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KISALTMALAR

AT-II: Angiotensin-II

CTGF: Bag Dokusu Biiyiime Faktorii
CINC: Sitokinle Uyarilan Notrofil Kemoatraktran Protein
DM: Diabetes Mellitus

EGF: Epidermal Biiyiime Faktorii
ET-1: Endotelin-1

ESM: Ekstraselliiler Matriks

FGF: Fibroblast Biiyiime Faktorii
HBV: Hepatit B Virusu

HSH: Hepatik Stellat Hiicreler
IGF-1: Insiilin Bilyiime Faktorii
IL-1: Interldkin

IFN-a: Interferon-o.

IFN-5: Interferon-§

MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1
M-CSF: Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor
MMP-9: Matriks Metalloproteinaz-9

NO: Nitrit Oksit

PAF: Trombosit Aktive Edici Faktor
PDGF: Trombosit Kaynakli Bilylime Faktorii
PG: Prostoglandin

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr inhibitor

PIIINP: Prokollajen III Aminoterminal Propeptid

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

TGF-a: Transforme Edici Biiyiime Faktorii-a
TGF-B;: Transforme Edici Biiyiime Faktorii-p3,
TIMP: Matriks Metalloproteinaz Doku Inhibitérii
tPA: Doku Plazminojen Aktivator

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii



I. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virusu (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
onemli bir saglik sorunudur. Diinya’da 400 milyon kadar kisinin kronik HBV
enfeksiyonuna sahip oldugu bilinmektedir. Ulkemizde de yaklasik 3.5 milyon kisi HBV ile
enfektedir. Kronik enfeksiyona sahip olan kisiler %15-40 olasilikla hastalia bagh
karaciger komplikasyonlarindan kaybedilirler. Etkili agilamaya ragmen hastaligin gelecek
dekatlarda 6nemini korumaya devam edecegi diisliniilmektedir. Hastaligin yayginlhigi,
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmasi ve tedavisindeki sorunlar HBV enfeksiyonunu
onemli bir saglik sorunu haline getirmektedir. Kronik HBV enfeksiyonu gelisen ¢ocuklarin
%251 erigkin doneme ulastiklarinda kronik karaciger hastaligi (kronik aktif hepatit veya
siroz) nedeniyle kaybedilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunun en Onemli
komplikasyonlari, karaciger fibrozisi ve sirozdur (1).

Hepatik fibrozis, karaciger hasarina cevap olarak hemen biitiin kronik karaciger
hastaliklarinda ortaya ¢ikan, son zamanlarda reversbl olabilecegi 6ngoriilen, progressif bir
siirectir. Etyolojiden bagimsiz olarak olusan bu siiregte rol oynayan ekstraselliiler matriks
bilesenleri, iiretim, birikim ve yikimlarindaki dengesizlik sonucu karacigerde birikirler.

Sonucta hepatik fibrozis portal hipertansiyon ve siroza kadar ilerleyebilir.

Kronik karaciger hasari olan hastalarda tedaviyi yonlendirebilmek ve prognozu
ongormek agisindan fibrozisin varligi ve yayginliginin dogru sekilde tayini biiylik 6nem
tasimaktadir. Son yillara kadar biyopsi, kronik hepatitli hastalarin takip ve tedavisinin
diizenlenmesinde mutlaka gerekli olan bir iglem olarak uygulanmakta iken, giiniimiizde
karaciger fibrozisini tanimlamak i¢in biyopsi yerine noninvaziv tani metodlart ile ilgili
yogun arastirmalar yapilmaktadir. Bunun i¢in rutin karaciger fonksiyon testleri yani sira

fibrozis tanisi i¢in yeni serum belirtegleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (2).

Bu calismada, hepatit B ’ye bagli kronik hepatit tanis1 alan olgularda karaciger

biyopsisi ile karacigerde olusan fibrozis’in gostergesi olabilecegi ileri stiriilen Fibrotest ve

1



Aktitest gibi panel testler, MMP-9 (Matriks Metalloproteinaz-9) ve YKL-40" 1n
(Kondreks) serum diizeylerinin karaciger fibrozisini yansitma derecesi ve karaciger

fonksiyon testleri ile iligkisinin incelenmesi amaglandi.



II. GENEL BIiLGILER

II. 1. KARACIGER HiSTOLOJIiSI

Karaciger viicudun en biiyiik organidir ve viicut agirhginin %2-2,5 ’ini olusturur.
Karacigerdeki hiicrelerin % 60’11 hepatositler olusturur. Geri kalan hiicreleri ise (%40);
kupffer hiicreleri (retikiiloendotelial sistemin hiicreleri), stellat hiicreler (ito veya yag
depolayict hiicreler), endotelial hiicreler, safra kanal hiicreleri, kan damarlar1 ve destek
yapilar olusturmaktadir.

En kiigiik fonsiyonel iinitesi “asinus” lardir. Iki portal aralik ile komsu iki santral
ven arasinda kalan yap1 “asinus” olarak adlandirilir. Kdselerde portal alanlar ve ortada
santral venin yer aldig1 yap1 “lobiil” olarak isimlendirilir (Sekil 1). Portal alan lobulun
periferinde, hepatik arter ve portal ven ile safra kanali, lenfatikler, bir miktar kollajen ve
destek dokusu igerir. Karaciger’de yaklasik 50 000 lobul vardir (3).

