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1.GIRIS

1.1. Karaciger fibrozisine genel yaklagim

Karaciger fibrozisi; akut veya kronik hasara yanit olarak hucre digi matriks
proteinlerinin birikimi ve karaciger yapisinin bozulmasi ile karakterize bir durumdur.
Karaciger fibrozisine neden olan etkenin dnline gecilemezse noddller, septa olusumu
ve siroz ile sonuglanir. Fibrozis degisik tipte hasarlar sonucunda olusabilir. Ancak
baslica nedenleri kronik hepatit virlis enfeksiyonlari, alkol kullanimi, karaciger
yaglanmasi, otoimmun ve genetik hastaliklardir. Bu hasar kronik viral hepatit, alkolik
karaciger hastaligi veya alkol disi steatohepatitte oldugu gibi yangisal hucre
infiltrasyonu ile baglayabilecegi gibi hemokromatozisde goruldugu gibi yangisal yanit
olmadan da ortaya ¢ikabilir. Bu hastaliklarin fibrozise hangi mekanizma ile yol actigi
tam olarak bilinmemekle birlikte, fibrozise neden olabilen cesitli yolaklar ortaya
konmustur. Oksidatif stres, artmis TGF- (transforming growth factor beta) duzeyleri,
karaciger rejenerasyonunda azalma, lipopolisakkaridler tarafindan TLR4 (toll like
receptor 4) aktivasyonunda oldugu gibi kronik yangi, karaciger fibrozisi olusumunda
rol oynayan ana mekanizmalardir (1). Hepatik myofibroblastlar normal ve hastalikl
karacigerde fibrozisin ana kaynagidir. Karacigerin yildizsi hicreleri travma, yangi
veya enfeksiyona yanit sonucunda doénusim goOstererek hepatik myofibroblastlar
olusur. Portal fibroblastlar, kemik iligi kaynakli hucreler ve fibroblastlarin epitel-
mezenkimal donusumu hepatik myofibroblastlarin diger kaynaklardir. Saghkli
karacigerde, yildizsi hulcreler aktif olmayan ve retinoid depolayan hicrelerdir.
Doénustim sonucunda olusan hepatik myofibroblastlar, kollajen ve pek ¢ok medyatoér
ureterek fibrozise temel olustururlar (2, 3)

Gegmiste karaciger fibrozisi veya kollajenden zengin hicre disi matriksin
hepatik parankim ile yer degistirmesi geri donuslimsuz bir sure¢ olarak gorulmustir.
Ancak son on yilda bunun aksini gosteren cesitli kanitlar nedeniyle ginumuzde
karaciger fibrozisi dinamik bir olay olarak gorulmektedir (4,5). Bunun en guzel kaniti,
kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda pegile-interferon ve ribavirin tedavisi ile
fibrozisin gerilediginin gorulmesidir (6). Karaciger fibrozisinin gerilemesi otoimmun
hepatitli hastalarda, safra yolu obstriksiyonlarinda, primer biliyer siroz ve kronik

hepatit B enfeksiyonlu hastalarda da gosterilmigtir (7-10). Karaciger fibrozisinin en



onemli deneysel modelleri olan karbon tetra klorlir ve safra yolu ligasyonu
modellerinde de etken ortadan kaldirildiginda fibrozisin geri dénusimli oldugu
gorulmustar (11). Dolayisiyla fibrozis sadece ilerleyici bir durum olmayip etken
ortadan kaldirldiginda veya siddeti azaldiginda apoptozis ve kollajenaz aktiviteleri ile
degiskenlik gosterebilmektedir (12). Bu nedenle kronik karaciger hastaligi veya risk
faktorlerinin varliginda karaciger fibrozisinin degerlendiriimesi son derece 6énemlidir.
Tedavi verilen veya tedavisiz izlemde bulunan hastalarda da hastaligin aktivitesinin

izlenmesi ve prognozun degerlendiriimesi gereklidir.

1.2. Karaciger fibrozisi tani ve degerlendirme yontemleri

Gunumuzde, karaciger fibrozisinin degerlendirimesi ve evrelendirmesinde
altin standart karaciger biyopsisidir. Karaciger biyopsisi glvenilir bir ydntem olmasina
ragmen girisim gerektirmesi, maliyeti, komplikasyon riski, 0zellikle tekrarlandiginda
hastalar tarafindan kabul edilebilirliginin distk olmasi, egitimli hekim gerektirmesi,
patolojik degerlendiriimede ayni patolog veya degisik patologlar arasinda degiskenlik
gostermesi gibi zorluklari vardir. 2000’in Uzerinde karaciger biyopsisinin irdelendigi
bir arastirmada biyopsi sonrasinda hastalarin  %2.5’'unda komplikasyonlar
gorulmastir (13). Biyopsi iligkili mortalite ise %0.05tir. Karaciger biyopsisinde
organin sadece 1 / 50 000’i de@erlendirildigi icin érneklem hatalarina acik bir tani
yontemidir. Sag ve sol karaciger loblarindan ayri olarak laparoskopik olarak biyopsi
alindiginda hastalarin %24’unde en az bir derece, %33’Unde ise en az bir evre
degisiklik olmaktadir (14). Bunun yaninda alinan biyopsinin boyutu da énemlidir. 15
mm uzunlugunda alinmig karaciger biyopsilerinde evreleme %65 dogru yapilirken, 25
mm uzunlugunda alinmis orneklerde bu oran %75 olmaktadir (15). Bu nedenle
karaciger biyopsisi altin standart olmasina ragmen bazen zorlukla gergeklestirilen bir
yontem olmustur.

Yakin zamana kadar karaciger fibrozisi geri dénisimsiz veya cok yavas
degiskenlik gosteren bir sire¢ olarak dusunuldugu icin olusturulan sistemlerde az
saylida patolojik evre kullaniimistir. Bu sistemlerden en sik kullanilan ve en eski olani
Knodell tarafindan tanimlanan Histolojik aktivite indeksidir (HAI). Knodell skoru olarak
da adlandirilan sisteme goére yangi derecelenmesi; peri-portal ve/veya koprilesme
nekrozu varlgi, lobdl i¢i dejenerasyon ile odaksal nekroz ve portal yangiyi
degerlendiren U¢ ana baslikta derecelendirilir. Fibrozis ise; fibrozis yoksa 0, portal

fibrozis varsa 1, kdprulesme fibrozisi varsa 3, siroz varsa 4 olarak evrelenir (16).



Knodell skorlama sisteminin gereksinime yeterince yanit vermemesi Uzerine, 1995
yilinda ishak ve arkadaslari yeni bir skorlama sistemi énermistir (17). ishak sistemi
derecelemeyi peri-portal veya peri-septal interface hepatit, birlesen nekroz, odaksal
nekroz, apoptozis ve portal yangiya gore 4 bagslkta degerlendirirken fibrozis
evrelemesini 6 grupta yapmistir. Bu evrelemeye gore fibrozis yoksa 0, bazi portal
alanlarda fibréz yayilma varsa 1, cogu portal alanda fibréz yayilma varsa 2, ¢ogu
portal alanda fibroz yayihm ile bazi alanlarda portal-portal koprilesme varsa 3,
belirgin kdprulesme ile birlikte portal fiboroz yayihm varsa 4, belirgin koprilesme ile
nadir noduller varsa 5, siroz varsa 6 olarak evrelenir. Bedossa ve Poynard bundan bir
yil sonra kronik hepatit C hastalarinda olusturduklari Metavir evrelemesini
yayinlamiglardir (18). Metavir'e gore evreleme fibrozis yoksa FO, portal fibr6z yayilim
varsa F1, az sayida koprulesme veya septa varsa F2, ¢ok sayida koprulesme veya
septa varsa F3, siroz varsa F4 olarak yapilir. Kullanilan butin sistemlerde evre,
fibrozisin yerine ve niceligine gére degerlendirilir. ishak evrelemesi fibrozisi daha
ayrintili olarak degerlendirmesi nedeniyle daha duyarli olmasina ragmen, ozellikle
hepatit C enfeksiyonlu hastalarda ve daha ¢ok Avrupa ve Kuzey Amerika’da Metavir
siklikla tercih edilen bir sistemdir. Bu evreleme sistemleri Tablo1 ve Sekil 1'de
Ozetlenmistir (19).

Sekil 1. Knodell, ishak ve Metavir evrelemeleri
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Tablo 1

Knodell ishak Metavir
evrelemesi Evrelemesi Evrelemesi
Fibrozis 0 Fibrozis yok 0 Fibrosis yok Fo
yok
Bazi portal alanlarda fibréz 1
Portal . Portal fibrosis
fibrozis 1 yayllma % kisa fibréz septa (septa olmadan) F1
Cogdu portal alanda fibroz 2
yayllma % kisa fibroz septa
Cogdu portal alanda fibroz 3
. Portal fibrozis
Képrillesme yayilma ve nadir portal-portal (Az sayida septa) F2
fibrozisi koprilesme
3 Portal alanlara fibréz yayilma ve | 4
. Siroz olmadan ¢ok
belirgin kdprilesme sayida septa F3
(portal-portal ve/veya
portal-santral)
4 Belirgin koprilesme (portal- 5
Siroz portal ve/veya portal-santral) ve Siroz
nadir nodiller (inkomplet siroz) F4
Siroz 6

19 numarali kaynaga dayanilarak hazirlanmistir.

