) gore hafif-orta-ileri olarak siiflandirildi. Biz

calismamizda bu siniflandirmay1 ELF class olarak adlandirdik.

Tablo 4. ELF class kesim degerleri

ELF Kesim Degeri Karaciger Fibrozisinin Ciddiyeti
<7,7 Yok veya hafif

>7,7-<9,8 Orta seviye

>9.,8 Ciddi

Caligmamizda her iki grupta (hasta ve saglikli) ELF skoru, serum HA,
TIMP-1, PIHINP ve PINP sonuglarinin tanimlayici bilgileri (tablo-5) verilmistir.

Tablo 5. Hasta ve saglikli grupta ELF skoru, HA, TIMP-1, PIIINP ve PINP sonuglari

Test Hastalar n=52 Saghkhlar n=36
ELF SKOR 9,71+1,23 7,91+0,62
min-max 7,34-11,88 6,54-9,39
HA (ng/mL) 151,71+204,83 16,51+10,55
min-max 4,50-1000,00 4,57-55,61
TIMP1 (ng/mL) 257,86+82,29 167,72+53,71
min-max 139,10-464,50 6,00-260,90
PIHINP (ng/mL) 9,23+3,27 7,36+6,21
min-max 3,43-16,34 1,67-41,63
PINP (ng/mL) 270,17+152,75 1061,38+820,00
min-max 58,70-595,00 72,80-2550,00

Kisaltmalar: min: Minimum, max: Maksimum
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Calismamizda ELF skoru, serum HA, TIMP-1, PIIINP ve PINP degerlerini

hasta ve sagliklilar arasinda karsilastirilarak hesaplanan AUROC degerleri tablo-6 da

gosterilmistir.

Tablo 6. ELF skoru, HA, TIMP-1, PIHIINP ve PINP degerlerinin hasta ve saglikli

grupta AUROC degerlerinin degerlendirilmesi

Test Kesim Sensitivite | Spesifisite | AUROC
n=88 Degeri % %
ELF skor >8,41 84,62 88,89 0,910
HA >31,1 75,00 94,44 0,908
TIMP1 >180,9 86,54 66,67 0,835
PIIINP >5,88 84,62 55,56 0,743
PINP <394 76,92 88,89 0,878

Ayrica ELF skorun ROC egrisi grafigi (sekil 4) de gosterilmistir.

Sensitivity

40 H

20 H

ELFSKOR

AUC: 0.910

p: 0.001

20

40 60
100-Specificity

Sekil 3. ELF skorun ROC egrisi

80 100
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ELF testinin Knodell ve ishak skorlamalarma gore anlamli ve ileri derecede

fibrozis grubunda ayr1 ayrt AUROC degerleri hesaplanarak tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. ELF skorunun Knodell ve ishak fibroz evrelerinde AUROC degerlerinin

karsilastirilmast

Evre n=poz/top | KESIM Sensitivite Spesifisite AUROC
grup DEGERI % %

Knodell
>F1 47/838 >8,41 87,23 82,93 0,900
>F3 29/88 >9,47 65,52 84,75 0,812
F4 4/88 >9,76 100,00 77,38 0,914

Ishak
>F1 47/838 >8,41 87,23 82,93 0,900
>F2 42/88 >8,41 88,10 76,09 0,872
>F3 29/88 >9,47 65,52 84.75 0,812
>F4 12/88 >9,47 75,00 75,00 0,791
F6 4/88 >9,76 100,00 77,38 0,914

Kisaltmalar: poz:pozitiv, top: toplam,
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HA serum testinin Knodell ve Ishak skorlamalarina gére anlamli ve ileri

derecede fibrozis grubunda ayr1 ayr1 AUROC degerleri hesaplanarak tablo 8’de

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Serum HA diizeyinin Knodell ve Ishak’a gore degerlendirilmesi

Evre n=poz/top KESIM Sensitivite Spesifisite AUROC
grup DEGERI % %
Knodell
>F1 47/88 >39,41 72,34 92,68 0,902
>F3 29/88 >63,39 65,52 86,44 0,824
F4 4/88 >160,3 100,00 89,29 0,970
Ishak
>F1 47/88 >39,41 72,34 92,68 0,902
>F2 42/88 >55,61 66,67 93,48 0,875
>F3 29/88 >63,39 65,52 86,44 0,824
>F4 12/88 >71,34 75,00 80,26 0,819
F6 4/88 >160,3 100,00 89,29 0,970

Kisaltmalar: poz:pozitiv, top: toplam,
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Son olarak ELF testinin tanisal anlamda giiciinii gostermede gold standart
olarak Knodell ve Ishak sonuglari alinarak, ELF class diagnostic test (2x2 table)

sonuglar1 ayr1 ayr1 her bir fibroz evresine gore degerlendirilmistir (tablo 9).

