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OZET

Karagozoglu Kemal, Kronik Hepatit C Viriisli Hastalarda Karaciger
Fibrozisini Gostermede Serum Anjiotensin Converting Enzim (ACE)
Seviyesinin Onemi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastahklar
Uzmanlhik Tezi, Zonguldak, 2016.

Giris: Hepatit C hastaliginda tan1 ve tedaviye cevabin en Onemli gostergesi,
fibrozisin ve yapisal degisimlerin derecesinin belirlenmesidir. Kronik karaciger
hastalarinda fibrozis saptamada altin standart olan karaciger biyopsisinin bazi
eksiklikleri nedeniyle, invaziv olmayan yontemler ile fibrozis diizeyinin belirlenmesi
son yillarda ¢ok popiiler bir arastirma konusu olmustur. Bu tez c¢alismasinda,
tizerinde ¢alisilan ve invaziv olmayan gostergelerden olabilecek serum anjiotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) seviyesinin, hepatit C’li olgularda bir karaciger fibrozis
gostergesi olup olamayacaginin arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismaya karaciger biyopsisi yapilmis, serum ACE diizeyi
Ol¢iilmiis, kronik hepatit C tanili 100 olgu ile 100 saglikli birey alindi. Serum ACE
seviyesini etkileyebilecek hastaligi olanlar ve ila¢ kullananlar diglandi. Karaciger
biyopsisindeki fibrozis evresi hafif, orta ve agir olanlara gére ve son donem karaciger
hastaligt modeli (model for end stage liver disease, MELD) skoru ve histolojik
aktivite indeksi (HAI) ile serum ACE arasindaki iliski arastirild1. Istatistik inceleme,
SPSS 19.00 programi kullanilarak yapildi. Hesaplanan p<0.05 diizeyleri anlamli
kabul edildi.

Bulgular: Serum ACE seviyesi agisindan Karsilastirildiginda; kontrol grubunun
serum ACE seviyesi, hepatit C’li gruba gére anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla
ortanca degerler 42.5 (7-119) U/l ve 36.0 (7-91) U/l, p=0.002). Karaciger
biyopsilerindeki fibrozis evrelerine gore Ishak skoru F<2 olan (hafif fibrozis)
22(%22) olgu, Ishak skoru F3-4 (orta fibrozis) 49(%49) olgu ve Ishak skoru F5-6
olan (ileri fibrozis) 29(%29) olgu saptandi. Bu fibrozis alt gruplar ile orta ve ileri
evre fibrozisli olgular birlestirildiginde gruplar arasindaki serum ACE diizeylerindeki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Ayrica HAI ve MELD skoru
ile serum ACE diizeyi arasinda da bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=-0.058, -

0.121 ve p=0.567, p=0.231).



Sonug: Fibrozis gostergesi olarak serum ACE diizeyini 6nemli bir gdsterge olarak
bildiren yayinlara karsin, ¢aligmamizda kronik hepatit C’li olgularda serum ACE
seviyesinde invaziv olmayan gosterge olabilecek ylikseklik saptanmamistir. Bu
durum gerek serum ACE diizeyinin bir¢ok faktorden etkilenmesi gerekse
polimorfizm gibi sekonder faktorlere bakilmadan yorumlanmasina baglanabilir.
Ayrica kronik hepatit C’lilerde serum ACE diizeyini etkileyen faktorler nedeniyle bu
gostergenin efektif olarak kullanilmasi ancak hastalarin yarisindan daha azinda

miimkiin oldugundan her hasta i¢in 6nerilmesi miimkiin goériinmemektedir.

Anahtar sozciikler: Serum ACE seviyesi, karaciger fibrozisi, hepatit C



ABSTRACT

Karagozoglu Kemal, Significance of Serum Angiotensin Converting Enzyme
(ACE) Level at Presenting Liver Fibrosis in Patients with Chronic Hepatitis C
Virus, Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine Thesis, Zonguldak, 2016.

Background and aims: The most important indicator of diagnosis and treatment
response in hepatitis C disease is the determination of the degree of fibrosis and
structural changes. Because of some deficiencies of liver biopsy, currently accepted
as a gold standard method for detecting liver fibrosis, non invasive assesment of
fibrosis has been a very popular research topic in recent years. In this study, we
aimed to determine whether the level of serum ACE, that is worked on as one of the
noninvasive methods, could be a liver fibrosis marker in hepatitis C patients.
Materials and methods: The study was performed on 100 chronic hepatitis C cases
who underwent a liver biopsy and 100 healthy controls. In each groups, the cases
who had disease or used any kind of medicine that may affect the level of serum
ACE were excluded. The relationship between the fibrosis score, model for end
stage liver disease (MELD) score, histologic activity index (HAI) and serum ACE
levels was investigated. All statistical analyses were performed using SPSS 19.0
software (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) and p-values <0.05 were regarded as
statistically significant.

Results: Serum ACE levels were significantly higher in controls compared with the
chronic hepatitis C cases group (42.5 (7-119) vs 36.0 (7-91) U/I, respectively,
p=0.002). According to fibrosis stages in liver biopsies, there was 22(22%) cases
which has Ishak score of F< 2 (mild liver fibrosis), 49(49%) cases which has Ishak
score of F3-4 (moderate liver fibrosis) and 29(29%) cases which has Ishak score of
F5-6 (advanced liver fibrosis). No significant difference was observed between
serum ACE levels among the these fibrosis groups and the group of the cases who
had moderate and advanced liver fibrosis (p>0.05). No correlation was observed
between HAI and MELD score (r=-0.058, r=-0.121 and p=0.567, p=0.231
respectively).

Vi



Conclusion: Despite the studies reporting serum ACE levels as an important marker
of liver fibrosis, in our study, serum ACE level has not been found a significant
noninvasive marker for liver fibrosis in cases with chronic hepatitis C. This may be
due to the fact that this method is influenced by many factors and may be interpreted
without considering of secondary factors such as ACE gene polymorphism. Also,
because of affected by many factors, measuring of this marker can be suitable at less

than half of the patients so it is not possible for each patient.

Key words: Serum ACE level, liver fibrosis, hepatitis C
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE : “Angiotensin converting enzim’, anjiotensin doniistiiriicii enzim

ALT : Alanin aminotransferaz

ARB : Anjiotensin reseptor blokorti

AST : Aspartat aminotransferaz

DRAS : Doku renin anjiotensin sistemi

ELF : Enhanced Liver Fibrosis

ESM : Ekstraselliiler matriks

GGT : Gama glutamil transpeptidaz

HAI - Histolojik aktivite indeksi

HCC : Hepatoselliiler karsinom

HCV : Hepatit C viriis

HRAS : Hormonal renin anjiotensin sistemi

HSH : Hepatik stellat hiicre

KHC : Kronik hepatit C

KKH : Kronik karaciger hastalig1

MELD : ‘Model for end stage liver disease’, Son donem karaciger hastaligi
modeli

MMP : Matriks metallo proteinaz

NASH : Non alkolik steatohepatit
PDGFR : ‘Platelet derived growth factor receptor’

RAS : Renin anjiotensin sistemi
ROS : Reaktif oksijen tiirleri
TIMP : “Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase’
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik karaciger hastaliklar1 (KKH), karacigerin kronik bir sekilde enfeksiyon veya ilag
gibi bir etken ile siirekli maruziyeti sonucunda ortaya c¢ikan subklinik veya klinik
durumlarin tiimiine verilen ortak isimdir. Etiyolojide ¢ogunlukla viral hepatitler, alkolik
hepatit, toksik hepatit, otoimmun hepatit gibi hastaliklar yer almaktadir (1). Bu durumun
ilerleyici olmasi nedeni ile komplikasyonlar, klinik kétiilesme ve dliimle biten bir siireg
yasanabilir. Spesifik bir etken saptanmasi durumunda, bunun ortadan kaldirilmasi klinik ve
laboratuar iyilesme i¢in ¢ok Onemlidir (2). Spesifik bir etken bulunamadiginda ise
karacigerden biyopsi alinmasi faydali olabilir. Tanis1 ve tedavisi i¢in spesifik etken
saptanmasi kadar onemli olan bir diger durum fibrozisin Ol¢iilmesidir (3). Karaciger
fibrozisi l¢iimii i¢in su an altin standart karaciger biyopsisidir. Ancak ileri evre karaciger
hastaliklari, hematolojik sorunlar, kronik bobrek yetmezligi, ciddi obezite, karacigerin
multikistik hastaliklar1 gibi durumlarda karaciger biyopsisi yapilamamaktadir (4). Aymi
zamanda invaziv bir girisim olmasi nedeni ile kanama, perforasyon, biliyer yaralanma gibi
ciddi komplikasyonlar da gelisebilir (5). Biyopsi sirasinda alinan karaciger dokusunun tiim
karacigerin ¢ok az bir kismmi temsil etmesi nedeni ile karacigerin tlimiinde fibrozisi
gostermedigi kabul edilmektedir (6). Bazen de hastalar tarafindan, zarar verecegi endisesi
ile kabul edilmez. Makul ve/veya makul olmayan nedenlerden de kaynaklansa karaciger
biyopsisi yapilamayan hastalarda karaciger fibrozisini gosteren alternatif invaziv olmayan
yeni yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda, invaziv olamayan yontemlerle karaciger fibrozisinin arastirilmasi
alaninda ciddi bir ilerleme olmustur. Bunlar serum gostergeleri ve goriintileme yontemleri
seklindedir. Serum gostergeleri direkt ve indirekt seklinde kategorize edilmektedir. Direkt
gostergeler, karaciger fibrozisinin patofizyolojisini yansitan ekstraseliiler matriks
elemanlari, indirekt gostergeler ise karaciger hasarmi yansitan laboratuar parametreleridir
(10). Son zamanlarda ©n plana ¢ikan invaziv olmayan yontemlerden baslicalar;
Avrupa’da ozellikle kronik Hepatit C hastaliinda rutine girmeye baslayan Transient
Elastografi (TE) (7), kronik karaciger hastaliklarin1 taramada kullanilabilecegi Onerilen
Enhanced Liver Fibrosis (ELF) skoru ve ¢alisilmis en genis kapsamli indirekt serum

gosterge paneli olan fibrotesttir.



Mevcut invaziv olmayan yontemlerin eksiklikleri nedeniyle karaciger fibrozis
gostergesi olabilecek daha efektif ve etkili yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla
tizerinde ¢alisilan gostergelerden birisi de 6zellikle kronik karaciger hastaligina sebep olan
otoimmun hepatit ve hepatit B’de calisilmig ama hepatit C’lilerde ¢alisiimamis serum
ACE’dir.

Serum ACE, renin anjiotensin sisteminin (RAS) anahtar enzimi olup vazoaktif
peptidlerin mekanizmasinda, anjiotensin-1’in anjiotensin-1"ye doniisiimiinde ve bir
vasodilatdr peptid olan bradikininin, kinin yikim iiriinlerine hidrolizinde gorev almaktadir.
Anjiotensin-11 giiglii bir vasokonstriiktor, bradikinin ise giiglii bir vazodilatordiir (11).

Renin anjiotensin sisteminin temel bilesenleri, kronik hasarli karacigerlerde lokal
eksprese edilir. Aktif hepatik stellat hiicreler (HSH) ‘de novo’ anjiyotensin-II tiretir (13).
Anjiyotensin-II hepatik inflamasyonu indiikler. HSH’lerde hiicre ¢ogalmasi, hiicre gogii,
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi ve kollajen sentezi dahil bir dizi fibrojenik eylemi
uyarir. Angiotensin-II, diger etkilerinin yani sira tiim dokularda, Ozellikle karacigerde
fibrogenezis i¢in en gii¢lii uyaricilardan biri oldugu bilinen TGF B-1 {iretimini saglayarak
doku fibrozisini arttirict rol oynayabilmektedir (14, 15). Bu baglamda ACE’nin karaciger
hastaliklarinin patogenezi ile iliskisi su li¢ temel mekanizma ile agiklanmaktadir;
mikrookliizyon, hepatik stellat hiicrelerde proliferasyon ve inflamasyon (11).

Bu c¢alismada kronik hepatit C’li, karaciger biyopsisi yapilmis olgularda serum
ACE diizeyleri ile fibrozis arasindaki iligkinin aragtirilmasi ile verilerin kontrol grubuyla

karsilagtirilmas1 amaglanmaistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Karaciger Fibrozisi

Fibrozis; parankimal organlarda bag dokusunun asir1 birikimini tanimlamak ig¢in
kullanilan bir terimdir (16). Histolojik olarak karacigerde fibrozis, hepatik
parankimin yikimi ve yerine kollajenden zengin dokunun yerlesmesi sonucu gelisen
bir durumdur (17, 18). Son zamanlarda bu durum kronik karaciger hasarina cevap

olarak verilen bir yara iyilesme modeli olarak diisiiniilmektedir (19).

2.1.1. Karaciger fibrozisinin dogal seyri

Karacigerde fibrozis aylar-yillar boyu siiregelen hasar sonucu, oncelikle hasarin en
fazla oldugu bolgeden baglamakta olup genellikle sinsi seyirlidir. Mortalite ve
morbidite ile alakali durumlarin ¢cogu siroz gelistikten sonra goriiliir (20).

Hastalarin ¢ogunda siroz gelisimi fibrozis baslangicindan 15-20 yil sonra
goriiliir (21). Ancak tekrarlayan ciddi akut alkolik hepatit ataklari, subfulminan
hepatit ve karaciger transplantasyonu sonrasi Hepatit C virtis (HCV) reenfeksiyonu
geciren hastalardaki fibr6z kolestaz gibi klinik durumlarda karaciger fibrozisi hizl

bir sekilde siroza ilerler (22).