Karaciger biyopsisi ve histolojik degerlendirmesindeki zorluklar, alternatif tani
ve izlem yontemlerinin gelistiriimesi geregini ortaya c¢ikarmistir. Bu amacla periferik
kan orneklerinden, radyolojik yontemlerden yararlaniimasina ragmen halen biyopsi
ve histolojik incelemenin yerini tutan bir gere¢ gelistiriememistir. Bu arayiglar g

grupta irdelenebilir:



1.3. Basit veya rutin kullanilan klinik ve laboratuar degiskenlerinin analizi ile

karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi:

Bu amagla giinimiize kadar trombosit sayimi, AAR (AST/ALT orani), APi
(yas-trombosit gdstergesi), APRI (AST trombosit orani gdstergesi), SPRi (dalak
trombosit gdstergesi), ASPRI (yas ve SPRI), FiB-4, CDS (siroz diskriminant skoru)

testleri gibi yontemler kullaniimistir (20).

Trombosit sayimi:

Karaciger fibrozisini dngérmede kullaniimasi Onerilen en basit yontemdir.
Kronik karaciger hastaliginda trombosit sayimi 3 ana mekanizma ile dusmektedir:
Birincisi, bu hastalarda trombosit Uretimi azalmaktadir. Trombositler i¢cin en dnemli
baylume faktorl trombopoetindir. Trombopoetin esas olarak karaciger ve bobreklerde
uretilir.  Trombopoetin trombositlere baglanip hizla uzaklastirildigr icin kronik
karaciger hastalarinda yapilan ¢alismalarda degisik degerler elde edilmekle beraber
Uretiminde azalma oldugu diistiintimektedir. ikincisi; portal hipertansiyon sonucunda
splenomegali nedeniyle trombositlerin dalakta sekestre olmasidir. Uglinciisi; kronik
karaciger hastalarinda artan trombosit yikimi ve kisalmig olan yasam suresidir (21).
Kronik hepatit C hastalarindaki var olan kemik iligi baskilanmasi da trombositopeniye
katkida bulunabilir. Karaciger fibrozisini 6ngérmede kullanildiginda genellikle
130x10%/L ve 150x10°%/L diizeyi kesme degeri olarak ele alinmistir. Trombosit sayimi
sirozu saptamada kullanildiginda genellikle duyarhligi disik (%30-40) ancak
O0zgulligu yuksek (%90-100) bir gosterge olmustur (20,22). Negatif prediktif degeri
(NPD) duguk olacagi igin biyopsi yapilmadan izlenebilecek hastalarin segiminde ¢ok

yararl bir indeks degildir.

AAR (AST / ALT orani)

Alkole bagli karaciger hastaligi ve Wilson hastaligini ayirirsak, siroz
gelismeden Once hepatitlerde AST'nin (aspartat aminotransferaz) ALT’ye (alanin
aminotransferaz) orani genellikle birin altinda iken siroz gelistikten sonra AST / ALT
orani 1'in Ustine c¢ikar. Bu nedenle bu oranin karaciger fibrozisinin
degerlendiriimesinde kullaniimasi ilk olarak Williams ve Hoofnagle tarafindan
onerilmistir (23). Kronik hepatit C hastalarinda AST / ALT orani igin kesme degeri 1

alindiginda %100 6zgulluk, %53.2 duyarlilikla siroz saptanirken, oran 1’in altinda ise



%80.7 hastada siroz saptanmamistir (negatif prediktif deger) (24). Benzer sonugclar
kronik hepatit B hastalarinin da yer aldigi hasta gruplarinda goésterilmistir (25).
Kamimoto ve arkadaglari, AST'nin plazmadan klirensinin sinuzoidal karaciger
hicrelerince gergeklestirildigini gostermiglerdir. (26). Dolayisiyla hepatoselltler hasar

ilerledikge, fibrozis evresi artikga AST’nin plazmadaki duzeyi artacaktir.

Forns indeksi

Forns ve arkadaslari, 476 kronik hepatit C hastasinin verilerinden yola ¢ikarak
bu formallu hazirlamislardir (Tablo 2). Forns indeksi i¢in 4.2 kesme deg@eri alindiginda
anlamli fibrozisin (Metavir F2-F4) dislanmasi %94 duyarlilik, %51 6zgullik ve %94
negatif prediktif deger ile gergeklestiriimistir. Anlamh fibrozisin varhiginin
taninmasinda Forns indeksi i¢in 6.9 degerinin alinmasi sadece %69 pozitif prediktif

deger (PPD) Uretmis ve yetersiz kalmistir. (27)

Tablo 2
Forns indeksi = 7.811-3.13 X In (trombosit sayimi) +0.781 X In(GGT)

+3.467 X In (yas) - 0.0014 X kolesterol

CDS (siroz diskriminant skoru)

Trombosit sayimi, ALT / AST orani ve protrombin zamani (veya INR)
dizeylerinden vyararlanilarak hesaplanir. Bu puanlarin toplami CDS skoru olarak
adlandiriimaktadir. Cizelgeye gore 0-11 arasinda degerlendirilebilir (tablo 3). CDS
degerinin 8 ve Uzerinde olmasi fibrozis icin kesme degeri olarak kullaniimigtir. CDS, 8
ve Uzerindeyse ileri derecede fibrozisi %46 duyarlilik ve %98 6zgullukle saptamistir
(28). Kronik hepatit C hastalarinda sonradan yapilan galismalara gére de CDS, ileri
evre fibrozisi saptamada duyarlihdr ¢ok dusuk (%10), ancak 6zgullugu ve pozitif

prediktif degeri ¢ok yuksek (%100) olan bir degerlendirme yéntemidir (20).



Tablo 3

Trombosit (X10%/L) | ALT/AST orani INR Puan

>340 >1.7 <1.1 0
280-339 1.2-1.7 1.1-1.4 1
220-279 0.6-1.19 >1.4 2
160-219 <0.6 3
100-159 4
40-99 5

<40 6

APi (yas ve trombosit géstergesi)

Yas ve trombosit sayimindan yararlanilarak hesaplanir. Cizelgeye gore 0-10
arasinda degerlendirilir. 6 ve Uzerindeki degerler fibrozisi saptamada anlamli kabul
edilir (Tablo 4). API icin 6 ve lzerindeki degerler orta ve ciddi karaciger fibrozisini
%93 6zgulluk ve %52 duyarlilikla Gngormektedir. Ancak negatif prediktif degeri dusuk

oldugu igin, hastalar dusuk skorlu olduklarinda karaciger biyopsisi gerekli olmaktadir

(20,29).

Tablo 4
Yas Trombosit (X10%/L) Puan
<30 >225 0
30-39 200-224 1
40-49 175-199 2
50-59 150-174 3
60-69 125-149 4
>70 <125 S
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Pohl skoru

Pohl ve arkadaslarinin 2001 yilinda kronik hepatit C hastalarinda
olusturduklari verilerden yola c¢ikarak ciddi fibrozis ve sirozu (Metavir F3 ve F4)
saptamak icin 6ne surdukleri formuldtr. AST / ALT orani 1 ve Uzerinde, trombosit
sayimi 150x10%L ve altinda ise pozitif olarak kabul ediimektedir. Pohl skoru pozitif
ise F3 ve F4 fibrozisi %99.1 duyarlilik, %85.0 6zgulluk ile 6ngorur. Pozitif prediktif
degeri % 93.1, negatif prediktif degeri ise %41.2°dir. Duguk duyarhligi nedeniyle AST
/ ALT orani 1 ve altinda veya trombosit sayimi 150x10%L’nin {izerinde ise karacigerin

histolojik degerlendirmesi yine de gerekli olmaktadir (20, 30).

APRI (AST’nin trombosit sayimina orani)

AST degerinin laboratuardaki AST ust sinirina bolinmesi ve trombosit
sayimindan yararlanilarak hesaplanir (Tablo 5). 2003 yilinda Wai ve arkadaslarinin
kronik hepatit C hastalarinda karaciger fibrozisinin 6ngértlmesi icin olusturduklari
formdl, ilk gahismada anlamli fibrozisin saptanmasinda 0.88, sirozun saptanmasinda
0.94 ROC degerleri gostermistir (31). Ancak arastirmacilar calismanin sonunda tek
bir kesme degeri belirlememislerdir. Sirozun dngdriilmesinde APRI icin kesme degeri
1 alindigi takdirde, duyarlilik %89, 6zgllluk %75, kesme degeri olarak 2 alindiginda
ise duyarlihk %57, ozgulluk %93 olarak degerlendiriimistir. Sonradan yapilan ve
kronik hepatit C'li hastalarin yer aldi§i galismalarin degerlendigi bir analizde APRI
icin kesme de@eri 1 alindiginda siroz tanisi %76 duyarhlik ve %71 &6zgullikle
konulmus, negatif prediktif deger %91 olarak saptanmistir. APRI icin kesme degeri
0.5 alindiginda ise anlamh fibrozis %81 duyarlihk ve %50 6zgullikle taninmigtir,
negatif prediktif deger ise %80’dir. Dolayisiyla APRI 0.5 kesme degeri ile anlamli
fibrozisi kabul edilebilir basari ile diglamaktadir. Bu grubun hastalarin %35’i oldugu
gbz onune alindiginda hastalarin yaklasik Ucgte birine biyopsi yapilmadan
izlenebilecegi 6ne siriilmistiir (32). Kronik hepatit B'li hastalarda ise APRI indeksi
hem anlaml fibrozisin saptanmasinda hem de sirozun saptanmasinda yetersiz
kalmistir. Bu galismada sirozun saptanmasinda APRIi (AUROC: 0.64) tek basina
trombosit sayimindan (AUROC: 0.76) bile daha basarisiz olmustur (33).
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Tablo 5