Hepatositler, biri digerinin iizerinde olacak sekilde yerlesmesi ile “plate-kordon”

denilen duvarlar olusturarak portal araliktan santral vene dogru uzanirlar.
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Sinusoid

74
proper = ; YP g e an

a
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Sekil 1. Karaciger Histolojisi

Hepatosit kordonlarini birbirinden ayiran dar aralik, sinuzoidal aralik olup, portal araliktan

santral vene dogru kan akimi olur. Kan akiminin tersine santral venden portal mesafeye ise

3



safra akmaktadir. Disse aralig1 sinuzoidlerin endotelyal ylizeyi ve hepatositler arasinda
bulunur. Hepatositlerin basolateral yiizii disse aralig1 ile komsudur. Hepatositin apikal yiizii
ise, safra bilesiklerinin salgilandig1 kanalikiiler membranlari teskil eder. Bu kanalikiiller
portal alanlar1 ag gibi sarar (4).

Karaciger ekstraseliiler matriksi (ESM); siniizoidleri doseyen endotel ile hepatosit
hiicrelerinin arasin1 dolduran, portal trakt ve santral ven ¢evresinde bulunan jelatinimsi ag
benzeri destek dokusudur. Bu stratejik yerlesim nedeniyle matriksin yap1 ve miktarindaki

degisiklikler karacigerin yap1 ve fonksiyonlarini1 6nemli 6lgiide etkiler (5, 6).

IL. 2. KARACIGER FiBROZiSi

Fibrozis; parankimal organlarda bag dokusunun asir1 birikimini tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir (7). Ozellikle fibriller kollajen basta olmak iizere kollajen ve genis
protein ailesini kapsayan ekstraseliiler matriks bilesenlerinin birikimi rol oynar. Normalde
ekstraselliiler matriks yapimi ve yikimi dengeliyken fibrozis siirecinde bu denge bozulur
(8). Ekstraseliiler matriks proteinlerinin asir1 depolanmasi organda patofizyolojik hasara
neden olarak organin mimarisini ve normal fonksiyonlarini degistirir.

Karaciger fibrozisi ise karacigerde hasar olusturan tekrarlayici ve kronik uyarilara
sekonder gelisen, bag dokusunun ilerleyici birikimi ile sonuglanan “yara iyilesmesi
benzeri “karmasik ve dinamik bir siirectir (7). Altta yatan etiyolojik faktorlerden ve hasari
etkileyen mekanizmalardan bagimsiz olarak fibrozis siireci i¢inde ekstraseliiller matriks
yapiminda artig, skleroza donligme egilimi ve bag dokusunun dejeneratif degisimi
sonucunda bir¢ok kronik karaciger hastaliginin son noktasi olan karaciger fonksiyonlarinin
degisimi ve nodiil formasyonu ile karakterize siroza kadar ilerlemektedir (7, 8). Fibrozisin
derecesinde ve siroza ilerleyisinin hizin1 etkileyen bazi faktorler belirtilmistir. Erkek
cinsiyet, enfeksiyona maruz kalma yasi, obezite, DM (Diabetes Mellitus), giinliik alkol
alim miktari, karaciger demir seviyesi bu faktorler arasindadir (9). Karaciger fibrozisinin
klinik semptomlar1 olduk¢a degiskendir, asemptomatikten karaciger yetmezligine kadar
degisen genis bir yelpazeye sahiptir (8). Cocuklarda karaciger fibrozisine yol agan
etkenler arasinda; Pediatrik kolestatik hastaliklar (Ekstrahepatik bilier atrezi, Ilaca baglh

kolestaz), Hepatoseliiler hastaliklar (viral hepatitler, metabolik hastaliklar, tirozinemi, Tip



IV glikojen depo hastaligi, toksin ve ilaglar) ve fibropolikistik hastaliklar olarak

siniflandirilabilir (Tablo 1)(3).

Tablo 1. Cocuklarda Fibrozis ve Sirozun sebepleri

HEPATOSELLULER
HASTALIK

PEDIATRIK
KOLESTATIK HASTALIK

KRONIK HEPATIK
VENOZ
OBSTRUKSiIYON

Hepatit B and hepatit C

Ekstrahepatik bilier atrezi

Hepatik ven trombozu

Otoimmun Hepatit

Koledokal kist, tiimor, tas

Budd-Chiari Sendromu

Ilaglar / Toksinler Alagille sendromu, Bilier Veno-okluziv Hastalik
hipoplazi
Genetik/Metabolik Hastaliklar | Progressif familyal Kardiak Skleroz

intrahepatik kolestaz

sendromu

Karbonhidrat Defektleri

[laca bagli kolestaz

Galaktozemi, Fruktozemi, TPN iliskili kolestaz
Glikojen Depo Hastalig1 ITI-IV
Aminoasit defektleri Kistik Fibrozis

Tirozinemi, Ure Siklusu

Hastaliklar

Sklerozan Kolanjit

Neonatal hemokromatozis,

Wilson Hastalig1

Graft-versus-host Hastalig1

Lipid Depo Hastaliklar1

Histiositozis X

GaucherHastalig1, Niemann-

Pick Tip C

Yagasidi oksidasyon
defektleri,

Peroksizomal Hastalik

Zellweger sendromu

Mitokondrial Hastalik

Zincir Defektler




Fibrozis siirecinde bir¢ok hiicre tipi ve degisik faktorler rol oynamaktadirlar.