2.1.2. Karaciger fibrozisinin patogenezi

Akut karaciger hasarindan sonra parankimal hiicreler yenilenir ve nekrotik veya
apoptotik hiicrelerin yerini alir. Bu siire¢ inflamatuar yanit ve ekstraseliiler matriksin
(ESM) smirhi birikimi ile iliskilidir. Eger karaciger hasar1 devam ederse, sonunda
karaciger yenilenemez ve hepatositlerin yerini fibriler kollajen igeren bol miktarda
ESM alir. Bu fibroz materyalin dagilimi karaciger hasarinin koékenine baglhidir.
Kronik viral hepatitte ve kronik kolestatik hastaliklarda, ilk olarak portal kanallarin
cevresinde olusan fibrotik doku, alkole bagl karaciger hastaliklarinda perisantral ve

perisiniizoidal alanlarda olusur (23).



Hasarli karacigerde HSH’ler, ESM {ireten ana hiicrelerdir (24). Normal
karacigerde HSH’ler disse araliginda bulunur ve vitamin A’ nin majoér depolanma
alanlaridir. Kronik hasar1 takiben HSH’ler aktive olur veya miyofibroblast benzeri
hiicrelere diferansiye olarak kontraktil, proinflamatuar ve fibrojenik 6zellikler
edinirler (25, 26). Aktiflesen HSH’ler doku tamir bolgelerine go¢ eder ve burada
birikir, bliylik miktarda ESM salgilar ve ESM’ nin yikimini diizenlerler. Esas olarak
kupfer hiicrelerinden sentezlenen PDGF, aktive olmus HSH’ler icin baskin
mitojendir (27).

Karaciger fibrozisi, ESM miktar1 ve kompozisyonundaki biiyiik degisiklikler
ile iligkilidir (28). ileri evrelerde karaciger, icinde kollajen (I, III ve IV), fibronektin,
undulin, elastin, laminin, hyaluronik asit ve proteoglikan bulunan, normalden
yaklasik 6 kat daha fazla ESM igerir. Artan sentez ve azalan yikimin sonucu olarak
ESM  birikir. ESM’yi  uzaklagtiran  matriksmetalloproteinazlarin ~ (MMP)
aktivitelerinin azalmasiin esas nedeni kendi spesifik inhibitorlerinin (TIMP’ ler)
asir1 ekspresyonudur (29).

Suskun HSH’ler yag hiicrelerine karakteristik belirtecleri eksprese ederken
(PPAR-y, SREBP-1c ve leptin) aktiflesmis HSH’ler myojenik belirtegleri (a diiz kas
aktin, c-myb ve miyosit arttiric1 faktor—2) eksprese eder. HSH’ler disindaki karaciger
hiicrelerinin de fibrojenik potansiyelleri bulunabilir. Kolestaza bagli karaciger
fibrozisinde kiiglik portal damarlardan kaynaklanan miyofibroblastlar kollajen
birikimini baglatmak igin safra kanallar1 etrafinda g¢ogalirlar (30, 31). Ancak
HSH’lerin ve portal miyofibroblastlarin spesifik hiicre belirtegleri ve apoptoz
uyarisina yanitlari farklidir (32).

Bazi ¢aligmalar kemik iligi kdkenli hiicrelerin, hasarli karacigerde fibrojenik
hiicre kaynagi olabilecegini desteklemektedir. Diger potansiyel fibrojenik hiicre
kaynaklar (dolasimdaki fibrositler vs...) karacigerde gosterilememistir (33, 34).

Karaciger fibrogenezisinde her hiicrenin goreceli 6nemi, karaciger hasarinin
kokenine bagl olabilir. Perisantral alanlarda ana fibrojenik hiicre tipi HSH’ler iken,
karaciger hasar1 portal kanallar etrafinda oldugunda héakim hiicreler portal
fibroblastlar olabilir. Karaciger fibrogenezi sirasinda, farkli karaciger hiicre tipleri
arasinda karmasgik bir etkilesim gergeklesir (35). Hepatositler; hepatit viriisleri, alkol

metabolitleri ve safra asitleri dahil olmak tizere bir ¢ok hepatotoksik ajanin hedefidir



(36). Hasarli hepatositler fibrojenik mediatorler salgilar ve inflamatuar hiicreler
tarafindan beyaz kan hiicrelerinin takviyesini uyarir. Hasarli hepatositlerin apoptozu
karaciger miyofibroblastlarmin fibrojenik aktivasyonlarin1 uyarir (37). Inflamatuar
hiicreler, lenfositler veya poliformoniikleer hiicreler, HSH’lerin kollajen
sekresyonunu aktive eder (38). Aktiflesen HSH’ler de inflamatuar kemokinleri
sekrete eder, hiicre adezyon molekiillerini eksprese eder ve lenfosit aktivasyonunu
diizenler (39).

Fibrozis, farkli T helper alt tiplerinden etkilenir. Th-2 yaniti, daha aktif
fibrogenezle baglantilidir (40). Kupfer hiicreleri, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
sitokinler salgilayarak karaciger inflamasyonunda 6nemli bir rol oynayan yerli
makrofajlardir (41, 42). Kronik kolestatik hastaliklarda (yani primer biliyer siroz ve
primer sklerozan kolanjit), hasarli safra kanali etrafindaki epitelyal hiicreler, safra
kanallarinin ¢evresindeki portal miyofibroblastlar1 kollajen birikimini baglatmak igin
uyarir (30). Son olarak, ESM kompozisyonunda degisiklikler, dogrudan fibrogenezi
uyarir. Tip IV kollajen, fibrinojen ve iirokinaz tipi plasminojen aktivator, yerlesik
HSH’leri TGF - B1 gibi latent sitokinlerle uyarir (43). Fibriler kollajen, diskodin alan
reseptor DDR2 ve integrinler lizerinden HSH’leri uyarabilir. Ayrica degistirilmis
ESM, biiytime faktorleri ve MMP'ler i¢in bir rezervuar olarak hizmet edebilir (44).

Karaciger fibrozisinin patogenezi altta yatan nedene baglidir. Alkole bagh
karaciger hastaliginda, alkol bagirsak bakteri popiilasyonunu degistirir ve intestinal
motiliteyi inhibe eder. Sonug olarak Gram negatif bakteri florasinin asir1 cogalmasina
yol acar. Lipopolisakkarit portal kanda ylikselir ve NADPH oksidaz araciligiyla ROS
tiretmek i¢in Kupffer hiicrelerini CD14/Toll-benzeri reseptor—4 kompleksiyle aktive
eder (15). Oksidanlar TNF-o iiretiminde artisa neden olan Kupffer hiicresini aktive
eder. TNF-a notrofil infiltrasyonunu ve apoptoza ugramaya duyarlagmis olan
hepatositteki mitokondrial oksidan iriinlerin iiretimini artirir. Ayrica major alkol
metabolizmasi Uriinii asetaldehit ve ROS HSH’leri aktive eder ve inflamatuar ve
fibrojenik sinyalleri uyarir (45).

Hepatit C iliskili karaciger fibrozisi, HCV enfeksiyonlu kemirgen modeli
olmamasi sebebiyle ¢ok az anlasilmistir (46). HCV HLA-II yonetimli immiin yanitin
gozetiminden kacar ve hepatositleri enfekte eder, oksidatif strese sebep olur ve

inflamatuar hiicrelerin toplanmasini uyarir. Biitiin faktdrler HSH aktivasyonu ve



kollajen birikimine yol acar. Dahasi, bir takim HCV proteinleri HSH’lerin
inflamatuar ve fibrojenik olaylarini direk uyarir (47).

Primer biliyer siroz gibi kronik kolestatik hastaliklarda T lenfositler ve
sitokinler kalic1 safra kanali hasarina aracilik eder (48). Biliyer hiicreler, komsuluk
ettigi portal miyofibroblastlarini ESM salgilamasi icin aktive eden fibrojenik
mediyatorler salgilar. Sonunda, perisiniizoidal HSH’ler aktive olur ve fibrotik bantlar
gelisir.

Nonalkolik steatohepatit (NASH) nedeniyle olusan karaciger fibrozisi tam
olarak anlagilamamuistir. Obezite, tip 2 diabetes mellitus ve dislipidemi en sik goriilen
NASH sebeplerindendir (49). 2 popiiler model ileri siiriilmiistiir. ilk olarak
hiperglisemi ve insiilin direnci, serum yag asitleri seviyelerinin yiikselmesine neden
olarak hepatik steatoza neden olur. ikinci olarak oksidatif stres ve proinflamatuar
sitokinlerin hepatositleri apoptoza tesvik etmesi ve inflamatuar hiicrelerin

toplanmasini uyararak ilerleyici fibrozise onciiliik yapmasidir (11).

2.1.3. Karaciger fibrozisinde Kkilit rol oynayan sitokinler ve hiicre ici sinyal

yolaklari

Hasara kars1 inflamatuar yanit1 olusturan sitokinler, hepatik fibrogenezini in vivo ve
in vitro olarak diizenler (50). Monosit kemotaktik protein tip-1 ve RANTES
fibrogenezi uyarirken, IL-10 ve IFN-y tam tersi etki gosterir (51). Biiylime faktorleri
arasinda, TGF-B1 fibroziste anahtar mediator olarak goriinmektedir (43). HSH’lerde
TGF-B ESM proteinlerinin sentezini uyarir ve bunlarin yikimini engeller. Deneysel
modellerde TGF-B1 sentezini ve/veya sinyal yolaklarini bozmayi amaglayan
stratejiler belirgin olarak fibrozisi azaltir (52). PDGF HSH’ler i¢in en gicli
mitojendir ve fibrotik karacigerde upregiile olmustur (53); inhibe olmasi deneysel
olarak karaciger fibrozisini azaltir (54).

Vazoaktif 6zelliklere sahip sitokinler de karaciger fibrogenezisini diizenler.
Vazodilator maddeler (6rnegin nitrik oksit, relaksin) antifibrotik etkilerini
kullanirken, vazokonstriktorler (6rnegin norepinefrin, anjiyotensin-I1) tam tersi etki

gosterirler (55).



Endotelin-1, fibrogenezisi tip A reseptorii araciligiyla uyaran, giiclii bir
vazokonstriktordiir (56). Anjiyotensin-II, insanlarda arterial basing homeostazinin
bliyiik diizenleyicisi olan renin-anjiyotensin sisteminin efektdr peptididir. Bu
sistemin temel bilesenleri kronik hasarli karacigerlerde lokal eksprese edilir ve aktive
HSH’ler de novo anjiyotensin-II iiretir (57). Onemli olarak, RAS’mn farmakolojik
ve/veya genetik ablasyonu deneysel karaciger fibrozisini belirgin azaltir (58).
Anjiyotensin-II, hepatik inflamasyonu indiikler ve HSH’lerde hiicre ¢ogalmasi, hiicre
gocli, proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi ve kollajen sentezi dahil bir dizi
fibrojenik eylemi uyarir (15).

Bu islemlere biiyiik Olciide ROS tarafindan iiretilen NADPH oksidazin
nonfagositik formu aracilik eder. Fagositik tipin aksine, fibrojenik hiicre tiplerinde
mevecut NADPH oksidaz yapisal olarak aktif, bazal kosullar altinda goreceli olarak
daha diisiik seviyelerde ROS iiretir ve sitokinlere yanit olarak daha yiiksek seviyede
oksidan iireten redox-duyarli intraseliiler yolaklari uyarir. NADPH oksidaz ayni
zamanda Kupffer hiicrelerinin inflamatuar olaylarinda anahtar rol oynar (59). Aktif
NADPH oksidazin bozulmasi, uzun siireli alkol alimi ve/veya safra kesesi
lagasyonundan sonra ciddi karaciger hasari gelisiminden korur (60).

Adipokinler de yani esas olarak adipoz dokudan koken alan sitokinler
karaciger fibrogenezisinde rol alir. HSH aktivasyonu ve fibrozis gelisimi i¢in leptin
gereklidir (61). Bunun aksine, adiponektin belirgin olarak in vitro ve in vivo
karaciger fibrogenezisini inhibe eder. Bu sitokinlerin etkileri, neden obezitenin
kronik hepatit C hastalarinda fibrozis gelisimini etkiledigini agiklayabilir (62).

HSH’lerin major fibrojenik etkinliklerini, gesitli mitojen aktive edici kinazlar
diizenler. Deneysel indiiklenen karaciger hasarinda uyarilan ekstraseliiler diizenleyici
kinaz, HSH’lerin proliferasyonuna ve gdciine aracilik eder (63). Bunun aksine kiiltiir
HSH’lerden salgilanan inflamatuar sitokinlerin yani sira c-Jun N-terminal kinaz,
hepatositlerin apoptozunu diizenler (64). TGF-B1-aktive Smad-sinyal yolagi, deneysel
hepatik fibrozisi harekete ge¢irir ve tedavi i¢in potansiyel bir hedeftir (65). PPAR yolu,
HSH aktivasyonunu ve deneysel karaciger fibrozisini diizenler. PPAR-y ligandlar,
HSH'lerin icindeki fibrojenik eylemleri engeller ve in vivo karaciger fibrozisini azaltir

(66). NF-kB karaciger fibrozisinde inhibitor etkiye sahip olabilir (67).



Son ¢aligmalar karaciger fibrozisinde, toll like reseptorler ve [B-katepsin

tarafindan sinyal alan hiicre i¢i yolaklarin da rol oynadigini diisiindiirmektedir (68).

2.1.4. HCV ve karaciger fibrozisi

HCV bir RNA viriisiidiir. 6 major HCV genotipi ve ¢ok sayida subtip mevcut olup
bunlardan 1a, 1b, 2a, 2b ve 3a tipleri tiim diinyada yaygin olarak gortliirken tip 4, 5
ve 6 sadece bazi bolgelerde goriilmektedir (69, 70). Avrupa’da en yaygin olan
genotip 1b, Amerika’da la iken iilkemizde ise diinya geneline benzer sekilde genotip
1b yaygin olarak goriilmektedir (71).