APRI = AST /ULN X100
Trombosit sayimi (10°/L)

ULN: ALT icin normalin Ust siniri

SPRI (Dalak boyutunun trombosit sayimina orani) ve ASPRI (yas ve dalak
boyutunun trombosit sayimina orani ):

SPRI ultrasonografide 6én aksiler ¢izgiden &lgiilen vertikal dalak boyutu ve
trombosit sayimindan vyararlanilarak hesaplanir (Tablo 6). ASPRi ise SPR
indeksinden elde edilen puana hastanin yasina gore ek puan eklenilerek elde edilen
bir indekstir. Hastanin yasi 30’'un altinda ise ekleme yapilmaz. Hasta yasi 30-39
arasindaysa 1, 40-49 arasindaysa 2, 50-59 arasindaysa 3, 60-69 arasindaysa 4,

70’in Uzerindeyse 5 puan eklenilir.

Tablo 6

SPRi = Dalak boyutu (cm) X100
Trombosit sayimi (10°/L)

346 hepatit B enfeksiyonlu hastada vyapilan bir g¢alismada, sirozun
saptanmasinda ASPRI igin kesme degeri <5 alindiginda %100 duyarlilik, %32
dzglllik ve %100 negatif prediktif deger elde edilmistir. ASPRI icin 12 degeri kesme
alindiginda %35 duyarlilik, %99.6 secicilik ve %96.3 pozitif prediktif deger
saptanmistir. ASPRI igin Metavir FO-3 ile F4 ayriminda AUROC 0.908'dir. Ayni
calismada SPRI de degerlendirilmis, ancak basarisi ASPRI'ye gére dusiik kalmistir.
Sirozun saptanmasinda SPRI igin kesme degeri 3 alindiginda duyarlilik %100,
O0zgullik %4 iken, kesme degeri olarak 9 alindiginda duyarlilik %49.3, 6zgullik
%96.9 olarak saptanmistir (34).

FiB-4

ilk olarak HIV ve HCV enfeksiyonu beraberliginde yapilan APRICOT galismasi
(AIDS Pegasys Ribavirin International Coinfection Trial) verilerinden yola gikarilarak
olusturulmus bir formildir (Tablo 7). Bu hasta grubunda Ishak’a gére 0-3 ve 4-6

evrelerinin ayrilmasinda AUROC degeri 0.765 saptanmistir (35). Bu calismada
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1.45'in altindaki FiB-4 sonugclarinin ileri fibrozisi (ishak evre 4-6) dislamadaki negatif
prediktif degeri %90, duyarlihg %70 saptanmistir. FiB-4 degeri 3.25'in (lzerinde
oldugunda ise ileri fibrozisi gostermekteki pozitif prediktif degeri %65, 6zgulligu ise
%97’dir. Sonraki yillarda kronik hepatit C’li hasta grubunda yapilan bir ¢alismada,
FiB-4 degeri 1.45'in altinda oldugu takdirde ciddi fibrozisi (Metavir F3 ve F4)
diglamadaki negatif prediktif degeri %94.7 ve duyarliigi %74.3 olarak saptanmigtir.
FiB-4 degeri 3.25'in lizerinde ise ciddi fibrozisi %82.1 pozitif prediktif deger ve %98.2
duyarlilikla saptamaktadir (36).

Tablo 7

FIB-4 = vyas(yil) X __AST (U/L) X ALT (U/L)”*
Trombosit sayimi-(1 0°/L)

P2/MS
2009 yilinda Lee ve arkadaslari, kronik hepatit B ve C’ye bagli kronik karaciger
hastaliginda fibrozisi 6ngorebilecek, basit ve girisim gerektirmeyen bir testin

kullanimini énermiglerdir (37). Tablo 8'de formdallin agilimi verilmistir.

Tablo 8

P2/MS= (Trombosit sayimi-1 0°/L)

monosit fraksiyonu (%) X polimorfoniikleer 16kosit fraksiyonu (%)

Formulden anlagilacagr Uzere P2/MS sadece tam kan sayimi verileri
kullanilarak hesaplanan basit bir testtir. Kullanimi ucuz ve basittir. Lee ve arkadaslari
bu testin gecerliligini 105 kronik hepatit B ve 42 kronik hepatit C hastasinin
bulundugu bir hasta grubunda degerlendirmigtir. P2/MS, histolojik sirozu (Metavir F4)
APRI ve FiB-4’e gore daha bagarili olarak saptamistir (37). Histolojik siroz agisindan
AUROC degerleri P2/MS icin 0.952, APRI icin 0.658, FIB-4 icin 0.776 saptanmistir.
P2/MS <45 oldugunda, histolojik sirozu %93,5 6zgullik ve 11,27 olumlu olasilik orani
(PLR) ile saptarken P2/MS > 60 oldugunda histolojik sirozu %100 duyarlilik ve 0
olumsuz olasilik orani (NLR) ile 6ngérmustur. Anlaml fibrozisin degerlendiriimesinde
de (Metavir F2-F4) P2/MS (AUROC: 0.873) gerek APRi (AUROC: 0.644) gerekse de
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FiB-4 (AUROC: 0.707)ten anlamli olarak basarili bulunmustur. P2/MS <62
oldugunda Metavir F2-F4 fibrozisi %92.9 6zgullik ve 8.58 PLR ile saptarken, >115
degeri alindiginda anlamli fibrozisi %96.8 duyarhlikla diglamistir. P2/MS bu
arastirmada ayni zamanda 6zofagus varislerinin varliginin éngoérulmesinde benzer
basari saglamistir.

Sadece kronik hepatit B olgularinda yapilan bir baska ¢alismada P2/MS <30
oldugunda sirozu saptamadaki negatif prediktif degeri % 69, pozitif prediktif degeri %
91.3, duyarhihgi %31, 6zgullugu ise %98.1°dir. P2/MS > 83 oldugunda histolojik sirozu
diglamadaki negatif prediktif degeri %91.1, pozitif prediktif degeri %73.4, duyarlihgi
%87.7, 6zgulligu ise %80.2'dir (38). Her iki galismanin 6zet sonuglari karsilastiriimal

olarak tablo 9’da verilmisgtir.

Tablo 9
Dusuk esik degeri Yuksek esik degeri
(ciddi fibrozis varhgr) (ciddi fibrozis yoklugu)
Histolojik siroz
saptanmam Lee ve ark. Kim ve ark. Lee ve ark. Kim ve ark.
(Metavir F4
fibrozis )

P2/MS <45 <30 >60 >83
Duyarlihk (%) 72.7 31.0 100 87.7
Ozgullik (%) 93.5 98.1 82.3 80.2

Olumsuz olasilik 0.29 564 0
orani ' '
Anlamli fibrozis
saptanmasi
(Metavir F2, F3,
F4)

P2/MS <62 >115
Duyarlihk (%) 61.2 96.8
Ozgullik (%) 92.9 47.6

Olumsuz olasilik 0.42 0.07
orani ' '
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Bu formulin karaciger fibrozisini hangi mekanizma ile 06ngdrdugu
arastirmacilar tarafindan tam olarak anlasilamamistir. Portal hipertansiyon nedeniyle
gelisen hipersplenizm granulosit, eritrosit ve trombositlerin dalakta sekestre olmasina
neden olur. Dolagsimda azalan granulosit sayisini kompanse etmek icin serum GM-
CSF (granulosit ve makrofaj koloni uyarici faktor) duzeyi artar. Ancak GM-CSF
reseptorleri kemik iligindeki lenfoid énculllerde bulunmazken, nétrofil ve monositlerde
bulunur. Dolayisiyla serum GM-CSF duzeylerindeki artis nétrofil ve monositlerin
lenfositlere gore daha fazla Uretilmesine neden olur. Bu durum sirozlu hastalarda
noétrofil ve monosit oraninin normal sinirlar iginde kalmasina ragmen goreceli olarak

artmasina neden olur.