Hepatik stellat hiicreler (HSH) ve kupffer hiicreleri fibroziste rol oynayan esas hiicrelerdir

3).

I1. 2. 1. Kupffer Hiicresi ( Karaciger Makrofaj Hiicresi )

Karacigerdeki spesifik 10kositlerdir. Karaciger total hiicre populasyonunun

%15’1ini, retiikiiloendotelyal sistemdeki doku makrofajlarinin ise %80-90’1n1 olusturur.
Kupffer hiicreleri %29 santral alanlarda, %28 midzonal alanlarda olmak iizere cogunlukla,
lobulun periportal alanlarinda bulunurlar (%43). Toksik ajanlarin, immunkomplekslerin,
endotoksinlerin, dejenere hiicrelerin, mikroorganizmalarin temizlenmesinde rol oynar.
Temel olarak A vitamini, yag depolanmasi ve hiicreler arasi iligkilerde rol oynar. Kupffer
hiicresi, uzantilar1 araciligi ile sinuzoid igerisinde bulunan tiim hiicreler (pit hiicreleri,
endotel hiicreleri) ve endotelde bulunan fenestrasyonlar yolu ile hepatosit ve yag
depolayan hiicreler ile temas eden membranlara sahiptir. Kupffer hiicreleri ve siniizoid
endotelial hiicreler Fc reseptorlerine sahiptir ve immun komplekslerin temizlenmesinde rol
oynarlar. Karaciger hasar1 ve hepatoseliiler nekrozda salinan sitokinlerin, siiperoksid, nitrit
oksid, eikanozoid, kemokinler, lizozomal ve proteolitik enzimlerin major kaynagi aktive
kupffer hiicreleridir (10).
Kupffer hiicreleri endotoksinlerden olan lipopolisakkaritlerin temizlenmesi, anafilotoksin
olan C5a’ya etkisi ile prostoglandin (PG) ve tromboksan salgilatilmasi, atrial natritiretik
peptidin fagositik aktivitesinin arttirtlmasi, tiimor hiicrelerinin fagositozu gibi etkilere
sahiptir (11, 12).

Kupffer hiicrelerinin fibrozisteki asil etkisi ise fibrozis siirecindeki matriks iiretiminde en
etkili uyaran olan Transforme edici biiylime faktorii B; (TGF-B,) tiretimidir. Aktive kupffer
hiicrelerinin tirettigi TGF-p;, stellat hiicreleri aktive ederek kollajen iireten myofibroblastik
hiicrelere degisimini saglar. Ayrica MMP-9 (Matriks Metalloproteinaz 9) sekresyonu ile
latent TGF-B;’1 aktive ederler ve HSH’in kollajen sentezini arttirirlar (11, 13). Kupffer
hiicreleri serbest oksijen radikalleri tiretir. Serbest oksijen radikalleri fibrozisin ilerlemesi

ve gelisiminde major rol oynar (14).



I1. 2. 2. Hepatik Stellat Hiicre (HSH)

Hepatik stellat hiicre, perisiinisoidal, subendotelyal bdlgede bulunur (3).
Hepatositlerin {izerinde yer alan yildizimsi1 uzantilar1 olan mezenkimal kokenli bir
hiicredir. Tiim karaciger hiicrelerinin %15’ini olustururlar. Bu hiicreler “A vitamini
depolayan hiicre, liposit ve ITO hiicreleri” olarak da bilinir. Normalde viicuttaki vitamin
A’nin % 80 kadarmmi depolarlar. Fonksiyonlar1 arasinda; ekstraselliiler matriks (ESM)
komponentlerinin sentezi, bunlarin yikiminda rol alan MMP’ larin ve inhibitorlerinin
sentezi ve ESM’in yapilanmasi, ¢esitli biiyliime faktorleri ve sitokinlerin sentezi, siniizoid
liimenin kontraksiyon ve dilatasyonu ile kan akimi ve portal basincin diizenlenmesi,
karaciger rejenerasyonu ve yara iyilesme cevabinda fibréz matriksin olugsmasi bulunur
(15,16). Stellat hiicreler herhangi bir uyaran ile aktive olmadan once (sessiz formu),
sitoplazmik yag damlaciklari, retinoid depolar1 igeren uzun sitoplazmik ¢ikintilari ile
siniizoidleri saran, bazal membran tipi matriks sentezi yapan hiicrelerdir. Proliferasyon ve
fibrojenik kapasitesi diigiiktiir. Aktive oldugunda ise kontraktilite, proliferasyon, fibroz
matriks Uretimi, normal matriks yikimi, diger hiicrelerin kemotaksisi gibi 6zellikler
kazanan myofibroblastlara doniisiir. Sitoplazmik uzantilarini, vitamin A ve yag depolayici
ozelliklerini kaybederler (Sekil 2). Hepatik stellat hiicre aktivasyonunun baslangicinda
zedelenmis hepatosit, endotel, kupffer hiicreleri, trombosit ve enflamatuvar hiicrelerden
gelen parakrin bliytime faktorleri, sonrasinda otokrin faktorler rol oynar (15, 16).