Tablo 9. ELF class, Knodell ve ishak’a gére degerlendirilmesi

n=poz/top Kesim Sensitivite Spesifisite AUROC
grup Sinifi % %
Knodell
>F1 47/88 None/ 97,87 34,15 0,66
Mod+sev
F4 4/88 None+mod/ 100,00 77,38 0,89
Sev
Ishak
>F1 47/88 None/ 97,87 34,15 0,66
Mod+sev
>F4 12/88 | None+mod/ 66,67 80,26 0,73
Sev
F6 4/88 None+mod/ 100,00 77,38 0,89
Sev

Kisaltmalar: poz:pozitiv, top: toplam,

Knodell ve Ishak siniflamasina gore anlamli ve ileri derecede fibrozisi olan
hasta gruplarinda ayr1 ayr1 ELF skoru, serum HA, TIMP-1,PIIINP ve PINP sonuglari
sayisal degerler arasi korelasyon i¢in Spearman korelasyon testi uygulanarak tablo

10 ve tablo 11 de 6zetlenmistir.
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Tablo 10. ELF skoru, serum HA, TIMP-1,PIIINP ve PINP degerlerinin farkli
Knodell evrelerine gore korelasyon degerlendirmesi

Knodell | EIf Skor HA PITIINP PINP TIMP1
EIf Skor >F1 rs=1 rs=0,666 rs=0,752 rs=0,489 rs=0,647
n=47 p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,001
>F3 rs=1 rs=0,663 rs=0,760 rs=0,586 rs=0,621
n=29 p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,001
HA >F1 rs=0,666 rs=1 rs=0,564 rs=0,511 rs=0,532
n=47 p:O’OO]_ p=0,001 p:0,001 p:0,00].
>F3 rs=0,663 rs=1 rs=0,570 rs=0,613 rs=0,627
n=29 p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,001
PIIINP >F1 rs=0,752 rs=0,564 rs=1 rs=0,386 rs=0,562
n=47 p=0,001 p=0,001 p=0,007 p=0,001
>F3 rs=0,760 rs=0,570 rs=1 rs=0,470 rs=0,502
n=29 p=0,001 p=0,001 p=0,10 p=0,006
PINP >F1 rs=0,489 rs=0,511 rs=0,386 rs=1 rs=0,269
n=47 p=0,001 p=0,001 p=0,007 p=0,068
>F3 rs=0,586 rs=0,613 rs=0,470 rs=1 rs=0,431
n=29 p=0,001 p=0,001 p=0,10 p=0,019

TIMP1 >F1 rs=0,647 rs=0,532 rs=0,562 rs=0,269 rs=1

n=47 p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,068
>F3 rs=0,621 rs=0,627 rs=0,502 rs=0,431 rs=1
n=29 p=0,001 p=0,001 p=0,006 p=0,019

Kisaltmalar: rs, Spearman korelasyon katsayisi

20




Tablo 11. ELF skoru, serum HA, TIMP-1,PIIINP ve PINP degerlerinin farkli ishak
evrelerine gore korelasyon degerlendirmesi