1.4. Ayrnintil laboratuar tetkikleri ile karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi:

Rutinde kullanilan testler diginda daha ayrintih analizler ile karaciger
fibrozisinin 6ngoérulmesi fikri MULTIVIRC g¢alisma grubunun 2001’de yayinladiklari
sonuglarindan sonra ortaya c¢ikmistir. Arastirmacilarin 339 kronik hepatit C
hastasindan elde ettikleri sonuca gore fibrozisi en iyi saptayan gostergeler sirasiyla
a2 makroglobulin, haptoglobin, GGT (gamma glutamil transferaz), y globulin, total
bilirubin ve apolipoprotein A olarak (sirasiyla AUROC degerleri: 0.749, 0.704,
0.672,0.680, 0.611, 0.554) saptanmistir (39). Bu calisma Fibrotestin temelini
olusturmustur. Degisik ticari isimlerle (Fibrotest, Fibrosure, Actitest) a2
makroglobulin, haptoglobin, GGT, ALT, total bilirubin, apo A1,yas ve cinsiyete gore
hesaplanan testler Uretilmistir. 2007 yilinda 30 calismayi! ve 3282 hastay! ele alan
meta-analizde, Fibrotestin F2-4 ile FO-1 ayriminda kronik hepatit C’li hastalarda
AUROC degeri 0.85, Hepatit B enfeksiyonlu hastalarda ise 0.80 olarak saptanmistir
(40). Bu sonuglarla Fibrotest karaciger biyopsisine iyi bir alternatif gibi gozikse de
cesitli Ulkelerde 100-320 Euro arasindaki maliyeti kullanimini kisitlamaktadir. Bir
bagka problem de kronik hepatit C’li hastalarda normal serum transaminaz degerleri
olan hastalarda Fibrotestin degerinin dusuklugudur. Fibrotestin, Metavir F2 ve Uzeri
fibrozisi saptamaktaki etkinligini degderlendiren bir arastirmada yuksek serum
transaminaz degerli olgularda AUROC degeri 0.79 iken, normal serum transaminaz
degerli olgularda AUROC 0.70 olarak degerlendirilmigtir (41). Bu durum olgularin

yaklasik %15-30’unun degerlendiriimesinde problem olusturmaktadir.
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FibroSpect II; serum hyaluranik asid, TIMP-1, alfa-2 makroglobulin diizeylerine
g6re olusturulan bir gostergedir. Kronik hepatit C’li hastalarda hi¢ fibrozisi olmayan
veya hafif fibrozisli olgularin (ishak evre 0-2) ileri derecede fibrozisli olgulardan (ishak
evre 3-6) ayrilmasinda Fibrospect Il %93 duyarllik, %66 6zgulluk ve %94’lik negatif
prediktif degere sahiptir. Ancak Fibrotestte oldugu gibi maliyetinin yuksekligi ve
fibrozisi saptamada biyopsiye goére vyetersiz kalmalari nedeniyle yeterince

yayginlagsmamistir (42).

1.5. Radyolojik yontemler araciligiyla karaciger fibrozisinin saptanmasi:

Elastografi, son on yilda doku elastikliginin degerlendirimesinde 6nemli bir
atihm olurken, Fibroscan bu amagla en sik kullanilan ara¢ olmustur. Karacigerin sag
lobundan en az 10 degisik bdlgeden 6lcim yapilarak fibrozis degerlendirilir.
Degerlendirilen bolge yaklagik 1 cm c¢apinda ve 4 cm uzunlugundadir, dolayisiyla
karaciger biyopsisinde degerlendirilen hacmin 100 kati kadar doku hakkinda fikir
sahibi olunmaktadir. Asit varligi, obesite ve kolestaz tetkikin degerini disurmektedir.
6 kPa (kiloPascal) ve altindaki degerler hafif dizeydeki fibrozisi gosterir. 12 kPa ve
uzeri degerler ileri derecede fibrozis igin anlamli kabul edilmektedir (43). 183 kronik
hepatit C hastasinda FibroScan, FibroTest ve APRI'yi degderlendiren bir ¢alismada,
Metavir F2 ve Uzeri fibrozis saptanmasinda AUROC degerleri sirasiyla 0.83, 0.85 ve
0.78 iken, F4 fibrozisin saptanmasinda ise sirasiyla 0.95, 0.87 ve 0.83tir (44).

Karaciger fibrozisinin histolojik degerlendirme yapilmadan 6ngorilmesinde
bunun disinda magnetik rezonans spektroskopi, magnetik rezonans elastografi,
Splenik Doppler impedans indeksi gibi cesitli ydntemler de kullaniimistir. Ancak
maliyet etkinliginin dusuk olmasi ve yontemi uygulayan kisiye bagimli olmasi

nedeniyle yayginlagsmamistir.

1.6. Kronik viral hepatitlerin dogal seyri ve fibrozis degerlendirme

gereklilikleri

Hepatit C virUsu ile karsilasan bireylerin %85’inde kronik hepatit gelismektedir.
Transflzyon iligkili hepatit (A ve B disi) nedeniyle 8-14 yil izlenmis olan olgularin
%15-24’Unde siroz gelismektedir. Hepatit C virUsu iligkili kronik karaciger hastalgi

nedeniyle 4-11 vyil izlenmig olan hastalarin %8-46’sinda siroz, %10-19’'unda
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hepatosellller kanser gelistigi gorilmustir (45). Kronik hepatit C seyri sirasinda
hastaligin derece ve evresini degerlendirmek, eslik edebilen alkol digi steatohepatit,
hemokromatozis gibi durumlari diglamak, hastaligin ilerleyisini gormek,
hepatoselliler karsinom veya varis taramasina baslama kararini vermek ve tedavi
karari vermek icin biyopsi alinmasi gerekebilmektedir. Genotip 2 ve 3 hastalarinda
%80’i bulan kalici viral yanit orani bu hasta grubunda biyopsi yapilmasini tartisilir
kilmistir. Ancak ulkemizde de hastalarin buyuk gogunlugunu olusturan genotip 1'de
%50Q’yi bulan kalici viral yanit nedeniyle biyopsi daha dnemli gézukmektedir. 2009
yihnda Amerikan Karaciger Hastaliklari Calisma Birligini yayinladigi tedavi
kilavuzunda, kronik hepatit C’li hastalarda, hasta ve hekim, hastaligin prognozu ve
tedavi karari verilmesinde fibrozis evresini 6grenmek istedigi takdirde karaciger
biyopsisi dUslUnilmelidir ibaresi yer almaktadir (46). Ulkemizde olgularin
¢ogunlugunun genotip 1b oldugu ve Saglik Bakanliginin tedavi kilavuzlari g6z
onlnde bulundurularak ¢ogu olguda hekimler karaciger biyopsisi 6nermektedir.
Hepatit B virUsU ile perinatal donemde karsilagan bireyler %90’in Uzerinde
kroniklesme gosterirken, eriskin donemde bu oran %1’e kadar dusmektedir. Hbe
antijeni pozitif olan olgularin yilda %1.6-3.8’sinde, 5 yillik kimulatif degerlendirmede
%8-20’sinde siroz geligtigi gorulurken, Hbe antijeni negatif olgularin yillik %2.8-
9.7’sinde siroz gelismektedir (47, 48). Karaciger biyopsisi ve fibrozis evresinin
degerlendiriimesi, kronik hepatit B’li hastalarda daha da o6nemlidir. immiintoleran,
kronik hepatit ve inaktif tasiyici ayriminda histolojik degerlendirme, serum
transaminaz degerleri ve HBV DNA dlzeyi ile birlikte kritik rol oynamaktadir. Hem
ulkemiz hem de Avrupa Karaciger Hastaliklari Calisma Birlikleri hepatit B tedavi ve

prognoz degerlendirmelerinde biyopsisinin dnemini vurgulamaktadir (49,50).
1.7. Amag

Calismamizin amaci kronik viral hepatit hastalarinda karaciger fibrozisinin
degerlendiriimesinde periferik kan testlerini temel alan gostergelerin ve son
yayinlanan P2/MS formllindn, altin standart olan karaciger biyopsisi ile

kargilastiriimasi ve tanidaki rollerinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.
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2. GEREG VE YONTEMLER

Celal Bayar Universitesi (CBU), Gastroenteroloji Bilim Dali, Karaciger
Hastaliklari Poliklinigi dosyalari temel alinarak geriye donuk olarak veriler elde edildi.
2005-2010 yillari arasinda kronik viral hepatit (kronik hepatit B, C, D) nedeniyle
izlemde olan ve CBU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesinde karaciger
biyopsileri yapiimig 18 yasinin Uzerindeki hastalar arastirmaya alindi. Asagidaki
kriterlerden herhangi biri pozitif olan hastalar arastirmadan ¢ikarildi:

. Karaciger transplantasyonu yapilmis olgular
. HepatosellUler karsinomlu olgular
. Son 3 ay iginde immunsupresif tedavi almig olan olgular

. Eslik eden hematolojik hastaligi olanlar

1
2
3
4
5. Herhangi bir nedenle GM-CSF (granulosit monosit koloni uyarici faktor) kullananlar
6. Kronik hepatit digsinda aktif infeksiyonu bulunan olgular
7. HIV infeksiyonu bulunan olgular
8. Pimer sklerozan kolanijit, primer biliyer siroz, otoimmun hepatit, hemakromatozis,
Wilson hastaligi, alfa 1 antitripsin eksikligi gibi eslik eden kronik karaciger hastaligi
nedenleri bulunanlar
9. Bes yil ve Uzerinde 40 gr/gun Uzerinde alkol 6ykusu bulunanlar
10. Karaciger biyopsisi fibrozis evrelemesi icin yetersiz olanlar

Hastalarin karaciger biyopsisi yapildigi donemde elde edilmis olan Gg¢ ayri tam
kan sayimindaki hemoglobin, trombosit, 16kosit degerleri, polimorfontkleer I6kosit
yiizdesi, monosit ve lenfosit yiizdesi, protrombin zamani ve INR degerleri not edildi.
Biyopsi doneminde farkl tarihlerde yapilmig olan Ug ayri biyokimya incelemelerindeki
AST, ALT, GGT, ALP, kreatinin, albumin, direk ve total bilirubin dederleri dosyalardan
arastinildi. Hastalarin patolojik degerlendirmeleri geriye donik olarak dosyalardan
alindi ve ishak’a gore yapilmis olan evrelemeleri gz dniine alindi.