Hepatik stellat hiicre; kollajen Tip I ve III ile kollajen Tip VI, fibronektin,
laminin, tenaskin, undulin, hyaliironat, proteoglikanlar ve otokrin olarak TGF-f; salgilar
(17, 18). Ayrica “ monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve makrofaj koloni stimiile
edici faktor (M-CSF) ” salgilayarak diger monosit, makrofaj, lenfosit ve aktive HSH’leri
enflamasyon bolgesine ¢eker (17,19).

Quiescent HSC Activated HSC
Contractility Fibrogenesis
ET"I TGF-B —= / wsc
MCE-L > a chemoattraction
. PDGF-BB, - HSC
CP-1 = =
* { chemotaxis
- ; e
Reversion ~? / PDGF W 8 .
~ _ i Matrix
Resolution lg:::(l::.' \ _"degradation
-7 > ¢
. A” Apoptosis ? M‘; i Proliferation

*Retinoid loss

Sekil 2. Hepatik Stellat Hiicreler



I1. 2. 3. Ekstraselliiler Matriks (ESM)

Siniizoidleri doseyen endotel ile hepatosit hiicrelerinin arasini dolduran, portal alan
ve santral ven c¢evresinde bulunan jelatin yapisinda bir destek dokusudur (18).
Siniizoidlerin ¢evresindeki ESM, kan akimi ve parankim arasindaki onciil bolgedir. Bu
nedenle ESM’de olusan degisiklikler karacigerin yap1 ve fonksiyonlarini dnemli dlciide
etkiler (20). Siniizoidlerle iligkisi olan tiim hiicreler matriksin yapimina katkida
bulunurlar. Karacigerdeki her hiicre, hiicre dis1 matriks tiretebilse de stellat hiicre, siniizoid
endotelial hiicreler ve safra kanalikiilii epitel hiicreleri matriksin Onciil hiicreleri olarak
tamimlanmustir. Fakat en ¢ok stellat hiicreler matriks sentezlerler. Mekanik olarak destek
disinda ESM hiicresel biyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesine katkida bulunur. Hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, farklilasmasi, madde transportu, g¢esitli mediyatorlerin
depolanmasi, 6zellesmis hepatoseliiler fonksiyonlarin 6rnegin gen ekspresyonu ve
sinlisoidlerin  fenestrasyonlarinin  olugsmasini ESM  sinyalleri diizenler. Karaciger
dejenerasyonunda ESM 6nemli rol oynar (5, 6).

Ekstraselliller ~matriks yapimi  ve yikimi denge halindedir. Matriks
metalloproteinazlar matriks yikimindan sorumludur. Dokuda bulunan matriks
metalloproteinaz inhibitorleri (Matriks metalloproteinazlarin doku inhibitorii: TIMP) ise
olusan matriksin yikiminin engellenmesini saglarlar. Matriks metalloproteinazlar ve TIMP,
matriksin yapim ve yikimini siirekli denge halinde tutarlar. Matriks metalloproteinazlar;

1. Interstisyel kollajenazlar (MMP-1, 8, 13)
2. Jelatinazlar (MMP-2,9= Tip IV kollajenaz)
3. Stromelizin
4. Membran tipi
5. Metalloelastaz olmak {izere subtiplere ayrilir (21).
Ekstraselliiler =~ matriks; kollajenler, glikokonjugatlar (glikoproteinler,

proteoglikanlar) ve glikozaminoglikan (hyaliironat) gibi makromolekiillerden olusur.



II. 2. 4. Ekstraselliiler Matriks Bilesenleri

II. 2. 4. 1. Proteinler:

Kollajen: Bag dokunun esas bileseni olan kollajen 5 tiptir. En fazla kollajen, disse
araligindaki subendotelyal boslugu dolduran ESM yapisinda bulunur. Siniizoidlerin
cevresinde diisiik yogunluklu, bazal membran tipi tip IV kollajen varken, portal alan ve
biiyiik damarlarin ¢evresinde fibriler kollajen (Tip LIII, V kollajen) bulunur. Tip I kollajen
portal alan ve fibroz septalarda goriilen skar dokusunun en yaygin kollajenidir. Portal
mesafede ikinci siklikla rastlanan kollajen ise Tip III kollajendir (20). Hasar1 takiben
kollajen Tip III artmakta ancak daha sonra sirotik karacigerdeki kollajenlerin %60-70’ini
olusturacak olan kollajen Tip I, Tip II’iin yerini almaktadirlar. Ayrica Tip IV ve Tip VI
kollajen, laminin, fibronektin ve undulinde de artis mevcuttur (18). Hiicre kiiltiirii
calismalarinda, Tip I ve Tip III kollajenler, “prokollajen” denen {i¢lii helikal yapili 6n
molekiiller olarak sentezlenir. Bu 6n molekiiller, aminoterminal (N-terminal) ve karboksi
terminal (C-terminal) uglarinda kollajen olmayan peptid uzantilar i¢ermektedirler. Bu
nedenledir ki, fibrozis siireci iginde prokollajen III aminoterminal peptid (PIIINP)
diizeyleri belirgin yiiksek bulunmaktadir.