Ishak EIf Skor HA PITINP PINP TIMP1
Elf Skor >F2 rs=1 rs=0,659 rs=0,754 rs=0,506 rs=0,615
n=42 p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,001
>F3 rs=1 rs=0,663 rs=0,760 rs=0,586 rs=0,621
n=29 p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,001
HA >F2 rs=0,659 rs=1 rs=0,556 rs=0,506 rs=0,518
n=42 | P=0.001 p=0,001 | P=0.001 | p=0,001
>F3 rs=0,663 rs=1 rs=0,570 rs=0,613 rs=0,627
n=29 p=0,001 p=0,001 p=0,001 | p=0,001
PIIINP >F2 rs=0,754 rs=0,556 rs=1 rs=0,378 rs=0,555
n=42 p=0,001 | p=0,001 p=0,014 | p=0,001
>F3 rs=0,760 rs=0,570 rs=1 rs=0,470 rs=0,502
n=29 p=0,001 p=0,001 p=0,10 p=0,006
PINP >F2 rs=0,506 rs=0,506 rs=0,378 rs=1 rs=0,273
n=42 p=0,001 p=0,001 p=0,014 p=0,080
>F3 rs=0,586 rs=0,613 rs=0,470 rs=1 rs=0,431
n=29 | P=0.001 | p=0,001 p=0,10 p=0,019

TIMP1 >F2 rs=0,615 rs=0,518 rs=0,555 rs=0,273 rs=1

n=42 p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,080
>F3 rs=0,621 rs=0,627 rs=0,502 rs=0,431 rs=1
n=29 p=0,001 | p=0,001 p=0,006 p=0,019

Kisaltmalar: rs, Spearman korelasyon katsayisi
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Karaciger biyopsisi ile trikrom boyast mevcut 54 hastanin 52’sinin ayni

zamanda kollajen I ve III boyasi kullanilarak DIA ile hesaplanan FOA degerleri

mevcuttu. Bu 52 hastanin 50’sinin ayn1 zamanda ELF skoru, serum HA, TIMP-1,
PIIINP ve PINP sonuglari da mevcuttu. Bu 50 hastada Knodell ve Ishak

siiflamasina gore anlamli ve ileri derecede fibrozisi olan hasta gruplarinda ayr1 ayri

ELF skoru, serum HA, TIMP-1,PIHINP ve PINP, DIA Tip-1 kollajen OA, DIA Tip-3

kollajen OA, sonuglar1 sayisal degerler arasi korelasyon i¢in Spearman korelasyon

testi uygulanarak tablo 12 ve tablo 13 de 6zetlenmistir.

Tablo 12. ELF skoru, serum HA, TIMP-1,PIIINP ve PINP’in DIA tipl kollajen OA,
DIA tip3 kollajen OA ile Knodell fibroz evrelerine gore korelasyon degerlendirmesi

Knodell Kollajenl DIA Kollajenlll DIA

EIf Skor >F1 n=45 rs=0,327, p=0,029 rs=0,333, p=0,026
>F3 n=27 rs=0,463, p=0,015 rs=0,438, p=0,022

HA >F1 n=45 rs=0,689, p=0,001 rs=0,697, p=0,001
>F3 n=27 rs=0,754, p=0,001 rs=0,747, p=0,001

PIIINP >F1 n=45 rs=0,450, p=0,002 rs=0,456, p=0,002
>F3 n=27 rs=0,509, p=0,007 rs=0,491, p=0,009

PINP >F1n=47 rs=0,549, p=0,001 rs=0,542, p=0,001
>F3 n=29 rs=0,606, p=0,001 rs=0,602, p=0,001

TIMP1 >F1 n=45 rs=0,296, p=0,048 rs=0,314, p=0,036
>F3 n=27 rs=0,451, p=0,018 rs=0,450, p=0,019

Kisaltmalar: rs, Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 13. ELF skoru, serum HA, TIMP-1,PIIINP ve PINP’in DIA tipl kollajen OA,
DIA tip3 kollajen OA ile ishak fibroz evrelerine gore korelasyon degerlendirmesi

Ishak Kollajenl DIA Kollajenlll DIA

EIf Skor >F2 n=40 rs=0,355, p=0,025 rs=0,347, p=0,028
>F3 n=27 rs=0,463, p=0,015 rs=0,438, p=0,022

HA >F2 n=40 rs=0,708, p=0,001 rs=0,710, p=0,001
>F3 n=27 rs=0,754, p=0,001 rs=0,747, p=0,001

PIIINP >F2 n=40 rs=0,452, p=0,003 rs=0,448, p=0,004
>F3 n=27 rs=0,509, p=0,007 rs=0,491, p=0,009