istatistik analizler IBM SPSS ® Statistics 17 programi ile yapildi. Karaciger
fibrozisini saptamada kullanilan trombosit sayimi, API, Pohl skoru, AAR, CDS, APRI,
FiB-4, P2MS gostergeleri ile ishak evreleri arasindaki iliski McNemar kikare testi ile
arastirildi. ishak evresine gére hastalar iki ana grupta degerlendirildi. ishak evresi
0,1, 2 ve 3 olan hastalar hafif fibrozis, ishak evresi 4, 5 ve 6 olan hastalar ise ciddi
fibrozis grubu olarak ayrildi. Kappa degeri 0.45 Uzerinde ise uyumlu ve p degeri

0.05’in altinda ise anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Yaptigimiz dosya taramasinda 151 hastaya kronik viral hepatit on tanisiyla
karaciger biyopsisi yapiimis oldugu goraldu. Diglama kriterlerinden herhangi biri
pozitif olan veya gecmise donik verilerinde yetersizlik oldugu gorulen 10 hasta
calismadan cikarilarak 141 hastanin verileri ¢alismaya temel alindi. 141 hastanin
49'u kadin, 101’i erkek olup, yas ortalamasi 43.51 (18-72) olarak saptandi. Hastalarin
104’Unde hepatit B enfeksiyonu, 29'unde hepatit C enfeksiyonu, 5’inde kronik hepatit
B ve C enfeksiyonu, 3’Unde kronik hepatit B ve D enfeksiyonu mevcuttu. Hastalarin
karaciger fibrozisini saptamada kullanilan testlere temel olusturan veriler tablo 10’da

goOrulmektedir.

Tablo 10
Ortalama * Ortalama *
standart sapma standart sapma

Lokosit (/mm?®) 6746 + 1822 AST (IU/L) 67.94 + 67.24
Trombosit (10%/L) 214 + 68.2 ALT (IU/L) 89.73 + 54.32
Hemoglobin (g/dl) 13.9 + 1.61 T.Bilirubin (mg/dl) 1.08 £ 1.03
Lenfosit (%) 32.95 + 8.26 D.bilirubin (mg/dI) 0.38 £ 0.94
Monosit (%) 7.98 +£2.21 GGT (U/L) 40.35 + 38.09
PMNL (%) 55.30 £ 10.45 ALP (U/L) 77.99 + 33.06
PZ (sn) 13.1+1.28 Albumin (g/dl) 3.88 £ 0.46

Hastalarin karaciger fibrozis degerlendirmesi patolojik inceleme sonucunda
yapilan Ishak evrelemesine gére yapildi. Bu evrelemeye gore fibrozis yoksa 0 (sekil
2), bazi portal alanlarda fibréz yayilma varsa 1 (sekil 3), cogu portal alanda fibréz
yayllma varsa 2 (sekil 4), cogu portal alanda fibr6z yayihm ile bazi alanlarda portal-
portal koprulesme varsa 3 (sekil 5), belirgin koprilesme ile birlikte portal fibroz
yayihm varsa 4 (sekil 6), belirgin koprulegsme ile nadir noduller varsa 5 (sekil 7 ve 8),
siroz varsa 6 (sekil 9) olarak evrelendi. ishak’a gére 53 (%57.5) hastanin evre 0, 36
(%25.5) hastanin evre 1, 14 (%9.9) hastanin evre 2, 19 (%13.4) hastanin evre 3, 10
(%7.0) hastanin evre 4, 9 (%6.3) hastanin evre 5 olarak degerlendirildigi goruldu.
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Sekil 6 ve 7. ishak evre 5 ve 6, Mason trikom boyasi (X200 ve X40 biyiitme)

Fibrozis gostergelerinin gegerliligi iki grupta degerlendirildi. ilk grupta (I. Grup)
kronik hepatit B, C veya ko-enfeksiyonlarinin oldugu 141 hasta yer alirken ikinci
gruba (ll. Grup) sadece hepatit B enfeksiyonu olan hastalar alindi. Fibrozis
gbstergelerinin hafif fibrozis (ishak evre 0, 1,2 ve 3) ve ciddi fibrozisi (ishak evre 4, 5
ve 6) ayirt etmedeki degerlilikleri degerlendirildi.

ik ve en basit gsterge olarak trombosit sayiminin hafif ve ciddi fibrozisi ayirt
etmedeki glvenirligi arastirildi. Trombosit sayimi icin 130x10%L kesme degeri
alindiginda, tim hastalarin yer aldigi ilk grupta (Tablo 11) hafif ve ciddi fibrozisi ayirt
etmede %91.8 segicilik gdstermesine ragmen %26.3 gibi dusuk duyarliigi oldugu
goruldu (Pozitif prediktif deger: %33.3, negatif prediktif deger: %88.8). Sadece
Hepatit B enfeksiyonu olan II. grupta ise trombosit sayimi bu ayrimi %28.5 duyarllik,
%94.4 segicilik, %44.4 pozitif prediktif deger ve %89.4 negatif prediktif deger ile
gerceklestirdi (Tablo 12).

Tablo 11. |. Grup hastalarinda trombosit sayiminin degerlendirilmesi

Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
Trombosit sayimi < 130 (107/L) 5 (33.5) 10 (66.7) 15
Trombosit sayimi > 130 (10°%/L) 14 (11.1) 112 (88.9) 126
19 (13.5) 122 (86.5) 141
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Tablo 12. Il. Grup hastalarinda trombosit sayiminin degerlendiriimesi

Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
Trombosit sayimi < 130 (10°%/L) 4 (44.4) 5 (55.6) 9
Trombosit sayimi > 130 (10°/L) 10 (10.5) 85 (89.5) 95
14 (13.5) 90 (86.5) 104

API (yas ve trombosit gdstergesi) trombosit sayiminin yaninda hasta yasini da

dikkate alan bir degerlendirmedir. Tium hastalarin yer aldigi grupta hafif-ciddi fibrozis

ayriminda duyarhilik %58.3, secicilik %81.1, pozitif prediktif deger %3.3, negatif

prediktif deger ise %89.10larak saptandi. Hastanin yasinin da g6z 6énine alinmasinin

degerlendirmenin duyarlihdini bir miktar artirdig1 goéraldu (Tablo 13). Il. grupta ise
duyarlilik % 42.8, segicilik %85.5, pozitif prediktif deger %31.5, negatif prediktif deger

%86.5 olarak saptandi (Tablo 14).

Tablo 13. I. Grup hastalarinda APi'nin degerlendiriimesi

Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
APi =6 7 (23.7) 23 (76.7) 30
APi <6 12 (10.8) 99 (89.2) 111
19 (13.5) 122(86.5) 141
Tablo 14. II. Grup hastalarinda API’'nin degerlendiriimesi
Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
APi =6 6 (31.6) 13 (68.4) 19
API < 6 8 (9.4) 77 (90.6) 85
14 (%13.5) 90 (86.5) 104

Pohl skoru trombosit sayimi,

serum AST ve ALT dlzeylerine gore

hesaplanmaktadir. Tum hepatit hastalarinin yer aldigi ilk grupta Pohl skoru, hafif-
ciddi fibrozis ayrimini %15.7 duyarlilik ve %94.2 segicilik ile yapmistir (PPD: %30.0,
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NPD: %87.7). Il. grupta ise bu ayrimi %14.2 duyarhlik ve %95.5 segicilik ile yaptigi
goruldu (PPD: %33.3, NPD: %87.7) (Tablo 15 ve 16).

Tablo 15. I.Grup hastalarinda Pohl skorunun degerlendirilmesi

Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
Pohl skoru pozitif 3(30.0) 7 (70.0) 10
Pohl skoru negatif 16 (12.2) 115 (87.8) 131
19 (13.5) 122 (86.5) 141
Tablo 16. II.Grup hastalarinda Pohl skorunun degerlendirilmesi
Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
Pohl skoru pozitif 2 (33.3) 4 (66.7) 6
Pohl skoru negatif 12 (12.2) 86 (87.8) 98
14 (13.5) 90 (86.5) 104

CDS trombosit sayimi, AST, ALT ve INR dizeyine gbére hesaplanan bir

goOstergedir. Tum hastalarin yer aldigi ilk grupta %21.0 duyarllik, %90.9 secicilik
(PPD: %26.6, NPD: %88.0) ile hafif-ciddi fibrozis ayrimini yapabildigi géruldu
(Tablo17). Il. Grupta da benzer duyarhlik (%21.4), segicilik (93.3), PPD (%33.3) ve
NPD (%88.4) sagladigi goruldu (Tablo18).