Diinyada yaklasik 130—210 milyon kisinin (toplam niifusun %3) HCV ile
kronik olarak enfekte oldugu tahmin edilmektedir (72, 73). Prevalans bolgeler
arasinda belirgin farklilik gostermekte olup Bat1 Avrupa’da prevalanst %0,4—3 iken,
Misirda %9 ‘dur (74, 75). Ulkemizde yapilan ve 5000 saglikli kisiyi kapsayan bir
calismada siklik 9%0.3 bulunmustur (76).

HCV esas olarak parenteral yolla bulasir. Kontamine kan ve kan iirlinlerinin
transfiizyonu, intravendz ilag¢ kullanimi ve siipheli cinsel temas HCV bulasi i¢in risk
faktorleridir. Vertikal olarak anneden bebege gecis goriilebilmekte ve yaklasik %2-8
oraninda perinatal bulas olabilmektedir (77).

Hepatit C enfeksiyonunu saptamada c¢esitli teknikler kullanilmaktadir.
Serumda anti-HCV pozitifligi viriisle temas1 ortaya koyar ancak akut, kronik veya
gecirilmis enfeksiyon ayirimini yapamaz (78).

Daha onceden Anti HCV negatif olan kisilerde son alti ay igerisinde
semptomlu veya semptomsuz anti-HCV pozitifligi saptanan hastalarda HCV RNA
bakilir ve pozitif olanlarda akut hepatit C tanist konulur. ALT diizeyine
bakilmaksizin en az son 6 aydir anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi olan kisilerde
kronik hepatit C tanisi1 konulur. (79).

Akut hepatit C vakalarin tamamina yakini asemptomatiktir. Bu nedenle
klinikte sik rastlanmaz. Bu hastalarda %10 oranda sarilik, %20-30 yorgunluk,
bulanti, kusma gibi nonspesifik semptomlar mevcutur. HCV alindiktan sonraki 2-3
hafta igerisinde HCV RNA serumda saptanabilir. Anti HCV ise 15. giin ile 3. ay

arasinda olmaktadir. %20 hastada serum aminotransferaz diizeylerinin ilk ay



icerisinde 1000 IU/L’yi astif1 gozlenir ve devamindaki ilk birka¢ ay icerisinde
dalgal1 bir seyir izler. Sarilik gelisen vakalarda pik bilirlibin diizeyi genellikle 12
mg/dl’yi asmaz ve bir ay igerisinde normal diizeylere geriler. Ciddi karaciger
fonksiyon bozuklugu ve karaciger yetmezligi nadirdir (80).

Akut hepatit C enfeksiyonu sonrasi viremi % 45-90 arasinda kalici olabilir.
Kroniklesme yas ve cinsiyetten etkilenmekte olup geng hastalarda ve bayanlarda
kroniklesme riski en diisiiktiir.

Kronik hepatit C enfeksiyonunda serum ALT diizeyi genellikle yiiksektir
ancak dalgalanma gosterdiginden herhangi bir zamanda galisilan serumda normal
saptanabilir. %20 hastada ise uzunca bir donem ALT diizeyi normal kalabilmektedir
(81).

Hepatit C ekstrahepatik bulgular ile prezente olabilir. HEPATIT C’lilerin
%19-50’sinin kriyoglobiilinemi saptanabilmektedir. Ancak bu hastalarin sadece %5-
10’unda kriyoglobulineminin klinik bulgular1 gelismektedir. Hepatit C’de goriilen
baslica bobrek hastaliklart  kriyoglobulinemik nefropati, membranoproliferatif
glomerulonefrit ve membran6z glomerulonefrittir.

B-hiicreli non-Hodgkin lenfoma ve monoklonal gamapati gelisimi de hepatit
C ‘ye sekonder goriilebilmektedir. Ayrica porfiria kutanea tarda, liken planus ve
sicca sendromu HCV enfeksiyonunun diger ekstrahepatik bulgularindandir. Ek
olarak insiilin direnci ve diabetes mellitus HCV enfeksiyonu ile iligkilidir.

Cogu hepatit C hastasinda otoantikor pozitifligi saptanmigtir (%9 antiniikleer
antikor pozitifligi, %20 anti diiz kas antikor pozitifligi, %6 anti karaciger bobrek
mikrozomal antikor pozitifligi). Bu yiizden otoimmun hastalik acisindan sadece
otoantikor pozitifligi ile degerlendirme yapmak dogru degildir (82).

Kronik hepatit C enfeksiyonu ¢ogunlukla sessiz bir bigimde ilerleme gosterir.
HCYV ile enfekte hastalarda 20 yil sonunda % 2-24 oraninda siroz gelismektedir (83).
Alkol alimi, diabet, cinsiyet, yas gibi faktérler HCV enfeksiyonunda histolojik
progresyonu etkilemektedir (84).

Kronik hepatit C’de klinik hastalik ge¢ evre siroz ve hatta hepatoseliiler
karsinom (HCC) gelisinceye kadar sessiz kalabilir. Kronik hepatit C’lilerin %70-
80’inde siroz gelismemekte, %20-30’inde ise hastalik siroza ilerlemektedir. Her

gecen yil hastalarin %5°1 dekompanse olmakta, %1-2’sinde de HCC gelismektedir.



Siroz gelisme riski, virlise 40 yasindan sonra maruz kalanlarda, alkoliklerde ve
erkeklerde daha ytiksektir. Akut hepatit C’den sonra kronik hepatitin gelisme siiresi
ortalama 10 yil, siroz gelisme siiresi 20 yil, HCC gelisme siiresi ise 30 yildir.
Dolayisiyla hepatit C yavas ilerleyen ancak hastalarin ortalama %10’unda ciddi

komplikasyonlara ve 6liime yol agabilen bir hastaliktir (76).

2.1.5. Karaciger fibrozisi geri doniisiimlii miidiir?

Sirozun geri doniislimii olmayan bir hastalik oldugu geleneksel goriisiiniin aksine,
son kanitlar ileri derece fibrozisin bile geri doniisiimlii oldugunu gostermektedir (85).
Insanlarda altta yatan hastalik basarili olarak tedavi edildikten sonra, karaciger
fibrozisinde spontan iyilesme goriilebilir. Bu gozlem, demir ve bakir yiliklenmesi
olan hastalarda, alkol iliskili karaciger hasarinda, kronik hepatit C, B ve D,
hemokromatozis, sekonder biliyer siroz, NASH ve otoimmiin hepatitlerde yapilmistir
(85, 86, 87).

Onemli diizeyde gerilemenin saglanabilmesi igin yillar gerekebilir; altta yatan
karaciger hastaligina ve siddetine gore bu zaman degisebilir. Kronik HCV
enfeksiyonlarinda IFN-o ve ribavirin tedavisi sonrasi viral temizlenmenin fibrozis
iyilesmesine etkisi, iistiinde en yogun ¢alisilan durumdur. Onemli olarak, hastalarin
yaklasik yarisinda siroz kayda deger oOl¢iide geri doniislim gosterir. Ancak bu
durumun uzun donem klinik getirisi olup olmadig1 ve portal hipertansiyonu azaltip
azaltmadig1 bilinmemektedir (11).

Artan kollajenolitik aktivite fibroziste ¢6ziilmenin major mekanizmasidir (85).
Fibriller kollajenler (1 ve I1l), MMP (insanlarda MMP-1, 8 ve 13 ve kemirgenlerde
MMP-13)  tarafindan  yikilir.  Fibroziste ¢ozlilme esnasinda  TIMP-1’in
ekspresyonundaki hizli diisiis MMP aktivitesini arttirir. Parsiyel fibriller kollajen
yikimi gerceklesir ve HSH’ler ile ESM arasindaki degisen etkilesim apoptoza
yardimeidir (88). Fibrozis ¢oziilmesinde oncelikle apoptoz ile aktive HSH’lerin
temizlenmesi gergeklesir. Aktive HSH’lerde 6liim reseptorlerinin uyarimi ve TIMP-1

de dahil olarak yasamsal faktorlerinin azalmasi, HSH apoptozunu hizlandirabilir (11).

10



2.2. Karaciger Biyopsisinin Fibrozisi Gostermedeki Yeri

KKH’de tam1 ve tedaviye cevap i¢in en Onemli gosterge fibrozisin ve yapisal
degisimlerin derecesinin belirlenmesidir. Karaciger fibrozisinin derecesini bilmek;
karaciger hastaliginin diizeyini belirlemek, tedavi almas1 gereken hastalarin tespiti ve
HCC riskinin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir (3).

Karaciger biyopsisi, karaciger fibrozisinin derecesini belirlemek i¢in su an en
1yl yontem olarak kabul edilmektedir. Ancak karaciger biyopsi materyali, karacigerin
sadece 1/50.000 oraninda bir pargasi olup en iyi biyopsi islemlerinde dahi 6rnekleme
hatas1 olusabilmektedir. Histopatolojik inceleme i¢in yeterli dokunun 6zellikleri su
sekilde olmalidir:

Doku 15-25 mm uzunlugunda, 1.2-2.0 mm eninde olmali, minimum 10 portal
alan icermeli, subkapsiiler bag doku degerlendirme dist birakilmalidir. Ozellikle 2
cm’den kiigiik ve 10 portal alandan az igne biyopsilerinde derece ve evrenin mevcut
durumu tam yansitamadigi bildirilmistir (89). Ancak yeterli biyopsi 6rnegi almak her
zaman miimkiin olmamakta, yeterli materyali elde etmek i¢in birkac kez biyopsi ignesi
ile girisim gerekebilmekte ve bu durum komplikasyon oranini artirmaktadir (90).

Bir diger husus da sudur ki; alinan biyopsi 6rneklerinin patolog tarafindan
degerlendirilmesi sirasinda ciddi sorunlar ile karsilagiimaktadir. Gozlemciler aras1 ve
ayn1 gozlemcide dahi, degiskenliklerden dolayi, histolojik incelemenin dogrulugu
tehlikeye girmektedir (91). Yanlis evreleme ve hatali 6rnekleme, biyopsi islemi
yapilan hastalarda %?25’¢ kadar goriilebilmektedir (92). %0.5 oraninda
intraperitoneal kanama ve hemobilia, %20 agr1, %0.009-0.012 mortalite riski vardir.
Ayrica karaciger biyopsisinin evre-1 fibrozis ve evre-2 fibrozis ayriminda katkisi
siirli olabilir (5). Tim bu kisitlamalar nedeni ile karaciger biyopsisi i¢in fibrozis
evresini gostermede artik altin standart yerine mevcutlar arasindaki en iyi ifadesi de

kullanilmaktadir (10).

2.3. Karaciger Fibrozisinin Invaziv Olmayan Yéntemlerle Gosterilmesi

Karaciger fibrozisinin invaziv olmayan yontemlerle gosterilmesinde serum

gostergeleri ve goriintiileme tabanli yontemler kabaca siniflandirilabilir (Sekil 1).
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Sekil 1: Karaciger fibrozisinin invaziv olmayan yontemlerle gosterilmesi

KARACIGER FIBROZISININ INVAZIV OLMAYAN YONTEMLERLE GOSTERILMESI

GORUNTULEME YONTEMLERI ARDISIK ALGORITMALAR SERUM GOSTERGELERI

UsG TE ve Fibrotest
MR APRI ve Fibrotest
BT Fibrotest ve Fibroscan
ARFI
MR Elastografi

Transint Elastograf DIREKT GOSTERGELER ~ INDIREKT GOSTERGELER
Fibroscan
hyaluronat AST/ALT Oramt
laminin APRI Skoru
YKL-40 FIB-4 Skoru
transforming growth faktor-p Forn’s indeksi
MP3 Fibrotest
prokollajen tip-1 karboksiterminal peptid Fibroindeks
prokollajentip-3 aminoterminal peptid Lok indeksi
metalloproteinaz-1 ve 2 Hepaskor
doku metalloproteinaz inhibitér (TIMP) Fibrometer
mikrofibril iliskili glikoprotein-4 Fibrospect
ELF Paneli

2.3.1. Serum gostergeleri

Serum gostergeleri direkt ve indirekt olmak tizere iki gruba ayrilir. Direkt gostergeler
karaciger fibrozisinin patofizyolojisini yansitan ekstraseliiler matriks elemanlari,
indirekt gostergeler ise rutin laboratuar parametreleri olup karaciger hasarini yansitan
parametrelerdir. Bu gostergeler tek basina kullanilabilmekle beraber daha ¢ok
kombine sekilde kullanilmaktadir (10).

Direkt gostergeler ig¢inde hyaluronat, karaciger hastaliginda ileri derece
fibrozisi gostermede gecerliligi olan en iyi gostergedir (93). Yiiksek negatif prediktif
degeri (%98-100) olmasi1 nedeniyle, klinik pratikte ileri derece fibrozisi dislamak i¢in
kullanilabilir (94).

AST/ALT >1 olmasi, kronik hepatit C hastalarinda sirozu éngérmede yliksek
spesifiteye sahiptir. Bu oranin pozitif prediktif degeri %73.7-100 ve negatif prediktif
degeri %46.7-53.2 seklindedir (95). Ancak bu oranin kullanimi onaylanmig degildir (96).
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Primer biler siroz ve primer sklerozan kolanjite bagl sirozu olan hastalarda
ise AST/ALT oran1 yiiksek olup bu oran kétii kinik sonuglarla iligkili gosterilmistir
(97, 98). Ayrica alkolik sirozlu hastalarda AST/ALT oraninda her 0.1’lik artis 6liim
oraninda %S5 artiga sebep olmaktadir (98).

Karaciger fibrozisini degerlendiren gostergelerin dogrulugunun diisiik olmasi
sebebiyle, panelleri birlestiren algoritmalar veya indeksler gelistirilmis ve biiyiik
Olclide onaylanmistir. Bazi paneller patentle korunuyor olsa da digerleri serbest
sekilde ulasilabilir durumdadir. APRI ve Fibrotest en c¢ok calisilan serum
gostergeleridir (99).