PINP >F2n=42 rs=0,527, p=0,001 rs=0,520, p=0,001
>F3n=29 rs=0,606, p=0,001 rs=0,602, p=0,001

TIMP1 >F2 n=40 rs=0,329, p=0,038 rs=0,331, p=0,037
>F3 n=27 rs=0,451, p=0,018 rs=0,450, p=0,019

Kisaltmalar: rs, Spearman korelasyon katsayisi

Calismamizin bir diger amaci da doku - serum tip1 ve tip3 kollajen arasindaki

korelasyonu gostermektir. Serum tip1 ve tip3 konsantrasyonlari ile DIA tipl kollajen

OA, DIA tip3 kollajen OA sonuglari sayisal degerler aras1 korelasyon i¢in Spearman

korelasyon testi uygulanarak tablo 14 de 6zetlenmistir.

Tablo 14. Serum-doku tip1-tip3 kollajen iligkisi

n=| Kollajenl DIA | Kollajenlll DIA
PHINP | 50 | rs=0,437, p=0,001 | rs=0,441, p=0,001
PINP | 52 | rs=0,489, p=0,001 | rs=0,481, p=0,001
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde non-invaziv
yontemlerin 6nemi arastirilmistir. Bilindigi gibi karaciger fibrozisi klinikte ¢ok sik
karsimiza ¢ikmaktadir. Gerek tanisal, gerek de tedavi yaklasimi agisindan fibrozisi
ortaya koymak kolay olmamaktadir. KC’deki fibrozisinin degerlendirilmesinde KC
igne biyopsisi hala altin standart olarak kabul edilmekle birlikte, biyopsi girisimsel,
agrili, pahali olup, kullaniminda sinirlamalar bulunmaktadir. KC fibrozisi
degerlendirilirken; KC biyopsi alaninin dogrulugu, ornekleme hatast ve

gozlemcilerin gesitliligi gibi pek ¢ok faktor tarafindan etkilenir(5-12).

Histopatolojik skorlamalarda fibrozisin ilerleme ve gerileme siirecindeki ince
niceliksel degisimlerde ayrim mevcut degildir. KHB ve KHC’nin tedavileri arttikca,
hastalik  siirecinin ~ stabilizasyonu ve hatta regresyonunu net sekilde
degerlendirebilecek yontemlere ihtiyag vardir. Tam bu noktada ELF test yeni non-
invaziv bir test olup, tan1 ve tedavi yaklasimi agisindan son derece dnemlidir. Bu
calismamizin bir amaci da ELF testinin bizim hasta popiilasyonu i¢in validasyonunu

yapmaktir.

Calismamizda ELF testin saglikli ve hastayr ayirmada dogrulugu ¢ok iyi
(AUROC: 0,910, duyarlilik: %84, ozgiillik: %89) olarak bulundu. Diger yandan
ELF testin bir bileseni olan HA’nin da (AUROC: 0.908, duyarlilik %75, 6zgiillik
%94,4) tek basina KC fibrozisinde saglikli ve hasta ayriminda ELF test kadar giiglii
oldugu gosterildi(Tablo-5). ELF test ve HA karsilastirildiginda; HA, ELF teste gore
duyarliligi daha diisiik olmasina ragmen Ozgiilliigii fazladir. Bu sonuglar da bize
belki de ELF test yerine sadece HA bakmanin 6nemli derecede maliyet etkin yontem

olabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda ELF testinin Ishak ve Knodell histopatolojik skorlamalarina
gore farkli fibrozis evrelerinde degerlendirmesi yapilmistir. Her bir fibrozis evresine
gore farkli kesim degerleri elde ettik (tablo-10). Anlamli fibrozisi saptamada (Ishak
>F2, Knodell >F1) ELF skor kesim degeri 8,41 i¢in ELF testin anlamli fibrozisi
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gostermede (AUROC: 0,90, duyarlilik %87, ozgillik %82 ) ¢ok iyi oldugu
goriilmiistiir (tablo-10). Aym sekilde ileri derecede fibrozisi (Ishak >F4, Knodell
>F3) saptamada ELF skor kesim degeri 9,47 i¢in ELF testin ileri derecede fibrozisi
gostermede (AUROC: 0,79-0,81, duyarlilik %75-65, 6zgiillik %75-84 ) iyi oldugu
goriilmiistiir. Siroz (Ishak F6, Knodell F4) igin kesim degeri 9,76 alindiginda testin
giicii (AUROC: 0,914, duyarlilik %100, 6zgiilliikk %77 ) ¢ok iyi olarak gériilmiistiir.
Sonuglara bakildiginda ELF testin fibroz derecesinin her iki ucunda tanisal giicii
daha fazladir. Hasta ve saglikli ayrimin1 yapmada ve sirozu gostermede tanisal giicii

0,9-1 araligindadir.