Tablo 17. I. Grup hastalarinda CDS gostergesinin degerlendiriimesi

Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
CDS>7 4 (26.7) 11 (73.3) 15
CDS <7 15 (11.9) 111 (88.1) 126
19 (13.5) 122 (86.5) 141
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Tablo 18. II.Grup hastalarinda CDS gdstergesinin degerlendiriimesi

Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
CDS =27 3(33.3) 6 (66.7) 9
CDS <7 11 (11.6) 84 (84.4) 95
14 (13.5) 90 (86.5) 104

AAR, AST’nin ALT’ye oranini gostermektedir. AAR ilk grupta %27 segicilik
ikinci grupta ise %15.5 secicilik ile hafif-ciddi fibrozis ayrimini yapmaktadir. Bu

nedenle hafif ciddi fibrozis ayriminda oldukga zayif bir gosterge oldugu gorulmektedir.

APRI trombosit sayimi ve serum AST degerlerine gore hesaplanir. Tim hastalarda

%73.6 duyarhlik ve %55.7segicilik ile hafif-ciddi fibrozis ayrimini yapabilmekte iken

sadece hepatit B hastalarinda daha 6zgul oldugu (%85.5) gorulmektedir (Tablo 19 ve

20).

Tablo 19. I.Grup hastalarinda APRI gostergesinin degerlendirilmesi

Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
APRI > 0.5 14 (20.6) 54 (79.4) 68
APRi 0.5 5 (6.8) 68 (93.2) 73
19 (13.5) 122 (86.5) 141
Tablo 20. II. Grup hastalarinda APRI géstergesinin degerlendiriimesi
Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
APRI > 0.5 11 (22.0) 39 (78.0) 50
APRi < 0.5 3 (5.6) 51 (94.4) 54
14 (13.5) 90 (86.5) 104
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FiB-4 yas, trombosit sayimi, serum AST ve ALT dizeylerine gore
hesaplanmaktadir. FiB-4 géstergesi ile ilgili yapilmis calismalari da géz &éniinde
bulundurarak, arastirmamizda iki kesme degerinin fibrozis evresi ile uyumunu
arastirdik. 1. Grup hastalarin degerlendirimesinde, FiB-4 icin 1.45 kesme degerinin
hafif-ciddi fibrozis ayriminda 3.25’e gore oldukg¢a duyarl (%78.9 ile %36.8) oldugu
sonucuna variimistir. FiB-4 icin 1.45 kesme degerinin ciddi fibrozis icin negatif
prediktif degeri %95.2'dir (Tablo 21). ikinci grup hastalarin analizinde ise 1.45 kesme
degderinin hafif-ciddi fibrozis ayriminda duyarlihgi %85.7 ve 6zgulligu %74.5 olarak
elde edilmistir. Hepatit B nedeniyle karaciger biyopsisi yapilan hastalarimizda FiB-4
(kesme degderi: 1.45)'Un negatif prediktif degeri %97.1 gibi oldukga ylksek bir rakama
erigmektedir (Tablo 22).

Tablo 21. I. Grup hastalarinda FiB-4 skorunun degerlendiriimesi

Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
FIB-4 =3.25 7 (38.9) 11 (61.1) 18
FIB-4 <3.25 12 (9.8) 111 (90.2) 123
19 122 141
FIB-4 > 1.45 15 (26.3) 42 (73.7) 57
FIB-4 <1.45 4 (4.8) 80 (95.2) 84
19 122 141
Tablo 22. 1. Grup hastalarinda FiB-4 skorunun degerlendirilmesi
Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
FIB-4 > 3.25 5 (45.5) 6 (54.5) 11
FIB-4 <3.25 9(9.7) 84 (90.3) 93
14 90 104
FIB-4 >1.45 12 (35.3) 22 (64.7) 34
FIB-4 <1.45 2 (2.9) 68 (97.1) 70
14 90 104

P2MS; trombosit sayimi, tam kan sayimindaki monosit ylzdesi ve
polimorfonukleer |0kosit yuzdesi kullanilarak hesaplanan bir gostergedir. |. Grupta
P2MS’nin hafif-ciddi fibrozis ayriminda iki farkli kesme degeri kullanildi (Tablo 23 ve
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24). P2MS icin 115 kesme degeri alindiginda %73.6 duyarllik, %51.6 segicilik ve
%92.4 negatif prediktif deger elde edildi. Il. Grup hastalarda ise P2MS igin 30’un

altindaki degerlerin oldukga segici bir sekilde ciddi fibrozis tanisini dogrularken, 83’Un

uzerindeki deg@erlerin ciddi fibrozisi %94.2 negatif prediktif degeri ile disladigi goruldua.

Tablo 23. I. Grup hastalarinda P2MS skorunun degerlendirilmesi

Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
P2MS <62 9 (25.7) 26 (74.3) 35
P2MS = 62 10 (9.4) 96 (90.6) 106
19 122 141
P2MS <115 14 (19.2) 59 (80.8) 73
P2MS 2 115 5(7.4) 63 (92.6) 68
19 122 141
Tablo 24. II. Grup hastalarinda P2MS skorunun degerlendirilmesi
Fibrozis
Ciddi (%) Hafif (%) Toplam
P2MS <30 4 (57.1) 3(42.9) 7
P2MS = 30 10 (10.3) 87 (89.7) 97
14 90 104
P2MS <83 10 (29.4) 24 (70.6) 34
P2MS = 83 4 (5.7) 66 (94.3) 70
14 90 104
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4. TARTISMA

Kronik karaciger hastaliginda nedene 6zgul karaciger tedavileri her gegen gun
gelisim gostermesine ragmen, gunumuzde bu hastalarin tedavisinde karaciger
transplantasyonu disinda etkili bir tedavi bulunmamaktadir. Karaciger fibrozisinde
hasara neden olan etken uzaklastirildiginda fibroziste gerileme veya dizelme
oldugunun gorulmesi hepatoloji alaninda birgok gelismeye neden olmustur. Her ne
kadar ileri evre siroz vakalarinda tam duzelme henlz gosterilememis olsa da fibrozis
gelisiminin durdurulabilmesi veya kismi de olsa geri dondurilebilmesi kronik
karaciger hastalarinda énemli bir gelismedir.

Karaciger fibrozisinin hangi mekanizmalar ile duzeldigi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak bu konuda iki 6nemli mekanizma ortaya c¢ikariimistir.
Bunlardan biri aktive olmus karaciger yildizsi hucrelerinin tekrar sessiz fenotipe geri
dénmesidir. Bu durum hdcre kaltird g¢alismalarinda gdsterilmis olup, in vivo kanit
henlz elde edilememistir. Bir diger mekanizma ise aktiflesmis yildizsi hicrelerin
apoptozis ile temizlenmesidir. Bu apoptotik aktivitede hepatositler, NK (natural killer)
ve Kuppfer hucreleri rol oynamaktadir (51).

Karacigerde yanglyl ve fibrozisi duzeltmek i¢in nedene 6zgul veya sonuca
odakl birgok tedavi yontemi halen gelistiriime asamasindadir (52). Hangi mekanizma
ile olursa olsun karaciger fibrozisinin dinamik bir sure¢ oldugu kabul edilerek
monitorize edilmesi gereklidir. Gunumuzde karaciger fibrozisinin tani ve
degerlendiriimesinde altin standart karaciger biyopsisidir. Ancak, karaciger biyopsisi
girisim gerektiren, az da olsa komplikasyon riski bulunan, egitimli hekim gerektiren ve
maliyetli bir yontemdir. Bazen hastalar tarafindan kabul edilmemektedir. Ayrica
dinamik sure¢ oldugunu 6grendigimiz ve ¢odu hepatit etiyolojisinin yasam boyu
devamlilik gosterdigini bildigimiz bir durumda (6zellikle kronik hepatit B hastalarinda)
hastalara tekrar karaciger biyopsisi yapma gerekliligi dogmaktadir. Bu nedenler
karaciger fibrozisinin girisim gerektirmeyen yontemlerle de izlenmesi gerekliligini
dogurmustur. Bu konudaki arastirmalar U¢ ana grupta degerlendirilebilir: Birincisi
basit ve rutinde yapilan laboratuar tetkiklerinden yola ¢ikan gdstergelerdir. ikincisi
daha karmasik ve rutinde vyapilmayan laboratuar tetkikleri ile olusturulan
gostergelerdir.  Uglinclisii  ise  radyolojik yontemler yardimiyla olusturulan
g6stergelerdir. ikinci ve Uglincli grupta yapilan incelemelerin maliyeti yiiksek olup,

ulkemiz sartlarinda karaciger biyopsisi ve patolojik inceleme maliyetinin Gzerindedir.
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Fibrozis degerlendirmesinde, buglnki kosullarda, altin standart olan bir ydntemden
daha pahali bir gostergenin kullaniimasi dogru olmayacaktir. Biz de, Ulkemizde birinci
grup testlerin daha maliyet etkin olabilecegini dusunduk ve ilk grup testlerin
degerliligini, 6zellikle son yillarda olusturulan formuller de g6z énunde bulundurularak
arastirdik.

Calismamiza kronik karaciger hastaligi etkenleri olan kronik hepatit B,C ve D
enfeksiyonlu olgulari aldik. Bu testlerin degerliligini tim izole ve ko-enfeksiyonlu
olgularda (1.Grup) ve sadece hepatit B enfeksiyonu olan olgularda (2.Grup)
arastirdik. ishak evrelerine gore hafif fibrozis (evre 0, 1, 2, 3) ve ciddi fibrozis (evre
4,5 ve 6) ayriminda yapilan testlerin genel degerlendirmesi Tablo 25 ve 26'da

verilmigtir.