APRI testi, (AST/AST nin iist sinir1)/platelet seklinde hesaplanir.

2007°’de yayinlanan bir meta-analizde gosterildigi lizere belirgin fibrozisi
(Metavir >F2) ongormede, 0.5 esik degeriyle, APRI’nin sensitivitesi %81,
spesifitesi ise yalnizca %50°dir. 1 esik degeriyle, sirozdaki sensitivite ve spesifitesi
strastyla %76 ve %71°dir (100). Yukaridaki veriler kronik hepatit C iliskili fibrozis
tanist i¢in kullanilan APRI’de ortalama bir dogruluk derecesi gosteriyor olmakla
birlikte bu degerler rutin bir tanisal test i¢in yeteri kadar 1yi degildir (10).

Forn’s indeksi; rutin degiskenlere dayanmaktadir. Bunlar yas, platelet sayisi,
kolesterol ve y-glutamil transferazdir (y-GT). Forn’s indeksi iizerine yapilan bir
calismada, HCV hastalarinda F2 veya daha yiiksek fibrozisi dislamada negatif
prediktif deger %96 ile iyi bir tanisal performans gostermistir (101).

FIB-4 skoru; platelet sayimi, ALT AST ve yas birlesiminden olusmaktadir.
HCYV enfekte hastalar1 iceren genis bir ¢alismada, FIB-4 skoru agir fibrozis (AUROC
0.85) ve siroz (AUROC 0.91) i¢in iyi bir ayrim saglamistir (102). Daha yakin
zamanda, FIB-4 skoru kronik HBV hastalarinda degerlendirilmis ve >F2 fibrozis
tanisinda %71 sensitivite ve %73 spesifite gostermistir (103).

Lok indeksi; APRI ile platelet sayisi, INR ve AST/ALT oraninin
birlestirildigi bir indekstir. Burada iki esik deger kullanilir. Bunlar sirozu dislamak
icin 0.2 ve sirozu dogrulamak i¢in 0.5°dir. Bu degerler arasindaki sayilar belirsiz
kabul edilir. Lok indeksinin, 1141 HCV’li hasta ile yapilan bir kohort ¢alisma
sonucunda karaciger biyopsisini %50 vakada gereksiz kilabildigi belirtilmistir (104).
Bu indeks sirozu taramada kullanilabilir ancak INR 6l¢limiindeki laboratuar

farkliliklar testin gegerliligini azaltabilir (105).
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Fibrotest-Fibrosure, calisilmis en genis kapsamli indirekt serum marker
panelidir. Kronik HCV de en c¢ok olmak tiizere HBV de, HCV-HIV
koenfeksiyonunda ve nonalkolik yagl karaciger hastaliginda calisilmistir. Bes
parametre kullanilarak hesaplanmakta olup bunlar total bilirubin, haptoglobin, gama-
glutamil transpeptidaz, a2-makroglobulin ve apolipoprotein-A’dir. 9 ¢alismayi igeren
(1679 hasta) bir calismada, sirozu ayirt etmede etkili bulunmus ancak belirgin
fibrozisi (>F2) ayirt etmede daha az gegerli bulunmustur (106).

Fibroindex, kronik HCV hastalar1 i¢in gelistirilmis ve platelet sayimi, AST ve
IgG seviyeleri kullanilmaktadir. Belirgin fibrozis icin yiiksek pozitif prediktif
degerler ve iyi tanisal dogruluk gdstermistir. Fibroindex’teki degisiklikler, antiviral
terapi 6ncesi ve sonrasi fibrozis evresiyle uyumlu degisimler gostermistir (107).

Hepascore, 6 0zgiin gostergenin 0.00 ve 1.00 arasinda degisen skorudur
(108). Kronik HCV hastalarinda yapilan bir ¢alismada degerlendirildiginde iyi bir
ayrim gostermistir (109).

Fibrometers, 6 kan testinin beraber degerlendirilmesini icermektedir. 3 ana
karaciger hastaliginda (kronik viral hepatit, alkolik karaciger hastaligi ve nonalkolik
karaciger hastaligl) yapilmaktadir. Fibrotik bdlgenin morfometrik 6zelliklerini
iligkilendirmeyi amagclar ve sonuglar uzman bir sistem tarafindan degerlendirilir
(110, 111). Kronik HCV’li hastalarda >F2 fibrozis i¢in 0.5-0.89 ve siroz i¢in 0.91
AUROC degerleri rapor edilmistir (111). Fibrospect hyaluronat, TIMP-1 ve a-2-
makroglobulin icermekte ve HCV’li hastalarda gecerlidir. Yapilan ¢alismalar %71.8-
93 sensitivite, %66-73.9 spesifisite ve tiim test dogrulugunun da %73.1 den % 80.2
degerlerine kadar oldugunu gostermektedir (112). Yine de bu da tanisal dogrulukta
yetersiz kalmaktadir (10).

Genisletilmis karaciger fibrozis (ELF) paneli yas, hyaluronat, tip 3 kolajen ve
TIMP-1 igeren noninvaziv parametrelerden olugsmaktadir. 1000 hastadan fazla hasta
iceren bir kohort ¢alismada, >F2 fibrosisi %90 sensitivite ve fibrozis yoklugunu
%092 negatif prediktif deger ile saptamistir. Bu panelin kronik karaciger hastaliklarim

taramada kullanilabilecegi 6nerilmektedir (113).
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2.3.2. Karaciger fibrozisinin goriintiileme teknikleri ile degerlendirilmesi

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve MR goriintiilleme gibi klasik goriintiilleme
teknikleri klinikte ileri karaciger hastaliginin (¢ogunlukla siroz) belirlenmesinde
kullanilir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada klinik olarak siiphelenilen sirozun
teshisini koymada ultrason ile degerlendirme olduk¢a etkili bulunmustur (114).
Ancak bu alanda daha ileri caligmalar a ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, karaciger
fibrozisinin daha diisiik derecelerine, dogru sekilde teshis koyulmasinin zorunlulugu
yeni goriintiileme modellerinin gelismesinde rol almistir (115).

Transient elastografi (TE), muhtemelen hem kronik HCV’li hastalar i¢in, hem
de diger karaciger hastaliklar1 i¢in Avrupa’da en ¢ok kullanilan noninvazif metoddur.
Kisaca, orta amplitud ve diisiik frekansh titresimler yayan bir transformator ile
karaciger dokusu i¢inde ¢ogalan elastik s dalgalar1 indiiklenir. Pulse eko ultrasonik
eldeler, s dalgasini takip etmek ve onun hizin1 6lgmek i¢in uygulanmaktadir ki bu
direkt olarak doku sertligine baghdir (doku sertlestikce, dalga daha hizlhidir).
Sonuglar kilopascal (Kpa) seklinde ifade edilmektedir ve 10 gegerli 6l¢iimiin ortanca
(median) degeri 2.5 ten 75 Kpa arasinda bir degere karsilik gelmekte (116) ve 5.5
Kpa normaliteyi tanimlamaktadir (117).

Transient elastografi tarafindan degerlendirilen karaciger dokusu hacmi
yaklasik 4*1 cm lik bir silindir kadardir bu da karaciger biopsisinde goriilen degerin
en az 100 kat biiyiigiidiir. Ayrica TE uygulamas1 agrisiz ve hizlidir (<5dk). Bu
yiizden de hastalar tarafindan kabul edilen bir yontemdir. TE’nin tanisal dogrulugu
%90’a yaklasan sensitivite ve spesifite ile siroz i¢in tamisal olarak yeterli
dogruluktadir. Bununla beraber belirgin fibrozisin tanisinda TE’nin sensitivite ve
spesifite oranlar1 %70-80’e kadar diismektedir (118). Yakin zamanda TE {izerine
yapilan 40 c¢alismanin incelenmesinde TE’nin %90 dogrulukla siroz tanisinda
kullanilabilecegini ama daha diisiik fibrozis evrelerinde sadece %78-85 dogruluk
gosterdigi goriilmiistiir. Ara fibrozis evrelerindeki azalmis tanisal dogruluga ragmen,
sirozu ongormede TE serum gostergelerinden daha ¢ok dogruluk goéstermekte ve
sirozun erken tanisi i¢in ise en iyi yontem olarak goriilmektedir (119). Tanisal esik
degerler, sirozda 9 ile 26.5 Kpa arasinda, belirgin fibroziste 4 ile 10.1 Kpa arasinda
degismektedir (113).
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Klinik pratikte genis bir kabul ve katilim gorse de bu metot sinirlamalardan
kurtulmus degildir. Akut karaciger hasarinda, konjestif kalp yetmezliginde ve yemek
sonras1 Olgiimlerde karaciger sertligi artmistir. Ayrica inflamasyon derecesi de TE
degerlerini etkiler (120). Sonuglarin giivenilir olmasi igin su parametrelere
uyulmalidir:

1) Gegerli vurularin sayis1 >10 olmal;

2) Olgiimlerin ¢eyrekler arasi genisligi ortanca degerin %30’ unu agmamal;

3) Basarili 6l¢iimler total eldelerin en az %60’ 11 igermeli (116).

Transient elastografi uygulamasi, obez hastalarda veya dar interkostal
araliklar1 olan hastalarda ¢ok zorken, asitli hastalarda tamamen olanaksizdir. Yapilan
5 yillik bir ¢aligmada, artmis bel gevresi ve sinirl tecriibe, TE basarisizliginda en
etkili faktorler olarak bulunmustur (121).

Manyetik rezonans goriintiillemenin  elastografi uygulamasinda ise,
karacigerde s dalgalarinin yayilmasini degerlendirmek i¢in modifiye bir faz-kontrast
metot kullanilir. Obez veya asitli hastalarda uygulanabilirliginin yani sira, tim
parankimi de analiz etme potansiyeli ile avantajli bir yontemdir. Kronik HCV’1i 96
hastanin oldugu bir ¢alismada, >F2 fibroziste MR elastografinin ayirici performansi
belirgin sekilde TE’den iyi ¢ikmistir. Bu yontemin sinirlamalari, yiliksek fiyatl
olmasi ve klinik pratikte uygulanmasi i¢in ¢ok fazla zaman gerektirmesidir (122).

Acoustic radiation force impulses (ARFI) ise ger¢ek zamanli B-mod
geleneksel hepatik US kullanilarak kisa siireli (~ 262 ps) akustik vurularla karaciger
dokusunun mekanik uyarilmas: ile ilgili bolgede karaciger sertligi degerlendirilmesi
yapilir. Sonuglar (m/s) seklinde ifade edilir. 10 mm x 6 mm genisliginde bir alan

degerlendirilir. Herhangi bir US cihazina kolaylikla uygulanabilir (10).

2.3.3. Ardisik algoritmalar

Son zamanlarda, tanisal dogrulugu artirmak icin iki veya daha fazla metotun ardi
ardina kullanilmasi iizerine yogunlagilmistir. Castera ve ark. TE ve Fibrotest birlikte
kullaniminin fibrozis ve siroz i¢in milkemmel tanisal dogrulukla sonuglandiginm
gostermistir (123). Sebastiani ve ark. APRI ve Fibrotest-Fibrosure birlesimine

dayanan bir algoritma 6nermis (SAFE) ve 2000 hastalik ¢aligma yapmis, bu ¢aligma
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ile biyopsiden kaginma oran1  %350-80 ile etkisini gostermislerdir (124). Kompleks
bilgisayarli algoritmalar gerektirse de, Fibrotest ve Fibroscani kapsayan kombine

indekslerin gelistirilmesi yiiksek dogruluk saglamistir (125).

2.3.4. invaziv olmayan yéntemlerin kullaniminda simirlamalar

Invaziv olmayan yéntemler tekrarlanmasi kolay ve yiiksek uygulanabilirlikte olsa da
belirgin dezavantajlari da mevcuttur. Gerek goriintiileme yontemlerinin gerekse
serum gostergelerinin ana dezavantajlari, sirozla karsilastirildiginda fibrozisin ara
evrelerini tanimlamadaki diisiik dogruluklaridir (8, 9). Goriintii kalitesinin birtakim
durumlarda diisiik olmasi, her goriintileme cihazinin ulasilabilirligin  kolay
olmamasi, baz1 goriintiillemelerin uzun zaman almasi ve maliyetli olmasi
goriintiileme yontemlerinin diger dezavantajlaridir. Serum gdstergelerinin diger bir
eksigi ise karaciger spesifitesindeki yetersizlikleridir. Ornegin hyaluronat gibi direkt
gostergelerin seviyeleri bobrek ve/veya karaciger yetmezliklerinde, ekstrahepatik
fibroziste veya yemek sonrasi durumda da etkilenebilir. Benzer sekilde, Fibrotest
sonuglarinin yorumlanmasi dikkatli sekilde yapilmalidir. Hemoliz (haptoglobinin
azalmasi), gilbert sendromu (bilirubin artis1) veya inflamatuar durumlar (a2-
makroglobulin yiikselmesi) hatali sonuglara yol acabilir. Dahasi laboratuarlar arasi
transaminaz seviyeleri, INR veya platelet sayimi gibi baz1 parametrelerin
standardizasyonu sinirlama olusturmaktadir.

Patentli ve daha kompleks serum panelleri biraz daha 1yi dogruluk
gostermektedir ve ayn1 zamanda daha kabul edilebilir bir laboratuarlar arasi tutarlilik
gostermektedir (10). Diger taraftan basit serum gostergeleri maliyeti diisiik,

hesaplamasi kolaydir ve neredeyse her yerde uygulanabilmektedir.