Wahl, K. ve arkadaslarinin 2012 yilinda Almanya’da 102 hasta ile yaptigi
calismada Ishak skorlamasina gore (hasta dagilimi1 FO-F1: %66, F2-F4: %22, F5-F6:
%11) ishak >F2 kesim degeri 8,99 i¢in AUROC: 0,87, duyarhlik %86, 6zgiilliik %70
olarak gosterilmistir(43). Bizim c¢alismamizla karsilastirildiginda kesim degeri 8,41
alindiginda AUROC: 0,90, duyarlilik %87, 6zgiilliik %82 olarak bulunmustur.

Lichtinghagen, R. ve arkadaslarmin 2013 yilinda Almanya’da yaptigi
calismada Ishak skorlamasima gore (hasta dagilimi FO: %26; F1-2: %24; F3-F4:
%12; F5-F6: %36) ishak >F3 kesim degeri 9,8 i¢cin AUROC: 0,95; duyarlilik %84;
ozgillik %75 olarak gosterilmistir(43). Bizim calismamizla karsilastirildiginda
kesim degeri 9,47 alindiginda AUROC: 0,81, duyarlilik %65, 6zgiilliik %84 olarak
bulunmustur. AUROC degerinin ¢alismamizda daha diisiik olmasini grubumuzdaki
>F3 olan 6rneklemin 1/3 oraninda olmasi ile iliskilendirebiliriz (diger ¢alismada 1/2

oraninda).

Yukarida belirtilen iki ¢alismada da gosterildigi tizere ELF testin tanisal giicli
son derece iyidir. Fakat her tanisal test de olabilecegi gibi ELF testinde bazi
kisitlamalart mevcuttur. ELF testin kendi prospektiisiinde belirtilen kesim degerleri
fibrozisin yok veya hafif i¢in <7,7, ciddi fibrozis i¢in >9,8, orta seviye icin ara
degerler kabul edilmistir. Calismamizda saglikli grubun ELF skor ortalamasi 7,91
dir. ELF test kesim degerlerine gore saglikli grupta 13 kisi yok veya hafif fibroz
(<7,7), 23 kisi orta fibroz (>7,7- <9,8) grubunda yer aldi. Joo, EJ. ve arkadaslari
Kuzey Kore’de saglikli karaciger donorii olup, rutin saglik taramasi i¢in bagvuran

183 kiside ELF test calismislar. Saglikli popiilasyonda ELF test araligi 5.95-8.73
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bulmuslar(43). Bizim ¢alismamizda ELF test aralig1 6.54-9.39 bulundu. Bu da testin
kesim degerlerinin ¢alisma popiilasyonlarina gore tekrar degerlendirilmesi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Caligmamizda kesim degeri 8,41 alindiginda
saglikli ve hastalar1 ayirmada testin dogruluk giicii daha iyidir. Bu durumda bizim
popiilasyonumuz i¢in yukarida belirttigimiz degerleri goz oniline almak daha uygun
olacaktir. Bu sonuca gore ELF testinin daha genis bir popiilasyonda Tiirk halk: i¢in