Elastin: Kan damarlarinin duvarlarinda ve karaciger kapsiiliinde bulunur. Karaciger

fibrozisinde elastin diizeyi artar (22).

I1. 2. 4. 2. Glikoproteinler:

Fibronektin; Iki polipeptit zincirden olusur. Hiicrelere kollajen, fibrin ve heparinin
baglanmasini saglayan mediatordiir. Bu nedenle trombiisiin organizasyonunda ve hiicrelere
kollajen, fibrin ve heparinin tutunmasini igeren yara iyilesmesinde rol oynar (23).

Nidojen (Entaktin); Bazal membranlarin 6nemli bir bilesenidir ve laminin, Tip IV

kollajen, perlekan ve fibulinler ile kompleks olusturma yeteneginden dolay1 bazal
membranlarin sekillenmesinde 6nemli bir rol oynar. Lamininin kolaylastiricisidir (24).
Vitronektin; Hepatositler tarafindan iiretilen multifonksiyonel bir plazma
glikoproteinidir (25). Islev agisindan fibronektine benzerdir. Plazma ve ESM yapisinda
bulunan bir glikoproteindir (26). Vitronektin, hiicre tutunmasi, yayilmasi, ¢ogalmasi ve
bircok normal ve neoplastik hiicrelerin farklilasmasinda islev goéren araci bir

glikoproteindir.



Laminin; Tip IV kollajen ile birlikte yer alan glikoproteindir. Serumda 6l¢iilebilir

ve fibrozisin derecesiyle iligkilidir. Perisiniizoidal fibroziste diizeyleri artar (23). Bazal
membranda depo edilmektedir. Epitel hiicrelerinin bazal laminaya baglanmasini saglar
(12,20). 3 polipeptid zincirinden olusur. Laminin ve pepsine direngli laminin fragmanin
serum seviyeleri, perisiniizoidal fibrozisi yansitacak sekilde alkolik ve viral hepatitlere
bagli kronik KC hastaliginda yiiksek bulunur (27).

Tenaskin; Ekstraselliiler adeziv glikoproteinlerden birisidir ama fibronektin kadar

genis bir dagilim gostermez. Degisik dokularda genellikle MMP ile birlikte
sentezlenmektedir. Cesitli hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonunda, ayrica
anjiogenezde rol oynar. Tenaskin, 6 disulfit bagli kompleks polipeptid zincir agindan
olusmustur (28).

Undulin (Kollajen XIV); Portal alanlarda bulunur. Tip I ve Tip II kollajenle birlikte

olan ii¢ zincirli polipeptittir (23).

I1. 2. 4. 3. Proteoglikanlar:

Karbonhidrat igerigi protein iceriginden fazla olan ve daima bir siilfat grubu iceren
heteropolisakkarit yapilardir. Cesitli tipleri vardir. Bunlar; heparan siilfat, heparin,
kondroitin stilfat, keratan siilfat, dermatan siilfat, perlekan, endoglin, sindekan, dekordin,
biglikan’dir. Karacigerde en c¢ok heparan siilfat bulunur. Hiicre yiizey reseptorleri ve
biliylime faktorleri, kollajenler, fibronektin ve laminin gibi makro molekiiller arasindaki
iletisimi saglar (29). Dermatan ve kondroitin siilfatta fibrozis siirecinde artis gozlenirken,
heparin ve heparan siilfatta azalma ortaya ¢ikmaktadir (18). Siilfatsiz olan hyaliironik asitin
digerlerinden farki, protein molekiiliine baglanmamasidir. Hyaliironik asit, hepatik stellat
hiicreler tarafindan sentez edilip, karaciger siniizoid hiicreleri tarafindan yikilirlar.

Karaciger fibrozisinde kondroitin siilfat ve dermatan siilfat ile birlikte miktar1 artar (30).

IL. 3. FiBROZiS PATOGENEZI

Fibrozis karacigerdeki hasara karsi olan iyilesme cevabinin sonucu ESM’in miktar
olarak artmasi ve gozenekli bazal membran tipi kollajen yerine, fibriler intertisyel tip