2.4. Kronik Hepatit Dereceleme (grading) ve Evrelemesi (staging)

Tiim kronik hepatitlerde, karaciger hasarinin siddetinin kismen 6l¢iilebilir yontemler
ile bildirilmesi; hastaligin takibi, tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi, hasta

gruplarinin  karsilagtirilmas: i¢in gereklidir. Giliniimiizde ¢ok sayida kullanilan

skorlama sistemleri, aslinda bu gereksinimleri karsilamak {izere yapilan, genis hasta
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popiilasyonlu ¢aligmalarda istatistiksel veriler elde edebilmek icin dogmus ve
kullanilmistir. Aslinda kullanilan sistem ne olursa olsun histopatolojik incelemede
degerlendirilen temel lezyonlar, kronik hepatitin karacigerde olusturdugu
lezyonlardir. Giiniimiizde evreleme sistemleri kronik hepatit B ve kronik hepatit C’de
siklikla iki amaca hizmet edecek sekilde kullanilmaktadirlar; tedavi gruplarindaki
histolojik dzelliklerin belirlenmesi ve tedavi sonrast histolojik degisimleri
degerlendirmek (126).

[k kez 1981 yilinda Knodell ve arkadaslar1 asemptomatik kronik hepatitlerde,
histolojik aktiviteyi belirlemek icin bir skorlama sistemi olusturmuglardir. Bu
skorlama sistemi giiniimiize kadar kullanilmaya devam etmistir. Orijinal Knodell
siniflamasinda yillar i¢inde cesitli degisiklikler yapilmistir. Scheuer, METAVIR ve
Ishak siniflamalar1 yaygin kullanilan diger siniflamalardir (Tablo 1 ve Tablo 2). Bu
farkli siniflamalar, kronik viral hepatitler de dahil, tiim hepatitler i¢in gecerlidir.
Bunlarda temel amag, karacigerde olusan nekroinflamatuar hasar ve fibrozis igin
objektif, karsilastirilabilir ve tekrarlanilabilir sayisal degerler vermektir (2).

Karacigerde meydana gelen hasari tanimlamak {izere kullanilan dereceleme
ile viriisiin neden oldugu nekroinflamatuar aktivite tanimlanmaktadir. Evreleme ile
ise fibrozisin miktar1 tanimlanmaktadir. Kronik hepatit olgularinda orta derecede
nekroinflamatuar aktivite ve histopatolojik incelemede hafif veya orta derecede
fibrozis tanisi alanlarin tedaviye daha iyi yanit verdigi belirtilmektedir (126).

Histolojik aktivite (grade), bir karaciger biyopsisinde portal ve lobiiler
iltihabin varligin1 ve siddetini, lobiiler hasarin yogunlugunu, sinirlayict membran
hasarinin varligini ve siddetini gostermektedir (Tablo 3). Skorlama sistemlerinde her
bir parametre i¢in verilen skor toplanarak, o smiflama i¢in total histolojik aktivite
indeksi elde edilir. Yalniz METAVIR smiflamasinda histolojik aktivite indeksi
toplama ile belirlenmez. Total histolojik aktivite indeksi karacigerdeki
nekroinflamatuar hasarin gostergesidir. Bir baska deyisle kronik hepatitin siddetinin
gostergesidir. Bu toplam degerlere gore kronik hepatitler minimal, hafif, orta ve
siddetli kronik hepatit seklinde degerlendirilir (2).

Histopatolojik inceleme icin &zellikle Modifiye Knodall/ishak skoru ile
giinimiizde gelinen diger O6nemli bir nokta ise derece ve evrenin ayri ayri

belirtilmesidir. Ciinkii kronik hepatit dinamik bir siiregtir. Aktivite indeksi
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iyilesirken, kronisite indeksi kdotiiye gidebilir. Bu nedenle kesin olarak aktivite ve
kronisitenin ayr1 degerlendirilmesi gerekir (127).

Evreleme ile ise fibrozisin miktarmin degil, yapisal degisimin kategorik
olarak tanimlamasi1 yapilmaktadir. Fibrozis, kronik hepatitlerde genellikle portal
alanda baslar. Bu nedenle portal alana sinirli fibrozis evre 1, periportal alana ulagmis
fibrozis evre 2 seklinde degerlendirilir. Olusan fibrozis, karaciger parankim gatisini
kismen bozuyor, portal alanlar1 birbirine veya santral venleri portal alanlara veya
santral venleri birbirlerine baglar tarzda kopriiler olusturuyor ise evre 3, siroz
olugsmus ise evre 4 olarak degerlendirilir. Diger siniflamalardan farkli Ishak ve
arkadaslarinin  olusturdugu siniflamada evreleme maksimum 6 iizerinden
yapilmaktadir. Buna gore siroz 6, presirotik karaciger 5, yaygin kopriillesme 4, seyrek

kopriilesme 3 numara ile degerlendirilmektedir (2, 128).

Tablo 1: Modifiye Knodall/ishak Siniflamasi (2)

Skor

Fibrozis izlenmedi 0
Baz portal alanlarda fibriz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte

veya degil 1
Portal alanlann ¢ofunda fibréz genisleme, kasa fibriz septa ile birlikte

veya degil 2
Portal alanlann ¢ofunda fibriz genisleme ve eglik eden nadir

porto-portal (P-P) kdpriilesme 3
Portal alanlarda fibréz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal

(P-I') ve aymi zamanda porto-sentral (P-C) kiipriilesmeler 4
Belirgin (P-F) ve (P-C) kipriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu 5
Siroz, agkca veya biiyiik olasihkla ]

Tablo 2: Metavir Siniflamasi (128)

FIBROZIS EVRE
Fibrozis yok. 0
Portal bolgelerde genisleme, septa olusumu yok. 1
Portal bolgelerde genisleme, seyrek septa olusumu 2
Belirgin septa olusumu, siroz yok. 3
Siroz 4
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Tablo 3: Modifiye Knodall/ishak Siniflamasi, Aktivite indeksi (2)

A. Periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal necrosis) Skor
Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif / orta derecede (fokal, portal alanlarmn ¢ogunda) 2
Orta derecede (portal trakhin veya septamn %:50"den az ve devamh) 3
Severe (portal trakhn veya septanin %5(0'sinin iizerinde ve devam) 4

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Bazi alanlarda zone 3 nekroz

Cogu alanda zone 3 nekroz

Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kipriilesme

Cok savida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kipriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

(= R = e

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok

Bir odak veya her 10x objektif biivitmesinde birden az
Her 10x objektif biiyiitmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif biiyiitmesinde 5-10 odak

Her 10x objektif biiyiitmesinde 10"dan ¢ok odak

e L =D

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif, portal alanlarin Himii veya bazilan

Orta derecede, portal alanlarnn timii veya bazilan
Orta derecede veya siddeti, portal alanlarin tiimdi
Siddetli tiim portal alanlar

e L = D

Kullanilan skorlama sisteminin dogrulugunu arttirmak i¢in klinisyen ve
patologun biyopsi spesmeninin histopatolojik inceleme icin yeterli biiyiikliikte ve
kalitede olmas1 ile ilgili uzlasmasi, c¢aligmanin baglangicinda kullanilacak
histopatolojik kriterler konusunda ortak fikirde olmasi, tercihen iki patologun
spesmenleri incelemesi onerilmektedir (129).

Histopatolojik evrelendirmede sayisal degerler kullanilmakla beraber bu
sistemler yar1 kantitatiftir. Karaciger biyopsi numunesindeki fibrozis doku miktarina
birebir bagli olmadan, deskriptif bir takim 6zelliklerin bilesimi ile yapilmaktadirlar.
Skorlama sistemleri icin yar1 kantitatif denilebilir. Skorlama sistemlerinde kullanilan
sayilar aslinda deskriptif kategorik evreleri temsil etmekte ve matematiksel
mantiktaki devamlilik gosteren niimerik Olglimlere karsilik gelmemektedirler.

Ornegin Ishak evre 4, aritmetik olarak Ishak evre 2’nin tam 2 kati kollajen
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icermemektedir. Ishak skorlamasinin yiiksek evreleri, 6zellikle yapisal degisim ve
nodiilariteye fibrozisin miktarindan daha ¢ok bagimlidir (130).

Kronik hepatit B ve kronik hepatit C ‘de tedavi yontemlerinin gelismesiyle,
hastalik siirecinin stabilizasyonunu ve hatta regresyonunu, kesinlige sahip sekilde
degerlendirebilecek yontemlere ihtiyag¢ vardir. Bunun disinda, her histopatolojik evre
kategorisinin genis bir ranjdaki fibrozis degerlerine karsilik geliyor olmasi olasidir.
Bu durumda, evre kategorisi igerisinde Olgiilmiis fibrozis degerlerine gore alt
gruplarin olusturulmasinin, ek bir prognostik degeri olabilir (131). Baz1 ¢alismalarda,
kategorik histopatolojik skorlama sistemleri ile karaciger fibrozisini noninvaziv
Olcen yontemler ya da fibrozisin serum belirtegleri korale edilmeye ¢alisilmaktadir.
Bilinen ancak bazen unutuldugu iizere, histopatolojik skorlamalar goz ardi edilemez
gozlemci-i¢i ve gozlemciler-aras1 hataya agik sistemlerdir (132). Cesitli skorlama
sistemlerine ait gdzlemci-i¢i ve gozlemciler-arasi degiskenlik iyi dokiimente edilmis
ve bu oran %10-20 civarindadir. Yani, her ne kadar Knodell skorlamasi niimerik,
objektif ve tekrar edilebilir olarak nitelendirilse de aslinda bu ii¢ 6zelligi de
tasimamaktadir (130).

Calismalarda, degerlendirme kategorileri azaltildiginda, gozlemci-i¢i ve
gozlemciler-aras1 degiskenligin azaldigi gosterilmis ancak bu durum da skorlama
sisteminin deskriptif giiciinii azaltmaktadir. Rousselet ve arkadaslan METAVIR
sistemi ile incelenen 254 kronik viral hepatit hastasinin biyopsi materyali yorumundaki
uyum tiizerinde, biyopsi uzunlugu, evresi gibi spesmeninin karakteristiklerinden ¢ok,
patologun tecriibesinin daha etkili oldugunu gostermistir (132).

Karaciger biyopsilerinin histopatolojik skorlamalarini, 6nemli tedavi veya
tedavisizlik kararlarin1 yonlendirmek amach yaygin bicimde giinliik pratigimizde
kullanmamiza  ragmen, ilging sekilde ginlik  klinik pratikteki
degerlendirmelerimizde kullanilmasini dnermeyen ciddi goriisler mevcuttur (130).
Ancak bir taraftan da kronik hepatit B ve kronik hepatit C rehber veya
algoritmalarinda tedaviye baglama, tedavi siiresini belirleme ve tedavisizlik karari
gibi ciddi durumlan yonlendirirken bu skorlamalara atif yapilmistir (2). Yine de bu
ciddi kararlar1 yonlendiren evrelerin aslinda ne kadar fibrozise karsilik geldigi

tartisilabilir bir konudur.
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2.5. Karaciger Fibrozisine Terapotik Yaklasimlar

Karaciger fibrozisi i¢in standart bir tedavi yoktur. Kemirgenlerdeki deneysel
calismalar fibrozis ilerlemesini 6nlemek i¢in hedefler gostermesine ragmen, bir¢cok
tedavinin insanlar tizerindeki etkisi kanitlanamamaistir (123). Bunun nedeni, karaciger
fibrozisindeki degisimi degerlendirmek i¢in bir seri biyopsi yapilmasi geregi, uzun
stireli takip gerekliligi ve insanlarin muhtemelen hepatik antifibrotik tedaviye
kemirgenlerden daha az duyarli oldugu gercegidir (11).

Etken ajanin ortadan kaldirilmasi, karaciger fibrozisi tedavisinde en etkili
yaklasimdir. Bu strateji ¢cogu kronik karaciger hastaliginda etki gosterir (85, 86, 134).
Siroz ve klinik komplikasyonlar1 olan hastalarda karaciger transplantasyonu su an i¢in
tek kiiratif yaklagimdir. Transplantasyon hayatta kalmay1 ve yasam kalitesini arttirir.
Ancak HCV ile indiiklenen sirozu olan hastalarda, transplantasyon sonrasi viral
enfeksiyon devam eder, agresif kronik hepatit gelisir ve yine siroza doniisiir (11).

Inflamasyon, karaciger fibrozisinin onciisii olup fibroziste ilerlemeyi tesvik
ettiginden, anti inflamatuar ila¢ kullanimi 6nerilir. Kortikosteroidler sadece otoimmiin
hepatit ve akut alkolik hepatitlere bagli karaciger fibrozisinin tedavisinde endikedir (1).

Bir bagka strateji ise apoptoz ile aktive HSH’lerin birikiminin, aktivasyon
ve/veya proliferasyonunun engellenmesidir. Vitamin E, slymarin, fosfatidilkolin ve s-
adenozil-L-metiyonin gibi antioksidanlar HSH aktivasyonunu inhibe eder, hepatositleri
apoptozdan korur ve deneysel karaciger fibrozisini hafifletir. Alkole bagli karaciger
hastalig1 olan hastalarda ve NASH’de antioksidanlar yararl etkiler gosterir. TGF-$
sentezinin bozulmasi da karaciger fibrozisindeki ilerlemeyi 6nler (11).

RAS inhibisyonu, muhtemelen karaciger fibrozisinin tedavisinde en umut
verici stratejidir. Antifibrotik ajan olarak renin-anjiotensin inhibitorleri kronik bobrek
ve kalp hastaliklar1 olan hastalarda uzun siireli kullanimda giivenli olmasi sebebiyle
yaygin olarak kullanilir. Kronik karaciger hastaliklarinda bu yaklasimin kullanimi
tizerine ¢ok az bilgi vardir. Kronik HCV’li ve NASH’li hastalarda yapilan 6n pilot
caligmalar, renin-anjiyotensin blokerlerinin fibrozisin progresyonu flizerine faydali
olabilecegini desteklemektedir. Antihipertansif tedavi olarak renin-anjiyotensin blokeri
alan transplantasyon hastalarinda, diger ilaglar1 alan hastalara gore fibrozis daha az

progresyon gostermistir (135).
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Alternatif bir yaklasim da kollajen iiretiminin ve/veya dagitiminin inhibisyonu
ve yikilmasinin arttirilmasidir. Propil-4 hidroksilaz ve halofuginon inhibitorleri
kollajen sentezini inhibe ederek deneysel karaciger sirozu gelisimini engeller. MMP-8
ve lirokinaz tipi plazminojen aktivator kollajen in vivo yikimini uyarir. Bu ilaglarin
insanlar {lizerindeki etkinligi bilinememektedir ve beklenmedik yan etkilere sebep
olabilirler (133).