Tablo 25. I. Grup hastalarda fibrozis gostergeleri

Gosterge Duyarhlik (%)  Segicilik (%) PPD (%) NPD (%)
Trombosit sayimi 26.3 91.8 33.3 88.8
<130 (10°L)
API 58.3 81.1 23.3 89.1
26
Pohl skoru 15.7 94.2 30.0 87.7
Pozitif
CDS 21.0 90.9 26.6 88.0
27
AAR 63.1 27.0 11.8 82.5
>1
APRI 73.6 55.7 20.5 93.1
>0.5
FIB-4 36.8 90.9 38.8 90.2
23.25
FIB-4 78.9 65.5 26.3 95.2
21.45
P2MS 47.3 78.6 25.7 90.5
<62
P2MS 73.6 51.6 19.1 92.6
<115

PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger

Genel olarak yaptigimiz degerlendirmede, gerek 1. grupta gerekse sadece
hepatit B enfeksiyonlu olgularin oldugu 2. grupta testlerin hafif-ciddi fibrozis
ayriminda AAR disinda oldukga segici oldugu gértlmektedir.

AST / ALT oranin birin Gzerine ¢ikmasi alkolik karaciger hastaligi ve Wilson

hastalarinda erken evrelerde de oldukga sik gorulen bir durumken diger karaciger
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hastaligi etyolojilerinde hastaligin ileri evrelerinde sik karsilasilir. Ancak daha o6nce
yapilan g¢alismalarda da AST / ALT oraninin birin Gzerine ¢ikmasi oldukga duyarl
olmasina ragmen 0zgulligu oldukga dusuk kalmaktadir. Literatirde %36 ile %52
arasinda duyarhlik gdsteren test, bizim c¢alismamizda da 1. Grupta %27.7, ikinci
Grupta %15.5 segcicilik gostermistir (20, 53). Ozellikle hepatit B enfeksiyonlu
hastalarda hafif-ciddi fibrozis ayriminda testin daha da az degerli oldugu
gOrulmektedir.

Trombosit sayimi da hekimlerin karaciger sirozunu dngérmede gunlik pratikte
oldukga sik degerlendirdikleri bir testtir. Daha 6nce yapilan calismalarda ciddi
fibrozisi 6ngérmede 6zgulligu %90’in Uzerinde iken, duyarlihdi %30-50 arasinda
saptanmistir (20, 37). Arastirmamizda trombosit sayimi igin 130x10%/L kesme degeri
alindiginda,1. grupta %91.8, 2. grupta ise %94.4 secicilik elde edilmigtir. Degerler
oldukga iyi gozukmekle birlikte, duyarliliklari sirasiyla %26.3 ve %28.5°dir. 141
hastalik birinci grupta sadece 14 hastada, 104 hastalik 2.Grupta ise sadece 10
hastada 130x10%L’nin altinda bulunmasi tetkikin degerini azaltmaktadir (20, 22).

Tablo 26. II. Grup hastalarda fibrozis gdstergeleri

Gosterge Duyarhlik (%)  Segicilik (%) PPD (%) NPD (%)
Trombosit sayimi 28.5 94.4 44 4 89.4
<130 (10°L)
APi 42.8 85.5 31.5 90.5
26
Pohl skoru 14.2 95.5 33.3 87.7
Pozitif
CDS 214 93.3 33.3 88.4
27
AAR 64.2 15.5 10.5 73.6
>1
APRI 78.5 56.6 22.0 94.4
>0.5
FIB-4 35.7 93.3 45.4 90.3
23.25
FIB-4 85.7 74.5 35.2 971
21.45
P2MS 28.5 96.6 571 89.6
<30
P2MS 714 73.3 29.4 94.2
<83

Arastirmamizda Pohl skoru da trombosit sayimi gibi hafif-ciddi fibrozisin ayirt

edilmesinde oldukga yuksek segicilik gostermesine ragmen (%94.2-%95.5) duyarlihgi
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cok disik diizeyde kalmistir. ilk yayinlandiginda ileri siriilen yiiksek duyarlilik
degerlerine sonradan yapilan ¢aligmalar gibi biz de arastirmamizda elde edemedik
(20, 30). Calismamizda CDS gostergesinin degerlendirmesinde kesme degeri olarak
7 ve uUzerini kullandik. CDS analizlerimiz de Pohl skoru ve trombosit sayimi ile
benzerlik gostermektedir. Her iki grupta yaptigimiz analizde, CDS gdstergesi hafif-
ciddi fibrozis ayriminda yuksek segicilik (sirasiyla %90.9 ve %93.3) ve dusuk
duyarhilik (sirasiyla %21.0 ve 21.4) gostermektedir. Bu sonuglarimiz literaturdeki
hepatt B ve C enfeksiyonlu hastalarda yapilan c¢alismalar ile benzerlik
gOstermektedir.

Daha énce yapilmig olan galismalarda APi'nin orta ve ciddi fibrozisi %93
segicilik ve %52 duyarlilikla ayirt ettigini gostermekteydi (29). Arastirmacilar trombosit
sayimina yas faktoérinu de ekleyerek duyarlihgini artirmislardi. Biz de galismamizda
hafif-ciddi fibrozis ayriminda 1. Grupta %58.3 duyarlilik ve %81.1 segicilik elde ettik.
Tek basina trombosit sayimina goére daha duyarli olan inceleme, hepatit B
enfeksiyonlu hastalarda bu niteligini 6nemli o6lgude vyitirdigi icin degerliligi
azalmaktadir.

APRI, hepatit C enfeksiyonlu hastalarda oldukgca degerli oldugu bildirilen bir
gOstergedir. Hepatit B enfeksiyonlu olgularda sonradan yapilan galismalarda ise ayni
derecede basarili olmadigi goérulmustir (31-33). Biz arastirmamizda hafif-ciddi
fibrozis ayriminda 0.5 kesme degeri kullanarak oldukg¢a iyi negatif prediktif degerler
elde ettik (1.grupta %93.1, ikinci grupta %94.4). Bu degerlendirme g6z Onune
alindiginda, hepatit B enfeksiyonlu hastalarin %51.9’'unda APRI 0.5’in altindadir ve
biyopsi yapiimadan ciddi karaciger fibrozisi dislanabilmektedir.

FiB-4 gostergesi ilk olarak HiV ve HCV birlikteliginde test edilen ve olumlu
sonuglar alinmasi uzerine viral hepatitlerde kullanilan bir gostergedir (35,36). Biz de
calismamizda onceki galismalarda oldugu gibi 1.45 ve 3.25 kesme degerlerini
kullandik. Ozellikle hepatit B enfeksiyonlu olgularda hafif-ciddi fibrozis ayriminda
%85.7 duyarhlik, %74.5 segicilik ve %97.1 negatif prediktif deger elde ettik. Diger bir
deyisle; FiB-4’in 1.45'in altinda oldugu 70 hepatit B enfeksiyonlu olgunun sadece
2’sinde ciddi fibrozis saptadik. Bu dederin literaturdeki tim verilerden daha iyi oldugu
gorulmektedir.

P2MS, 2009 yilinda hepatit C enfeksiyonlu hastalarda yapilan bir ¢galismada
gegerliligi gosterilen bir testtir (37). Sadece tam kan sayimi verileri kullanildigi igin

ucuz ve basittir. Sonrasinda hepatit B enfeksiyonlu olgularda yapilan bir arastirmada
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da oldukga iyi sonuglar elde edilmistir (38). Biz arastirmamizda literaturdeki iki
calisma verilerini de g6z 6nune alarak, 1.Grup ve 2. Grupta 2 farkli kesme degeri ile
analiz yaptik. Hepatit B enfeksiyonlu hastalarda P2MS 83’Un Uzerinde oldugu
takdirde ciddi fibrozisi %94.2 ile disladigini tespit ettik. Bu sonug, dnceden hepatit B
enfeksiyonlu olgularda yapilan ¢alisma ile paralellik géstermektedir.

Calismamizda oldukga iyi sonuglar ortaya ¢ikmasina ragmen, arastirmamizin
gugli olmayan bazi noktalari mevcuttur. Birincisi;  arastirmamiz retrospektif
niteliktedir ve verilerin dnemli bir kismi hasta dosyalarindan elde edilmigtir. Yapiimis
olan tetkikler, hastanemiz laboratuarinda farkli zamanlarda c¢alisiimis olan testlerden
elde edilen verilerdir. ikincisi; dnceden yapilmis bazi calismalarda tedavi alan
hastalar dahil edilmis olsa da, birgcok calismaya naive hastalar alinmistir. Biz
arastirmamiza tedavi almakta alan hastalarimizi da dahil ettik. Uglincisi; bitin
karaciger Ornekleri tek patolog tarafindan degerlendirilip evrelenmistir. Bu tip
arastirmalarda birden fazla patologun ayni drnekleri inceleyerek yaptigi evreleme
daha degerli olmaktadir.