valide edilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

ELF testin diger yontemlerle korelasyonuna bakildiginda, PIIINP ve HA
serum diizeylerinin anlamli1 farkla korele oldugu saptandi. Artan fibroz degerlerinde
korelasyonun devam ettigi goriildii (tablo-8). Ozellikle Knodell > F3 ve Ishak > F3
evrelerinde ELF testi ile PIIINP arasindaki korelasyon (rs: 0.760 p: 0.001) en yiiksek
diizeyde saptandi. HA i¢inde Knodell > F1 evresinde anlamli korelasyon (rs: 0.666
p: 0.001) saptandi. Bu da zaten bekledigimiz bir sonuctu. Ancak daha ilging olan bir
sonu¢ ise HA’nin hasta-saglikli ayiriminda (AUROC: 0.908, duyarlilik %75,
ozgiilliik %94,4) tek basina ¢ok 1yi oldugunu saptamamizdir. Tartismamizda 6nceden
de bahsettigimiz gibi HA’nin ELF testi kadar giiglii olmasi maliyet etkinlik
kapsaminda tek basina kullanimin1 daha avantajli yapabilir. Ancak bu testin de kendi
popiilasyonumuzda daha ¢ok sayida birey tizerinde tekrar valide edilmesi gerekliligi

vardir.

Calismamizda bir baska amacimiz karaciger dokusunda artmis bulunan tipl
ve tip3 kollajenin serumda da ayni artis1 gosterip gostermedigini arastirmaktir. Bu
sekilde non-invaziv olarak serum kollajen diizeylerini belirlemenin karaciger
fibrozisini ne kadar gosterdigini arastirmak istenmistir. Calismamizda DIA tipl ve
tip3 kollajen OA’lar ile serum tiplve tip3 kollajen korelasyonu ve buna ek olarak
fibrozis degerlerinde kollajen tipl ve tip3 tanisal etkinligi incelenmistir. Sirasiyla tip
3 ve tipl kollajenin anlamli fibrozisi saptamada Knodell >F1 igin; (AUROC:
0.717;0,836, duyarliik %85;75, ozgiillik %50;82), Ishak >F2 icin; (AUROC:
0.697;0,773, duyarlilik %50;72, 6zgiillik %82;73). Sirasiyla tip3 ve tipl kollajenin
ileri fibrozisi saptamada Knodell >F3 i¢in; (AUROC: 0.708;0,692, duyarlilik
%44;70, Ozgiillik %90;62), Ishak >F4 icin; (AUROC: 0.687;0,630, duyarlilik
%58;85, ozgiilliik %84;53) saptandi. DIA tipl kollajen OA’lari ile tipl kollajen
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korelasyonu: rs:0.489 p:0.001, DIiA tip3 kollajen OA’lari ile tip3 kollajen
korelasyonu: rs:0.441 p:0.001 (Tablo 12). Sonugta serum ve doku tip1-3 Kkollajen
degerleri anlamli farkla orta dereceli korale oldugu saptandi. Bu sonuglarimiza gore
tek basina serum kollajen tipl ve tip3 degerlerinin tanisal anlamlilig1 ¢ok kuvvetli
degildir. Pahali olmasi ve uygulama zorlugu nedeni ile tek basina kullanimlarini bu

sonuglara gore onermek olas1 goriilmemektedir.

Sonug olarak ELF test fibrozis tanisinda son derece basarili (AUROC: 0,910,
duyarhilik: %84, 6zgiillikk: %89) non-invaziv bir tan1 yontemidir. Ozellikle fibrozis
arttikca ileri fibrozis evrelerinde dogrulugu (AUROC: 0,914, duyarlilik %100,
ozgillik %77 ) daha da artmaktadir. Calismamizin sonuglarini degerlendirirken bir
takim kisitlamalar mevcuttur. Bunlardan biri kisitli popiilasyonda ¢alismis olmamiz,
digeri de hasta grubunda fibrozis evrelerinin homojen dagilmamasidir. Calismamizda
ELF testin ileri derecede fibrozis evrelerinde her ne kadar basarisi yiiksek ¢iksa da,
homojen olmayan hasta grubu ve az olan 6rneklem ig¢inde (ishak F6: 6, ishak F5: O,
Knodell F4:6) sonuglart daha dikkatli yorumlamaliyiz. ELF skorun farkl
caligmalarda kesim degerlerinde ciddi farkliliklar oldugunu gordiik. Bu nedenle
kesim degerlerindeki farkliliklari gidermek igin biiyiik popiilasyonlarda ELF testin
validasyonu gerekmektedir. Bununla birlikte tek basina HA de fibrozis tanisinda
ilerleyen donemlerde kendine yer bulabilir. Bu sekilde tek bir parametre kullanilmasi

maliyet agisindan 6nemli kazang saglayabilir.
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