Antifibrotik tedavi karaciger hastalif1 tipine gore farklilik gosterebilir. Alkole
bagh karaciger hastalig1 olan hastalarda en etkili yaklasim alkolden uzak durmaktir.
Antioksidanlar (6rnegin, S-adenozil-L-metiyonin ve fosfotidilkolin) ve hepatosit
koruyuculari (6rnegin silymarin) karaciger fibrozisinin ilerlemesini azaltir ve sagkalimi
arttirabilir. Otoimmun hepatit olan hastalarda, immiin supresif tedavi sadece
inflamasyonu azaltmaz, ayn1 zamanda antifibrotik etkiler uygular. Kronik kolestatik
hastaliklarda (yani primer sklerozan kolanjit ve primer biliyer siroz) hicbir antifibrotik
tedavi mevcut degildir. Ursodeoksikolik asit bu hastalarda biyokimyasal testleri
iyilestirir fakat bu etkisinin fibrozis tlzerindeki siirekliligi kanitlanmis degildir.
NASH’li hastalarda kilo kaybi1 ve metabolik sendroma yonelik tedaviler, fibrozis
gelisimini azaltabilir. Son raporlar antioksidan ve insiilin duyarlilayicilarin (6rnegin

thiazolindionlar) bu hastalardaki antifibrotik etkilerini ortaya koymustur (11).

2.6. Renin Angiotensin Sistemi ve ACE

RAS viicutta degisik bir¢ok homeostatik olaya karisir. Bobrekte, jukstaglomertiler
aparatustan salinan renin, karacigerde yapilan anjiotensinojeni, anjiotensin-I’e (A-I)
doniistiiriir ve A-I de ACE tarafindan akcigerde A-II’ye dontstiiriiliir. A-1 ve A-
II’nin proteolizi ile A-III ve bircok aminopeptit aciga cikar (136).

2.6.1. Renin
Renin, bir ¢esit asid proteaz tiirlidiir. Kandaki reninin yaklagik %90°1 prorenin

seklindedir. Bobrekler kandaki aktif reninin ve proreninin biiyiikk bir kisminin

dretildigi yerdir. Anjiotensinojenden anjiotensin-I olusumu renin etkisiyle
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gerceklesir. Anjiotensin-I’in biiyiikk bir kismi ise akcigerlerde bulunan ACE ile
anjiotensin-1I"ye donistiiriliir (137).

2.6.2. Anjiotensin

Anjiotensinler, peptid yapidadirlar. Giiglii vazokonstriiktor etki yaparlar. Etkilerini
hormonal (endokrin) ve parakrin uyari seklinde yaparlar. Viicutta anjiotensin iireten
iki sistem vardir. Bunlar;

1) Hormonal renin anjiotensin sistemi (HRAS): Bobreklerde jukstaglomeriiler
hiicrelerin salgiladig1 renin, kanda plazmanin o2-globiilin fonksiyonunda bulunan
anjiotensinojenden anjiotensin peptidlerini olusturur. Hormonal fonksiyon yapan
esas anjiotensin, angiotensin-II olup anjiotensin denildiginde esas olarak bu madde
anlasilir.

2) Doku renin anjiotensin sistemi (DRAS): Cesitli dokularda, dolasimdakine ek
olarak anjiotensin-II tireten renin anjiotensin sistemlerinin bulundugu bilinmektedir. Kan
damarlari, plasenta, uterus, fotal membranlarda, siirrenal korteks, testisler, pineal bez,
overler, beyin ve hipofizde renin anjiotensin sisteminin gesitli iyelerinin bulundugu
belirtilmistir. Ornegin prorenin amniyon sivisinda yiiksek miktarda bulunmaktadir.
Dolagimdaki renin miktarina doku renininin katkisi ¢ok azdir. Ornek olarak plazma renin
aktivitesi, bobrekler ¢ikarildiginda hemen hemen sifira diigmektedir. Ayrica dokulardaki
renin anjiotensin sistemi ve hormonal renin anjiotensin sistemi birbirinden bagimsiz
calismaktadir. Tiim bu bilgilere ragmen dokulardaki renin anjiotensin sisteminin

fonksiyonlar1 net olarak bilinmemektedir (138).

2.6.3. Anjiotensinin Etkileri

Angiotensin-I’in bilinen tek fonksiyonu anjiotensin-II prekiirsorligiidiir. Anjiotensin-
II ise arteriyollerde konstriiksiyona yol agarak sistolik ve diyastolik kan basincin
yiikseltmektedir. Ayni miktarda noradrenalinden 4-8 kat daha aktif olan anjiotensin-
I, bilinen en giiclii vazokonstriiktor maddelerden biridir. RAS, aldosteron
saliniminin en 6nemli diizenleyicisi olup anjiotensin-II’nin direkt etkisi ile siirrenal

korteksten aldosteron salimimi artar. Anjiotensin II'nin diger etkileri arasinda
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mezengimal hiicrelerin kasilmasi sonucu glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi,
postganglionik sempatik noronlara direk etki ile ndradrenalin saliniminin
kolaylastirilmasi, beyne etki ederek kan basincini, sivi alimmi, ADH ve ACTH
salinimin1 artirmasi sayilabilir (137). Ayrica dokularda TGF B-1 iiretimini saglayarak
doku fibrozisini ve bunun sonucunda karacigerde ekstraselliiler matriks iiretimini
arttiricr rol oynayabilmektedir. (14, 15).

Anjiotensin-111; anjiotensin-II’nin vazopressor etkisinin %40’na, aldosteron

etkisinin ise %100’line sahiptir.

2.6.4. ACE yapasi ve fonksiyonlari

ACE kan basinci diizenlenmesinde énemli rolii olan bir metallopeptidazdir. ACE,
akcigerde esas olarak, damar endotel hiicrelerinde ve onlarin membrani {izerine
yerlesmistir. Akcigerden bagka, bobrekte glomeriil endotelinde, jukstaglomeriiler
aparatta ve ayrica proksimal tubuluslarin fircamsi kenar1 iizerinde bulunmaktadir.
Damar endotel hiicreleri, cesitli emici epitelyal hiicreler, erkek germ hiicreleri ve
makrofajlar gibi birkag hiicre tipinde membrana bagl olarak, seminal, amniyotik ve
plazma gibi biyolojik sivilarda ise serbest form halindedir (139).

ACE, plazmada ve endotelyal hiicrelerin ylizeyinde, A-I’den, histidin ve
16sini ayirarak anjiotensin-II’ye doniistiiren bir peptidazdir. Bu doniisiim viicudun
diger birgok boliimlerinde de gerceklesmekle beraber, biiylik oranda kanin
akcigerlerden gecisi sirasinda gergeklesir (137, 139).

ACE’nin diger bir 6nemli bir fonksiyonu da inflamasyon cevabinin vaskiiler
kontroliinde rolii olan vazodilator etkili bradikinini inaktive etmesidir. Bradikininin
ACE’ye kars1 afinitesi, Angiotensin-I’inkinden daha fazladir. ACE’nin son gorevi,
bircok fizyolojik aktiviteye sahip tasikinin peptidi olan substant P ile nérokinin A’y1
da inaktive etmesidir. ACE, kan damarlar1 endotelinde yerlesmis olup endotel hasari

durumunda, serum ACE diizeyinde artis goriilmektedir (137).
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2.6.5. RAS’1n Karaciger Fibrozisindeki Rolii

RAS’mn major aktif bileseni olan anjiotensin-1lI, kronik zedelenme sirasinda karacigerde
eksprese edilir ve HSH’leri aktive eder. Aktive olmus HSH’ler kronik karaciger hasarina
yanit olarak hiicre dig1 matriksin asir1 birikiminden sorumlu birincil hiicre tiiriidiir. Bazi
sitokin ve biiylime faktorlerinin HSH’lerin aktivasyonunda rol oynadigi gosterilmistir.
Bununla birlikte PDGF ve TGF B’nin HSH’lerin ¢ogalmasi ve fibrogenezis i¢in en giiglii
uyaricilar oldugu bilinmektedir. Anjiotensin-II diger etkilerinin yani sira tiim dokularda,
ozellikle karacigerde TGF -1 iretimini artirarak doku fibrozisini arttirict rol
oynayabilmektedir. Yani anjiotensin-II, karacigerde ekstraseliiler matriks tiretimini
arttirict bir mediator olarak rol oynamaktadir (13, 14, 15).

Hayvan calismalarinda, anjiotensin reseptor tip 1 eksikligi, ACE inhibitorleri
veya anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) kullanimi durumlarinda, kronik karaciger
hasari sirasinda fibrozisin ilerlemesinde yavaglama oldugu bildirilmektedir (20).

Yaygin olarak hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ve kismen
de olsa kardiyak ve renal fibrozis iizerine de etkili olan RAS inhibitorlerinin, hepatik
fibrozis tizerine de etkili olabilecegi ileri siiriilmiis ve ARB ve ACE inhibitorleri ile
karaciger fibrozisi olan hastalarda cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Kronik hepatit C'li
hastalarda losartanin karaciger fibrozisi iizerine etkilerini arastiran bir c¢alismada,
losartanin tip IV kollagen birikimini ve TGF B-1 seviyelerini azalttig1 gortilmiistiir (140).
NASH’li kiigiik bir grup hastada yine losartan ile yapilan bir bagka arastirmada ise
aminotransferaz diizeylerinde ve TGF -1 seviyesinde azalma gortilmiistiir (141).

Kronik hepatit C’li hasta ile yapilan bir ¢alismada, RAS’1 inhibe eden ilag¢
kullanan hastalarda daha diisiik fibrozis skoru gortilmiistiir (142). Genel olarak, yapilan
caligmalar, ARB ve ACE inhibitérlerinin kullaniminin hepatik fibrozisi olan hastalar i¢in
faydali olabilecegini gostermektedir. Ancak siroz ve asitli hastalar bu calismalara dahil
edilmemistir. Aslinda portal basinci azaltmak i¢in kaptopril gibi RAS inhibitorleri daha
onceleri kullanilmis ve bobrek yetmezligi, sistemik hipotansiyon gibi yan etkileri

nedeniyle hayal kirikligina neden olmuslardir (143).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Calisma icin Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali
poliklinik ve Kliniklerinde 2010-2016 tarihleri arasinda takip edilip, karaciger
biyopsisi yapilmis 213 kronik hepatit C tanili olgunun dosyasi retrospektif incelendi.
Bunlardan 100’4 (%47) c¢alismaya dahil edildi. Dahil edilme Kriterlerini
karsilamayan 113 olgu (%53) ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu igin ise, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali poliklinik ve
kliniklerine ¢esitli yakinmalarla bagvuran, herhangi bir karaciger hastaligi olmayan
156 olgunun dosyasi retrospektif incelendi. Bu olgulardan 100’ (%64) calismaya
dahil edildi. 56 (%36)’s1 ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilamadigi igin
caligmaya dahil edilmedi (Sekil 2). Kronik hepatit C tanis1 koymak i¢in, hastalarda
en az son 6 aydir anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi arandi.

Calisma igin Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
29.6.2016 tarih ve 2016-79-29/06 say1l1 karar numarasi ile izin alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri kronik hepatit C grubu i¢in; 18-80 yas
araliginda kronik hepatit C tanili, karaciger biyopsisi yapilmis ve serum ACE
seviyesi bakilmig olmaktir. Kontrol grubu i¢in ise; herhangi bir karaciger hastalig
olmamak, 18-80 yas araliginda, serum ACE seviyesi bakilmig, kliniginde ve
laboratuarinda patoloji saptanmamis olmaktir.

Calisma dis1 birakilma kriterleri kronik hepatit C’li olgu grubu i¢in; 18 yas alt1
ve 80 yas istli olmak, diabetes mellitus, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, kalp ve
akciger hastaligi, akut veya kronik inflamasyon, sarkoidoz, dekompanse siroz, baska
bir karaciger hastaligi (HBV pozitifligi, otoimmun hepatit, Wilson hastaligi, alkol
kullanimi1, NASH gibi...) varligi, anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI)
ve anjiotensin reseptor blokeri (ARB) kullaniyor olmak ve yetersiz biyopsi materyali
varhigidir. Kontrol gurubu igin ise; 18 yas alt1 ve 80 yas {istii olmak, kliniginde ve

labaratuarinda patoloji saptanmasidir.