Kronik viral hepatitlerde hafif-ciddi fibrozis ayriminda tim parametreler gézden
gecirildiginde; AAR gostergesi klinikte yaygin olarak kullaniimasina ragmen segiciligi
dusuk bir testtir ve fibrozisi 6ngérmede oldukga yetersiz kalmaktadir. Trombosit
sayimi, Pohl skoru ve CDS ylksek secicilikleri olmasina ragmen dustk duyarliliklari
nedeniyle ancak ileri derecede karaciger hasari olustugunda pozitif sonug elde
edilmekte, orta dizeyde fibrozisi olan olgulari saptayamamaktadir. Bu nedenle
negatiflikleri cok degerli degildir. API, 6zellikle hepatit B enfeksiyonlu hastalarda
fibrozis degerlendirmesinde yeterli bulunmamistir. APRI, FiB-4 ve P2MS hafif-ciddi
fibrozis ayriminda gosterdikleri yuksek negatif prediktif degerler ile olduk¢a olumlu
sonuglar gostermistir. Hepatit B enfeksiyonlu hastalarda ciddi fibrozisin
dislanmasinda APRIi ve FiB-4'lin goésterdigi %94.4 ve %97.1 negatif prediktif
degerler, hastalarin yaridan fazlasinda biyopsi yapilmadan ileri derecede fibrozisin
diglanmasinda yeterlilik gostermigtir. Prospektif olarak planlanmig olan calismalar
sonucunda hastalarin bir kismi biyopsi yapiimadan bu gostergeler ile izlenebilir.

Arastirmamiz APRIi, FiB-4 ve P2MS’nin kronik hepatit B enfeksiyonlu
hastalarda hafif-ciddi fibrozis ayriminin yapilmasinda oldukg¢a degerli oldugunu

gostermigtir.
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5. SONUGLAR VE ONERILER

Calismamizda, kronik viral hepatit hastalarinda karaciger fibrozisinin
degerlendiriimesinde, rutinde kullanilan testleri temel alan gostergeleri ve son
yayinlanan P2/MS formuluni karaciger biyopsisi ile karsilastirmayi ve tanidaki
rollerini retrospektif olarak degerlendiriimeyi amacladik.

141 hastanin verileri galismaya temel alindi. 141 hastanin 49'u kadin, 1071’i
erkek olup, yas ortalamasi 43.51 (18-72) olarak saptandi. Hastalarin 104’Gnde
hepatit B enfeksiyonu, 29'unde hepatit C enfeksiyonu mevcuttu.

Arastirdigimiz gostergelerin kronik viral hepatit hastalarinda hafif-ciddi fibrozis
ayrimindaki sonuglarina gore ug¢ ana grupta degerlendirebiliriz:

Birinci grupta AAR ve API gostergeleri yer almaktadir. AAR tim hastalarin
bulundugu l.grupta hafif-ciddi fibrozisi %63.1 duyarlilik, %27.0 segicilik ve %82.5
NPD ile ayirt etmigtir. Il.grupta AAR %64.2 duyarllik, %15.5 secicilik ve %73.6 NPD
go6stermistir. API igin ayni degerler 1. ve Il. Grupta sirasiyla %58.3 ve %42.8
duyarlilik, %81.1 ve %85.5 secicilik ve %89.1 ve 90.5 NPD gdstermistir. Her iki
goOsterge de bu sonuglar ile hafif-ciddi fibrozisi 5ngéormede yetersiz bulunmustur.

ikinci grupta yiiksek secicilik ve dusik duyarliik gdsteren gostergeler yer
almaktadir. Trombosit sayimi, Pohl skoru ve CDS bu grupta degerlendirilebilir. I.
grupta hafif-ciddi fibrozis ayriminda trombosit sayimi, Pohl skoru ve CDS sirasiyla
%26.3, %15.7 ve %21.0 duyarlihk goOsterirken, sirasiyla %91.8, %94.2 ve %90.9
secicilik elde etmistir. 1. Grupta ise trombosit sayimi, Pohl skoru ve CDS hafif-ciddi
fibrozis ayriminda sirasiyla %28.5, %14.2, %21.4 duyarhlik, %94.4, %95.5, %93.3
secicilik gostermektedir.

Uglincii grupta ise negatif prediktif degeri ylksek olan gostergeler
bulunmaktadir. Bu gostergeler APRI, FiB-4 ve P2MS’dir. |. grupta APRI, FiB-4 ve
P2MS sirasiyla %93.1 %95.2 %92.6 negatif prediktif deger gostermektedir. Sadece
hepatit B enfeksiyonlu olgularda ise hafif-ciddi fibrozis ayriminda APRI, FiB-4 ve
P2MS sirasiyla %94.4, %97.1 ve %94.2 negatif prediktif deger gostermigtir.

Bizim, ¢alismamiz verileri dogrultusunda dnerimiz; daha yluksek sayida hasta
ile prospektif hazirlanmig bir calisma ile APRI, FiB-4 ve P2MS’nin etkinliginin kronik
hepatit B hastalarinda gosterilmesidir. Bu gercgeklestigi takdirde, kronik hepatit B
enfeksiyonlu hastalarda hastalarin yarisinda biyopsi yapiimadan ciddi fibrozis
dislanabilir.

32



6. OZET

Kronik Viral Hepatit Hastalarinda Basit ve Girisim Gerektirmeyen testler

Karaciger Fibrozis Diizeyini Saptayabilir Mi?

Kronik viral hepatit hastalarinin yillik %2-8’inde siroz gelismekte olup, bu
hastalara tedavi karari verilmesinde ve izlemesinde fibrozis evresinin bilinmesi
gereklidir. Arastirmamizda, retrospektif olarak tam kan sayimi ve biyokimya
tetkiklerinden elde edilen trombosit sayimi, AAR, Pohl skoru, CDS, FiB-4, APIi, APRI,
FiB-4 ve P2MS gostergelerini altin standart olan karaciger biyopsisi evresi ile
karsilastirdik. Calismaya 107’si hepatit B enfeksiyonu ve 34’0 hepatit C enfeksiyonu
olmak Uzere 141 hasta ( 49’'u kadin, 1071’i erkek, yas ortalamasi 43.5) alindi. Hafif-
ciddi fibrozis ayriminda AAR; %63.1 duyarlilik, %27.0 secicilik, APi ise %58.3
duyarhlik, %81.1 segcicilik gostermis olup yetersiz bulunmustur. Trombosit sayimi,
Pohl skoru ve CDS gosterdigi ylksek segicilik (sirasiyla %91.8, %94.2 ve %90.9) ile
ciddi fibrozisli hastalarin saptanmasinda vyararli olmasina ragmen duyarliliklari
(sirasiyla %26.3, %15.7 ve %21.0) oldukga digiiktir. Tim calisma grubunda, APRI,
FiB-4 ve P2MS ciddi fibrozisin dislanmasinda sirasiyla %93.1 %95.2 %92.6 negatif
prediktif deger gostermistir. Sadece hepatit B enfeksiyonlu olgularda ise %94 .4,
%97.1 ve %94.2 negatif prediktif deger gostermistir. Arastirmamiz, kronik viral
hepatitlerde APRI, FiB-4 ve P2MS’nin karaciger fibrozisinin izleminde ve ciddi
fibrozisi diglayarak karaciger biyopsisi yapilacak hastalarin  segiminde

kullanilabilecegdini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik viral hepatit, karaciger fibrozisi, fibrozis gostergeleri,
APRI, FiB-4, P2MS
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7. ABSTRACT

Can basic and noninvasive tests predict the liver fibrosis
in patients with chronic viral hepatitis?

Chronic viral hepatitis is associated with progression to development of
cirrhosis in 2%-8% of the patients per year that requires the monitorization of liver
fibrosis. We investigated the validation of the platelet count, AAR, Pohl score, CDS,
FIB-4, API, APRI, and P2MS in prediction of fibrosis in patients with chronic viral
hepatitis, with respect to liver biopsy, retrospectively. We included 141 patients
(female: 49, male: 101) with chronic viral hepatitis and with the mean age of 43.5.
AAR and API showed 63.1% and 58.3% sensitivity and 27.0% and %81.1 specificity,
respectively. Platelet count, Pohl score and CDS revealed high specificity (91.8%,
94.2% ve 90.9%, respectively) but low sensitivity (26.3%, 15.7% ve 21.0%,
respectively) in detecting patients with significant liver fibrosis. In whole study group,
APRI, FIB-4 and P2MS excluded significant fibrosis with negative predictive value of
93.1%, 95.2%, 92.6%, respectively. In patients with chronic hepatitis B, APRI, FIB-4
ve P2MS excluded significant fibrosis with negative predictive value of %94.4, %97.1
and %94.2, respectively. Our study revealed that APRI, FIB-4 ve P2MS is helpful in
monitorization of liver fibrosis and excluding significant liver fibrosis in patients with

chronic viral hepatitis.

Key words: Chronic viral hepatitis, liver fibrosis, predictors of fibrosis, APRI, FIB-4,
P2MS
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8. KISALTMALAR

TGF-B: transforming growth factor beta
TLR: toll like receptor 4

AAR: AST/ALT orani

APi: yas-trombosit gdstergesi

APRI: AST trombosit orani gostergesi
SPRI: dalak trombosit gostergesi
ASPRI: yas ve SPRI

CDS: siroz diskriminant skoru

NPD: negatif prediktif deger

PPD: pozitif prediktif deger

AST: aspartat aminotransferaz

ALT: alanin aminotransferaz

GM-CSF:  granulosit ve makrofaj koloni uyarici faktor

GGT: gamma glutamil transferaz
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