kollajenin birikmesi olarak tanimlanir. Karacigerde etken ne olursa olsun olusan
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inflamasyon ve nekroz sonucu ortak bir yara iyilesme cevabi ve sonucunda fibrozis gelisir
(31). Akut karaciger hasarindan sonra parankim hiicrelerinin yerini apoptotik ve nekrotik
hiicreler alir. Karaciger fibrozisinde, hem ekstraselliiler matriksin kendisi, hem de aktive
olmus hiicrelerin salgiladig1 sitokinler araciligi ile meydana gelen bir dizi olay,
ekstraselliiler matriks yapiminda artis ve igeriginde degisime yol acar. Bu degisim
sonucunda kollajen birikimi gozlenir. Hasarn ilerleyen evrelerinde kollajen de dahil, ESM
icerigindeki elastin, laminin, undulin, proteoglikanlar, hyaliironik asit, fibronektin
seviyelerinin yaklagik alt1 kez artmis oldugu goriilmiistiir (32). HSH, ESM birikiminin esas
uyaranidir. Kronik karaciger hasarimi takiben HSH’ler aktive olarak ve degisiklige
ugrayarak fibrogenik ozellikte proinflamatuar myofibroblastlara doniiserek kollajen ve
kollajen olmayan ESM bilesenlerini, biiyiime faktdrlerini ve ¢esitli sitokinleri sentezlerler.
Disse araliginda erken donemde kollajen tip III ve V, fibronektin, kronik siirecte ise
kollajen tip I ve IV, undulin, elastin, laminin ve hyaliironik asit artar. Ayrica dermatan

siilfat, kondroitin siilfat ve heparan siilfat gibi proteoglikanlar da artar (Sekil 3).

Hepatocyte

Hepatic stellate cell
Sinusoaidal
endothelial cell
Kupffer cell

Sinusoid lumen with
normal resistanca o
blood fiow

Mormal liver

Chronic
liver injury

Infiltrating lymphocyte

Extracelular matrix
proteins

Apoptotie hepatoeyte

Activated Kuplfer cell

Sinusaid lumen with
increased resistance
o blood flow

Liver with \ ¢
advanced fibrosis \\ -

Sekil 3.  A. Normal karaciger dokusunda perisiniisoidal yerlesimli hepatik stellat
hiicre, fenestrasyon gosteren endotel hiicresi B. Karaciger zedelenmesi sonrasi
aktive hepatik stellat hiicre fibroz matriks iiretir, siniisoidlerde fenastralar

kaybolarak kapillerize olur, hepatositlerde mikrovillus kaybi gozlenir.
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I1. 3. 1. Hepatik Stellat Hiicrelerin Aktivasyonu

HSH, karaciger fibrozisi boyunca asir1 kollajen sentezinden sorumlu primer
hiicredir. Karaciger hasarindan sonra HSH’ler vitamin A depolayan sessiz hiicre
formundan bir dizi aktivasyon sonucunda miyofibroblast benzeri hiicreye doniisiir. Kaba
endoplazmik retikulum goriintiisiinde artis, metabolik olarak ise DNA sentezinde ve
hiicresel proliferasyonda artis meydana gelir (8). HSH aktivasyon siireci, baslangi¢ evresi
ve ilerleme evresi olarak ikiye ayrilabilir. Hepatik stellat hiicre aktivasyonunun baslangi¢
veya preinflamatuar doneminde parakrin, sonraki donemlerde otokrin faktorler rol
oynamaktadir. Baslangi¢c doneminde zedelenmis hepatosit, endotel, Kupffer hiicreleri ve
trombositler tarafindan olusturulan parakrin uyarilar sonucunda HSH gen ekspresyon
degisiklikleri olur ve cesitli uyarilara karsi duyarli hale gelir. Hepatik stellat hiicreler,
transforme edici biiyiime faktorii (TGF-f), trombosit kaynakli biiylime faktéri (PDGF),
Angiotensin-II (AT-II), leptin, Interlokin-1 (IL-1) ve tiimdr nekrozis faktdr TNF-o) gibi
cesitli sitokinler ile aktive olurlar (33). Endotel hiicreleri hem fibronektin hem TGF-j,
endotelin-1 (ET-1) sentezi ile HSH aktivasyonunda rol alirlar (Tablo 2). Kupffer hiicreleri
ise makrofajlar tarafindan uyarilarak cesitli enflamatuar ve antienflamatuar sitokinler
tiretirler. TGF-f ve MMP-9, Hepatik stellat hiicrelerin uyarilmasini ve matriks sentezinin
artisini, TGF-a ise proliferasyonunu saglar. Cevre hiicrelerden gelen parakrin uyarilar ile
aktivasyon siirecinin baglangicina giren HSH, daha sonra sentezledigi biiylime faktorleri ve
sitokinlerle otokrin olarak kendi kendini uyararak hiicreleri, oksidatif stres sonucu olusan
reaktif oksijen metabolitlerinin 6nemli bir kaynagidir. Olusan metabolitler HSH’ni aktive

ederler ve kollajen sentezini uyarirlar (31, 33).
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Tablo 2. Hepatik stellat hiicre aktivatorleri

HEPATIK STELLAT HUCRE AKTIiVATORLERI
Endotel Hiicreleri Kupffer hiicresi
* Fibronektin * SOR
* TGF- * MMP-9
*ET-1 * TGF-B
PAF TGF-a
TGF-B
IL-1 LEPTIN
Trombositler Notrofiller
* PDGF * ROS
* TGF-B
* EGF

EGF: Epidermal biiyiime faktorii, PAF: Trombosit aktive edici faktor, ET:
Endotelin, ROS: Reaktif oksijen tiirleri, MMP: Matriks metalloproteinaz, TGF-a,
B: Transforme edici biiylime faktorii alfa 1, beta 1, PDGF: Trombosit kaynakli
biiyiime faktorii, IL-1: Interlokin-1.