27



Sekil 2: Calisma Akis semast

edilmeyenler (n=113)

*<18 yas ve >80 yas

*Diabetes mellitus
*ACE] kullanimi

*Hipertansiyon

Kronik hepatit C tamli, karaciger Cesitli yakinmalarla basvuran, herhangi
biyopsisi yapilmis olgular bir karaciger hastaligi olmayan bireyler
(n=273) (n=156)
Calismaya dahil

*Dekompanse siroz q

Calismaya dahil
edilmeyenler (n=56)

*<18 yas ve >80 yas
*Hipertansiyon
*Diabetes mellitus

*ACEII kullanimi

*Bébrek yetmezhgl *Akut Veya kronik
*Kalp ve akciger hastaligi inflamasyon
*Eslik eden karaciger
hastalig1
*Sarkoidoz
*Akut veya kronik
inflamasyon
*Yetersiz biyopsi materyali

Kronik hepatit C’li olgu Kontrol grubu (n=100)

grubu (n=100) (%47) (%64)

\ /

Her iki grupta bakilmis
serum ACE diizeyinin
taranmasi

l

Verilerin toplanmasi

|

Istatiksel Analiz
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3.2. Yontem

Plazma anti-HCV antikoru Abbott AXSYM anti-HCV 3,0 kullanilarak test edilmisti
(Abbott Laboratories, Almanya). HCV RNA seviyeleri ise COBAS TagMan® HCV
RNA analizi, siirim 2.0 (Roche Diagnostics Systems Inc, ABD) kullanilarak
Ol¢iilmiistii. Serum ACE seviyesi, FAPGG’nin FAP ve GG’ye (Sigma-Aldrich,
Poole, UK) hidrolizinin 340 nm'de absorbansindaki degisikligin Roche MIRA
Analyser (Roche Diagnostic Systems, Welwyn Garden City, UK) isimli cihazda
gozlenmesi ile dlglilmiis ve referans araligi 8-52 U/l kabul edilen kitler kullanilarak
elde edilmis sonuglar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Karaciger biyopsisinde histolojik degerlendirmede Ishak skorlama sistemi (2)
temel alindi. Nekroinflamatuar aktivite 0-18 arasinda, fibrozis skoru ise 0-6 arasinda
degerlendirildi. Siroz hastalarinin Child-Pugh skorlamasina gore Child evreleri

belirlendi ve MELD skorlari (11) hesaplandi.

3.3. istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler aritmetik ortalamazstandart sapma
ve ortanca(minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler i¢in sayr ve yiizde
olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi, li¢ ve daha fazla grubun karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanildi. Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler bakimindan
iki grubun karsilagtirilmasinda Ki-kare testinden faydalanildi ve p<0.05 degeri

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Karaciger biyopsisi yapilmis, 36-73 yas arasi, kronik hepatit C tanili 100 olgu ile
herhangi bir karaciger hastaligi olmayan, kliniginde ve laboratuarinda patoloji
saptanmamis, 35-79 yas arast 100 saglikli olgu alindi. Kronik hepatit C’li olgu
grubunun 30 (%30.0)’u erkek, 70 (%70.0)’1 kadind1. Bu grupta ortanca yas 56.5 (36-
73) yil idi. Kontrol grubunun ise 40 (%40.0)’1 erkek, 60 (%60.0)’1 kadindi. Ortanca
yas1 ise 55.0 (35-79) yil idi. Yas ve cinsiyet bakimindan gruplar benzer bulundu
(swrastyla p=0.082 ve p=0.138). Kronik hepatit C’li hasta grubu ve saglikli kontrol

grubunun karakteristik 6zellikleri Tablo-4’te gdsterilmistir.

Tablo 4: Kronik hepatit C’li olgu grubu ve kontrol grubunun dagilimi

Kronik
hepatit C’li Kontrol grubu
olgu grubu n=100 P
n=100
Yas [yil (min-max)] 56,5 (36-73) 55.0 (35-79) 0.082
Cinsiyet [n (%)] 0.138
Erkek 30 (%30) 40 (%40)
Kadin 70 (%70) 60 (%60)
Serum ACE seviyesi 36 (7-91) 42.5(7-119) 0.002

[U/ (min-max)]

Serum ACE ortanca degerleri, kronik hepatit C’li olgu grubunda 36.0 (7-91)
U/l, kontrol grubunda ise 42.5 (7-119) U/l idi. Serum ACE seviyesi agisindan her iki
grup karsilastirildiginda; kontrol grubunun serum ACE seviyesi kronik hepatit C’li
olgu grubuna gore anlamli yiiksekti (p=0.002). Kronik hepatit C’li olgu grubu ve
kontrol grubunda serum ACE diizeyleri asagida grafik seklinde gosterilmistir (Sekil 3).
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Sekil 3: Kronik hepatit C’li olgu grubu ve kontrol grubunda serum ACE diizeyi
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1009

ACE (Ufl)
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40—
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T T
Hasta Kontrol

Kronik hepatit C’li olgu grubunda biyopsi sonucu evre-1 fibrozis olan bes
(%5) kisi, evre-2 fibrozis olan 17 (%17) kisi, evre-3 fibrozis olan 31 (%31) kisi,
evre-4 fibrozis olan 18 (%]18) kisi, evre-5 fibrozis olan 22 (%22) kisi, evre-6 fibrozis
olan yedi (%7) kisi idi. Serum ACE diizeyi sirasiyla 46.0 (12-56) U/I, 37.0 (14-86)
U/l, 31.0 (9-87) U/, 35.0 (7-88) U/, 36.0 (8-91) U/I, 21.0 (16-48) U/l idi.

Hafif, orta ve ileri fibrozis gruplar1 arasinda ACE diizeyi bakimindan farkin

anlaml1 olmadig gozlendi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Hafif, orta ve ileri fibrozis gruplarinin serum ACE diizeyi bakimmdan

karsilastirilmasi
Evre ACE Diizeyi (U/) p
hafif 1-2 (n=22) 39.5 (12-86)
FIBROZIS orta 3-4 (n=49) 34.0 (7-88) 0.986
ileri 5-6 (n=29) 36.0 (8-91)
FIBROZIS hafif 1-2 (=22) 39.5 (12-86) 0.874
ileri 3-4-5-6 (n=78) 36.0 (7-91)

Fibrozis evrelerine gore serum ACE dilizeyi asagida grafik seklinde

gosterilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4: Fibrozis evrelerine gore serum ACE diizeyi (%95 giiven araliginda ve
median degerler gosterilmistir).
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Tiim hepatit C’li olgular, karaciger biyopsisindeki fibrozis evresine gore iki
gruba ayrildi. Ishak fibrozis evresi 1-2 arasi olanlar hafif fibrozis grubu (22 olgu,
%22), Ishak fibrozis evresi 3-6 arasi olanlar ileri fibrozis grubu (78 olgu, %78)
olarak alt gruplara ayrildi. Hafif fibrozis grubunda, ortanca serum ACE diizeyi 39.5
(12-86) U/I, ileri fibrozis grubunda ise 36.0 (7-91) U/I idi. Hafif fibrozis ve ileri
fibrozis gruplar1 arasinda, ACE diizeyi bakimindan farklilik olmadigi gozlendi
(p=0.874). Hafif ve ileri fibrozis evrelerine gore serum ACE diizeyi asagida grafik
seklinde gosterilmistir (Sekil 5).
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Sekil 5: Hafif ve ileri fibroziste serum ACE diizeyi (%95 giiven aralifinda ve median

degerler gosterilmistir).
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Hafif, orta ve ileri fibrozis gruplar1 arasinda, ACE diizeyi bakimindan
farklilik olmadigi goézlendi (p=0.986). Hafif, orta ve ileri fibrozis evrelerine gore
serum ACE diizeyi agagida grafik seklinde gosterilmistir (Sekil 6).

Sekil 6: Hafif, orta ve ileri fibroziste serum ACE diizeyi (%95 giiven araliginda ve

median degerler gosterilmistir).
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Kronik hepatit C’li olgu grubunda ortalama hepatik aktivite indeksi 10.1£3.2

idi. MELD skoru ortalamasi ise 7.3+1.3 idi. Bu grupta serum ACE diizeyi ile HAI,

MELD skoru ve fibrozis evresi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla

r=-0.058, r=-0.121, r=-0,026 ve sirastyla p=0.567, p=0.231, p=0.923) (Tablo 6).

Tablo 6: Kronik hepatit C’li olgu grubunda HAI, MELD Skoru ve fibrozis ile serum

ACE diizeyinin karsilastirilmasi

Serum ACE
Ortalama deger r p
HAI 10.1£3.2 -0.058 0.567
MELD Skoru 7.2+1.3 -0.121 0.231
Fibrozis Evresi -0.026 0.923

HAI: Hepatik aktivite indeksi, MELD: Model for end stage liver disease
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5. TARTISMA

Karaciger hastaliklariin tedavisinde fibrozis, hala énemli bir yol gosterici unsur
olarak goriilmektedir. Hepatit C hastaliginda son yillarda tedavide ¢ok dnemli ilaglar
bulunmustur. Bu ilaglarla tedavide basar1 sansi neredeyse %100’lere yaklagsmistir.
Fakat kronik karaciger hastaliklar1 ile ilgili yayimlanan tiim kilavuzlarda (EASL,
AASLD, APASL) tedavi segenekleri hala fibrozis derecesine gore planlanmaktadir.
Tedavi edici ilaglar ne kadar iyi olursa olsun, fibrozis ve derecelendirilmesi 6nemini
hala yitirmemistir. Ornegin son yillarda gelistirilmis, yiiksek tedavi basarisi olan
paritaprevir-ombitasvir-ritonavir-dasabuvir kombinasyonu sadece hafif ve orta evre
fibrozisli  hastalarda endike iken, ileri evre fibrozis olan hastalarda
kullanilamamaktadir (144). Sonug olarak, tedavi planlamada hala fibrozis evresi en
onemli 6gelerden biridir ve olmaya devam etmektedir.

Gerek serum gostergeleri gerekse gorlintileme yontemlerinin en Onemli
dezavantajlari, fibrozisin ara evrelerini tanimlamadaki diisikk dogruluklardir (8).
Goriintli kalitesinin  birtakim durumlarda diisiik olmasi, her goriintiileme cihazina
ulagilabilirligin kolay olmamasi, baz1 gériintiillemelerin uzun zaman almasi ve maliyetli
olmasi, ayrica bazi serum gostergelerinin karaciger spesifitesindeki yetersizlikleri,
laboratuarlar arasi transaminaz seviyeleri, INR ve platelet sayim: gibi parametrelerin
standardizasyonundaki sikintilar diger dezavantajlaridir. Ancak patentli serum panelleri
daha iyi dogruluk ve ayn1 zamanda daha kabul edilebilir bir laboratuarlar arasi tutarlilik
gostermektedir. Mevcut kisitlamalar nedeniyle karaciger fibrozisinin tiim evrelerini daha
giivenilir sekilde gosterebilecek daha efektif ve etkin invaziv olmayan yontemlere
ithtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla {izerinde calisilan konulardan biri de serum ACE
seviyesinin karaciger fibrozis evresi ile iligkisinin incelenmesidir (10).

ACE’nin karaciger hastaliklarinin patogenezi ile iliskisi su {li¢ temel
mekanizma ile agiklanmaktadir; mikrookliizyon, HSH’lerde proliferasyon ve
inflamasyon (11). Arastirmacilar da ACE’nin karaciger fibrozisindeki bu etkilerinden
yola cikarak, serum ACE seviyesi ile karaciger fibrozis evresi arasinda korelasyon
olup olmadigini arastirmislardir.

Literatiirde ilk ¢alismalardan biri, 1982 yilinda Borowsky ve ark. tarafindan

yapilan serum ACE seviyesinin alkolik hepatitli hastalarda yiiksekliginin saptandigi
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calismadir (145). 1991 yilinda Sakata ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, kronik karaciger
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore serum ACE diizeyini anlamli derecede
yiiksek bulmuslardir (146). Yine Zhang Z ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilan
caligmada, sirotik hastalarda serum ACE diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (147).

ACE diizeyi ve fibrozis evresi iliskisini inceleyen c¢alismalar yaninda, ACE
farkli agilardan da arastirmalara konu olmustur. Degisik etiyolojik nedenlere bagh
olarak gelisen kronik karaciger hastalarinda, karaciger biyopsisindeki fibrozis evresi
ile ACE gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar da mevcuttur. Hala
ve ark. tarafindan yapilan calismada, KHC hastalarinda ACE I/D gen polimorfizmi
siklig1 ve karacigerin fibrozis evresi arasindaki iliski ve tedaviye yaniti incelenmis,
D/D genotipinin, saglikli kontrol grubuna gore KHC hastalarinda 6nemli 6l¢iide daha
yaygin oldugu bulunmustur (148). Ayrica KHC tanili I/I genotipi olan hastalarin
karaciger biyopsisindeki nekroinflamasyon derecesinin, D/D genotipi olan hastalara
gore 6nemli Olcilide yiiksek oldugu tespit edilmistir. Forrest ve ark. tarafindan yapilan
baska bir ¢alismada ise KHC hastalarinda ACE I/D gen polimorfizmi de dahil dort
RAS genindeki polimorfizmlerin karacigerin fibrotik evresi ile iligkisi arastirilmig ve
KHC enfeksiyonunda bu dort RAS gen polimorfizmi ile fibrozis gelisimi arasinda
hi¢cbir baglant1 tespit edilememistir (149).

RAS’1in farmakolojik ve/veya genetik ablasyonunun deneysel karaciger
fibrozisini belirgin olarak azalttigin1 gosteren ¢aligsmalarin varligi da ACE iizerine
yapilan ¢aligmalara ilgiyi daha da artirmistir (20).

Daha giincel muhtelif ¢aligmalarda da kronik karaciger hastaliginda, serum
ACE seviyesi ile karaciger fibrozis evresi arasindaki iligki arastirilmis ve karaciger
hastaliginin  ciddiyetini belirlemede ACE diizeyinin etkili bir ayirict olup
olamayacagi incelenmistir. Calismamizda ise 6zellikle kronik hepatit C’li hastalarda
serum ACE diizeyini arastirmak amaglanmistir. Literatiirde bu konuda veriler yeterli
ve aciklayici degildir.