Tiim bu parakrin uyarilarla aktive olan HSH’ler proliferasyon, kontraktilite, matriks
tiretimi, matriks yikimi, kemotaksis gibi fonksiyonlar ve kendini otokrin olarak uyarabilme
yetenegi kazanir. HSC aktivasyonu ile iliskili olarak hiicrelerin fibrogenik cevabini
meydana getiren iki temel olay meydana gelir. 1. ESM iiretimi ve depolanmasinda
dramatik bir artis. 2. Karacigerde fibrogenik hiicrelerin sayisinda artis (33).

Proliferasyon; Proliferasyon pek cok mitojenik faktoriin etkisi sonucunda olusur.

HSH proliferasyonunu en ¢ok trombositlerden salinan PDGF saglar (34). PDGF iki
polipeptid zincirden olusmus bir dimerdir. PDGF reseptorleri tirozin kinaz ailesine
mensuptur. Baglanma sonrasi internal tirozin rezidiilerinin fosforulasyonu ile HSH
migrasyonu ve proliferasyonu indiiklenir. Proliferasyonu uyaran diger faktorler ise;
vaskular endotelyal biiyiime faktor (VEGF), ET-1, EGF (Epidermal biiylime faktorii), IGF-
1 (insiilin biiyiime faktorii) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF)’ diir. Trombin, arginin-

vazopressin, AT-II gibi vazokonstriktorler HSH’ler ilizerine mitojenik etki gdsterirken,
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vazodilatorlerden prostaglandin E2 ve NO (Nitrit Oksit) antimitojenik etki olusturur (35).

Kontraktilite; HSH’lerin kontraktil o6zellikler kazanmasi, igerisinde aktin ve
myoflamanlarin artmasi ile olur. ET-1 kontraktiliteyi uyaran en énemli faktordiir (36). NO,
ET-1I’in fizyolojik antagonisti olup, fibrozis siirecinde ET-1 artarak, NO azalarak
kontraksiyon uyarilir (8).

Fibrogenezis; Fibroz matriks {retiminin en etkili uyaram1 TGF-B’dir (30).
Baslangigta kupffer hiicreleri ve trombositlerden parakrin olarak salgilanan TGF-f fibrozis
stirecinin ilerlemesi ile birlikte HSH’ lerden de otokrin olarak salgilanmaya devam eder.
TGF-B, hepatik stellat hiicrelerden Tip I ve Tip III kollajen, fibronektin, laminin sentezini
uyarir. Ayrica HSH’ de bag dokusu biiytime faktorii (CTGF) sentezini uyararak fibroz
matriks sentezini uyarir.

TGF-B ayrica TIMP ve MMP sentezini uyararak matriks bilesimini degistirir. Fibrogenez
sirasinda hepatosit ve diger epitelyum hiicrelerinin apoptozisini arttirarak karaciger
dejenerasyonunu onler (37-38).

Kemotaksis ve Hiicre Yiizey Reseptorlerinin Modiilasyonu; Biiylime faktorleri

ve sitokinlerin yani sira ESM komponentleri de direk HSH aktivasyonunu etkilerler.
Hepatik stellat hiicreler ise “sitokinle uyarilan nétrofil kemoatraktran protein (CINC)”,
MCP-1 ve M-CSF gibi kemoatraktanlar salgilayarak monosit, makrofaj ve lenfositleri
enflamasyon bolgesine ¢ekerler (39, 40).

Retinoid Kaybi; Normalde vitamin A, karacigerde, retinil esterleri olarak HSH’ de

depo edilir. Aktivasyonu ile HSH’ ler sitoplazmik vitamin A depolarin1 kaybederler (8).
Retinoidlerin kaybi serum bagimhidir ve ekstraseliiler araliga retinollerin salinimiyla
sonuglanir (8).

Matriks Yikim ve Yeniden Yapilanma; Kronik hasarlanmada TIMP diizeyi

artarak, yikimdan sorumlu MMP sentezi azalmaktadir. TIMP/MMP oranindaki bu artig
fibrozisin ilerlemesine katkida bulunur. Fibrozis gelisiminde; MMP-2,9 ve TIMP-1 diizeyi
artarken, MMP-1 azalmaktadir. MMP-1 fibroz kollajen yikimindan sorumludur. Sonugta
bazal membran tipi kollajen yikilmakta, fibr6z matriks yikim1 azalmaktadir (41).