2015 yilinda Efe ve arkadaglarinin yaptig1 73 otoimmun hepatit tanili hasta
grubu ile 32 saglikli bireyden olusan kontrol grubunun karsilastirildig: ¢alismada,
ortanca serum ACE diizeyi, otoimmun hepatit tanil1 hastalarda kontrol grubuna gore

anlamli yliksek bulunmustur [58.0 (38-142) U/l / 34.5 (10-59) U/I, p<0.001)].
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Calismada hasta grubunda 47 kiside, kontrol grubunda ise 3 kiside serum ACE
diizeyi yiiksek (>52 U/I) bulunmustur. Serum ACE diizeyi ile fibrozis skoru arasinda
da anlamli korelasyon saptanmistir. METAVIR skorlama sisteminin kullanildig:
calismada ortanca serum ACE diizeyi her fibrozis evresinde artmis bulunup evre-1
fibroziste 45 U/I; evre-2 fibroziste 54 U/I; evre-3 fibroziste 68 U/I; evre-4 fibroziste
ise 87 U/l seklinde bulunmustur. Ayni zamanda arastirmacilar fibrozis evresi< 2 olan
bireylerde esik deger 56 U/l i¢in %95.5 sensitivite, %74.5 spesifite, %97.4 negatif
prediktif deger, %61.8 pozitif prediktif deger; fibrozis evresi < 3 olan bireylerde esik
deger 64 U/l icin %85.2 sensitivite, %94.8 spesifite, %86.5 negatif prediktif deger ve
%80.6 pozitif prediktif deger; siroz olan bireylerde cut-off deger 68 U/l i¢in %100
sensitivite, %84.4 spesifite, %100 negatif prediktif deger ve % 62.5 pozitif prediktif
deger bulunmustur. Ayrica ¢alismada hepatit derecelendirmesi ile ACE seviyesi
arasindaki iligki aragtirilmis, ortanca serum ACE diizeyi hafif siddette hepatitte 50.5
(42-89) U/I, orta siddette hepatitte 59 (38-95) U/I ve siddetli hepatitte 60.5 (39-142)
U/l bulunmustur. Bu bulgularla histolojik aktivite indeksi a¢isindan orta, hafif ve
siddetli hepatit olgular1 birbirleri ile karsilastirildiginda, serum ACE diizeyi agisindan
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadig: bildirilmistir (150). Bu ¢alismada,
serum ACE seviyesinin hastalarin ne kadarinda kullanilabildigi hakkinda bilgi
olmadig1 gibi, ¢alismaya alinan hasta ve kontrol grubu sayisi da oldukca azdir.

2012 yilinda Purnak ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 50 kronik hepatit B’li
hasta grubu ve 20 saglikli bireyin kontrol grubu olarak dahil edildigi c¢alismada
(141), serum ACE diizeyleri, hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 48.4 (14-83) U/l ve
26.2 (12-48) U/ seklinde saptanarak, hasta grubunda anlamli yiiksek bulunmustur.
Ileri evre fibrozis hastalarinda, kontrol grubu ve hafif evre fibrozis hastalarina gore
ortalama serum ACE diizeyi istatiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur (p=0.001).
Ileri evre fibrozis (Ishak skoru > 2) ve hafif evre fibrozis (Ishak skoru < 2) hastalari
karsilastirlldiginda, ileri evre fibrozis hastalarinda, serum ACE diizeyi istatiksel
olarak anlaml yiiksek bulunmustur (60.3+14.2 U/l vs. 39.0+10.5 U/1, p<0.001). ileri
evre fibrozis hastalarinda esik deger 52.5 U/l igin %81.8 sensitivitesi, %82.1 spesifite
bulunmustur (151). Yine bu ¢alismada da hasta ve kontrol grubu son derece az ve
serum ACE diizeyinin bakilmasinin ne kadar hastada uygun olabilecegi hakkinda bir

bilgi sunulmamastir.
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2007 yilinda alkole bagli karaciger sirozlu 35 olgu ile 35 bireyin
karsilastirildigr bir ¢alismada, serum ACE diizeyi hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p< 0.00001). En yiliksek serum ACE seviyesi Child Pugh evre
B olan hastalarda saptanmustir (p< 0.013) (152).

2015’te Turhan ve arkadaglarinin yaptigi, farkli etyolojilere sahip 418 kronik
karaciger hastasinin dahil edildigi, ACE gen polimorfizmi ve karaciger fibrozis
gruplar1 arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismada, ACE gen allelleri ile fibrozis
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.374). Yine aynm
calismada, karisik olgularin olusturdugu arastirma grubunda erken evre fibrozis ve
ileri evre fibrozis gruplari, serum ACE diizeyi agisindan karsilastirilmis ve iki grup
arasindaki fark anlamli bulunmamustir (p=0.271). Ancak ACE gen polimorfizmi ile
serum ACE seviyesi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmis ve D genotipine sahip
bireylerde I genotipine sahip bireylere gore daha yiiksek serum ACE seviyesi
bulunmustur (153).

2006’da Almanya’da Biller ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada,
serum ACE diizeyini etkileyen en 6nemli etkenlerden birinin ACE gen polimorfizmi
oldugu belirtilmigtir. ACE gen polimorfizmi ile serum ACE diizeyinin anlamli bir
korelasyon i¢inde oldugu gosterilmistir. Calismada, ACE gen polimofizminde ii¢
cesit genotip (II, ID, DD) olup, delesyon (D) genotipindeki bireylerin insersiyon (I)
genotipine sahip bireylerden daha yliksek ACE seviyesine sahip oldugu
gosterilmistir. En yiiksek serum ACE diizeyi DD genotipine sahip bireylerde, en
diisik serum ACE diizeyi ise II genotipine sahip bireylerde bulunmustur. Bu
caligmada genotipe gore diizeltilmis referans araliklar1 belirtilmistir. Buna gore
serum ACE diizeyi referans araligi olarak DD genotipine sahip bireylerde 30-89 U/I,
ID genotipine sahip bireylerde 16-75 U/l ve Il genotipine sahip bireylerde 8-62 U/I
olarak kabul edilmesini 6nermistir. Bu sayede daha kesin bir yorum yapilabilecegi
belirtilmistir.

Calismada Biller ve arkadaslari, genotipe gore diizeltilmis referans
araliklarma gore serum ACE diizeyi degerlendirilmediginde, serum ACE diizeyinin
DD genotipine sahip bireylerde normal aralikta oldugu halde yanlis olarak yiiksek ve
yine Il genotipine sahip bireylerde ise normal diizeyde oldugu halde yanlis olarak

diisiik yorumlanabilecegini belirtmistirler. Sadece heterozigot genotipe sahip
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bireylerde, ireticinin belirtmis oldugu referans araliklarin kullanilmasinin uygun
olacag belirtilmistir (154).

Literatiirde hepatit B, alkolik hepatit ve otoimmun hepatit tanili hastalarda
serum ACE seviyesi ile fibrozis evresi arasindaki iliski arastirilmistir. Ancak hepatit
C tanili hasta grubunda yeterli veri yoktur. Hepatit C’li hastalarda fibrozis evresi ve
ACE diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen bu ¢aligsmay1 planladik.

Calismamizda; 100 bireyin dahil edildigi kronik hepatit C’li olgu grubu ile
100 saghkli bireyden olusan kontrol grubuna ait serum ACE seviyelerini
karsilastirdik. Serum ACE seviyesini kontrol grubunda anlamli olarak ytiksek bulduk
(p=0.002). Ayrica hasta grubunda fibrozis evresi, HAI ve MELD skoru ile serum
ACE seviyesi arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik (sirasiyla r=-0.026, r=-
0.058, r=-0.121 ve sirastyla p=0.923, p=0.567, p=0.231).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarmin serum ACE diizeyi agisindan
karsilagtirmasinda; otoimmun hepatit, hepatit B enfeksiyonu ve alkole bagh
karaciger hastalig1 ile karisik gruplardan elde edilen sonuglardan farkli olarak kronik
hepatit C’lilerde serum ACE diizeyi diisiik bulundu. Ayrica kronik hepatit C’li olgu
grubunda serum ACE seviyesi ile fibrozis evresi arasinda anlamli bir korelasyon
saptamayarak; Turhan ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma (153) ile benzer, Purnak ve
ark.’nin yaptig1 caligma (151) ile farkli sonuglar elde ettik.

Kronik hepatit C’li olgu grubunda inflamasyon aktivitesi ve serum ACE
diizeyi arasinda bir korelasyon saptanmamasi agisindan Efe ve arkadaslarinin elde
ettigi bulgulara benzer sonuglar elde edilmistir.

Efe (150), Purnak (151) ve Marusi¢ M (152) galismalarinda her ne kadar
serum ACE seviyesi farkli kronik karaciger hastalarinda anlamli derecede yiiksek
bulunsa da, her ii¢ ¢alismanin da ciddi eksiklikleri mevcuttur. Oncelikle her ii¢
calismada da gerek hasta grubunda gerekse kontrol grubunda 6rneklem sayilar1 ¢ok
kiiciik tutulmustur. Bu degerler bizim calismamizdaki oOrneklem sayisina gore
oldukca diisiiktiir. Kronik hepatit C’li olgu grubunda ACE seviyesi ile fibrozis evresi
arasindaki iliski yoniinden benzer sonuglar elde ettigimiz Turhan ve arkadaslarinin

calismasinda (153) ise 6rneklem sayisi diger ¢alismalara kiyasla oldukea yiiksektir.
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Efe (150), Purnak (151) ve Marusi¢ M (152) ¢alismalarinda ve bu ¢alismada
serum ACE seviyesini en fazla etkileyen faktér olan ACE gen polimorfizmi
bakilmamis ve polimorfizm dikkate alimmadan serum ACE diizeyleri
degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda gerek hasta grubunda gerekse kontrol grubunda,
hangi bireyin hangi genotipe sahip oldugu tetkik edilmemis ve dolayisiyla genotipe
gore diizeltilmis referans araliklar1 kullanilmadan serum ACE diizeyleri
yorumlanmustir.

Bir invaziv olmayan yontemin kullanilabilir olmasi igin aranmasi gereken
ozelliklerden baslicalari; ucuz, ulasilabilir, bu sayede tekrarlanabilir ve genis hasta
kitlelerinde kisitlama ile karsilasmadan uygulanabilir olmasidir. Bir¢cok faktorden
etkilenmesi nedeni ile hastalarin bir kisminda kullanilip bir kisminda kullanilamayan
bir yontemi uygun bir yontem olarak kabul etmek ¢ok uygun bir yaklagim olarak
goriinmemektedir.

Kronik hepatit C tilkemizde genelde ileri yas hastalarda tan1 almakta ve tedavi
edilmektedir. Bu yas hastalarda ise ¢ok sayida serum ACE seviyesini etkileyebilecek
hastalik, ila¢ kullanimi olabilmektedir (140). Bu hastaliklardan arinmis, etkileyen
ilag kullanimmin olmadigi hastalar1 bulmak neredeyse pratikte pek miimkiin
olmamaktadir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda 100°er hasta olup diger ¢alismalarla
karsilagtirildiginda orneklem sayist belirgin yiiksekti. 213 Kronik hepatit C tanili
hastanin dosyas: incelenerek bunlardan 100’4 (%47) ¢alismaya dahil edilip,
kriterlerini karsilamayan 113 (%53) hasta ¢alismaya dahil edilmemistir. Belirtilen
diger calismalarda baglangigta ka¢ hastanin degerlendirilmeye alinip sonrasinda
kacinin kriterleri karsilamayarak caligsmaya dahil edilmedigi belirtilmemistir.

Diyabet, hipertansiyon, bagka bir karaciger hastaligi, sarkoidoz ve
inflamasyon varlig1 ile ACE inhibitorii kullanimi gibi durumlarda serum ACE
seviyesi etkilenmektedir (155). Bu faktorler hastalarin yarisindan fazlasinin
calismaya dahil edilmemesine neden olmustur. Bu kisitlamalar1 nedeni ile ACE
seviyesi, hastalarin biiyiik bir kisminda tetkik edemeyecegimiz bir parametre olarak

goziikkmektedir.
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ACE seviyesini tetkik etmenin bir bagka olumsuz yonii ise polimorfizmden
bagimsiz degerlendirme yapmanin hatali yorumlamaya neden olacaginin son
caligmalarda vurgulanmis olmasidir. Bu agidan bakildiginda da bagimsiz bir

parametre olmamasi, serum ACE’nin bagka bir olumsuz yoniidiir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Serum ACE seviyesi, kontrol grubunda kronik hepatit C’lilere gére anlaml
yiiksek bulundu (p=0.002).

2- Fibrozis alt gruplar1 serum ACE diizeyi a¢isindan karsilastirildiginda
gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05).

3- Karacigerin fibrozis evresine gore olusturulan hafif evre fibrozis ve ileri
evre fibrozis alt gruplari, serum ACE diizeyi acisindan karsilastirildiginda gruplar
arasindaki farkin anlamli olmadig: saptandi (p>0.05).

4- Karacigerin fibrozis evresine gore olusturulan diger bir alt grup analizinde
hafif evre fibrozis, orta evre fibrozis ve ileri evre fibrozis gruplari, serum ACE
diizeyi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig:
gozlendi (p>0.05).

5- Kronik hepatit C grubunda serum ACE diizeyi ile fibrozis evresi, HAI ve
MELD skoru arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=-0.026,

r=-0.058, r=-0.121 ve sirasiyla p=0.923, p=0.567, p=0.231).

Sonug olarak; KHC’li olgularda serum ACE diizeyini diger kronik karaciger
hastaliklar ile ilgili ¢calismalardan farkli olarak hasta grubunda kontrol grubuna gére
daha diisiik bulduk ve karaciger fibrozis evresi ile serum ACE seviyesi arasinda
herhangi bir korelasyon saptamadik. Yapilan benzer ¢aligmalarda 6rneklem sayisinin
kiiciik olmast ve ACE gen polimorfizmi dikkate alinmadan serum ACE diizeyi
degerlendirilmesi farkliligin sebebi olarak gosterilebilir. Ayrica gen polimorfizmi
dikkate alinmadan serum ACE diizeyi degerlendirilmesi yanlis yorumlamalara sebep
olabileceginden, bu durum c¢alismalardan saglam sonuclar ¢ikarilmasi agisindan bir

kisitlama olarak goriinmektedir.
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