Sitokin _Salimmu; Interlokinler (IL-4, IL-6, IL-8, IL-6 iliskili sitokin),
prostaglandinler (PG D,, PG E,;), TNF-a, TGF-o ve TGF-B, Interferon-a (IFN-a),
interferon-6 (IFN-0), PDGF, M-CSF, MCP-1, PAF ve FGF enflamasyon ve fibrozis

stirecinde rol oynayan sitokinlerdir (42, 43). Plazmin antifibrotik bir sitokin olup, HSH’ler
PAI-1 (plazminojen aktivatdr inhibitor) yoluyla fibrozis gelisimine katkida bulunurlar

(Sekil 4).
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Sekil 4. Hepatik Stellat Hiicrelerin Aktivasyonu

1. 4. HEPATIT B ViRUS ENFEKSiYONU

Akut viral hepatitler (AVH), tiim diinyada yaygin olan, karacigerin en sik
rastlanilan hastaligidir ve toplum saglig1 agisindan énemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Hastalik karacigerin nekro-inflamatuar yanitla karakterize, kendini sinirlayan
bir hastaligidir. Hepatit B viriisiine (HBV) baglh infeksiyon diinyadaki en yaygin saglik
sorunlarindan biri olarak kabul edilmekte ve kroniklesen viral enfeksiyonlarin basinda
gelmektedir (90). Diinya iizerinde yaklasik 2 milyar insan viriisle karsilagsmis ve bugiin 350
milyon insan viriisii tasimaktadir. Enfekte hastalarin yaklasik olarak %15-40’1nda siroz,
karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gelisir. En sik 6liim nedenleri iginde 10.
siradadir. Her yi1l 500.000 — 1.2 milyon kisi viral hepatit, siroz, hepatoselliiler karsinom
ylziinden olmektedir. Bati lilkelerinde bu hastalik nadirdir ve eriskin yasta ortaya
cikmaktadir. Asya ve bircok Afrika iilkesinde yaygindir ancak daha ¢ok dogum ve
cocukluk yaslarda ortaya ¢ikmaktadir (91).

Diinya Saglik Orgiitii'niin 1991 yilinda baslatti§1 asilama programiyla akut HBV
infeksiyonunun insidansi pek ¢ok lilkede dramatik olarak azalsa da halen Onemli bir
sorundur. HBV'ne bagli enfeksiyon da asemptomatik enfeksiyondan fulminan hepatite
kadar degisen farkli klinik tablolara neden olabilmektedir. Viriis iilkemizde akut fiilminan

karaciger yetmezliginin ve sirozun %350'sinden fazlasindan sorumludur (90). Ulkelerin
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sosyoekonomik ve cografi 6zelliklerine gore prevalanslar degisiklik gostermektedir. HBV
tim diinya’da oldugu gibi ililkemizde de en yaygin kronik hepatit nedenidir. HBV’ nun
alinma yasi ve kiginin immun durumu virusun persistansint ve klirensini belirler.
Cogunlukla primer enfeksiyon erken ¢ocukluk doneminde goriilmektedir (96). Bilindigi
gibi yeni dogan déoneminden itibaren yas arttikca persistansi azalmakta, buna karsin immun
supresyon arttikca kaliciligir artmaktadir (93). HBV’ i, viriisle enfekte kisilerin serumu
disinda semen, tiikriik, idrar, feces, ter, gozyasi, vajinal salgilar, sinovyal sivilar, beyin
omurilik sivist ve kordon kaninda da saptanmistir. HBV enfeksiyonunun diinyadaki
dagilim1 cografi bolgelere gore farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle diinya
disiik, orta ve yilksek endemisite bolgelerine ayrilmistir.  Smiflandirmanin
olusturulmasinda, bolgedeki HBsAg ve anti-HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma
yas1 ve viriisiin en sik hangi bulagma yoluyla alindig1 gibi kriterler goz 6niine alinmigtir
(94). Akut hepatit B enfeksiyonunun inkiibasyon donemi 45-160 giin aras1 olup, ortalama
120 giindiir. HBsAg, akut HBV enfeksiyonunda ilk saptanan serolojik belirtectir. (95).
HBsAg, HBV ile temastan 1-12 hafta sonra ya da semptomlarin baslamasindan 2-8 hafta
once, inkiibasyon periyodu boyunca serumda saptanabilir ve 3 ay sonra kaybolur (94).
Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baslangicindan 3 ay sonra
ortaya cikar, iyilesmeyi ve gelisen immiiniteyi gosterir. Anti-HBs ¢ogu kiside hayat boyu
kalicidir. HBcAg’ne karsi antikor HBV ile temas etmis hemen hemen tiim kisilerde tespit
edilir (95). Anti-HBs ile birlikte anti-HBc IgG pozitifligi dogal immiiniteyi, yani HBV ile
karsilagma sonucu gelisen immiiniteyi, tek basina anti-HBs pozitifligi asilamaya bagh
immiiniteyi gosterir. Diger bir degisle, anti-HBs immuniteyi gosterirken, anti-HBc HBV
ile karsilasildigin1 gdstermektedir. HBcAg'ne karsi ilk olusan Ig M tipindeki ilk antikor
HBsAg’serumda saptanmasindan kisa siire sonra, hepatitin baglamasindan bir hafta veya
daha sonra goriilir. Akut enfeksiyonla iliskilidir. IgM tipindeki antikorlar genellikle akut
enfeksiyondan sonraki 4-8 ay igerisinde kaybolur. HBcAg'ne karst olusan antikorlar
koruyucu degildir (95). HBsAg’nin serumdan kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar gecen
pencere doneminde anti-HBc IgM’in varligi akut enfeksiyonu gosteren en Onemli
belirtectir (96, 97). Tipik olarak HBsAg’nin serumdan kaybolusunu anti-HBs takip
etmektedir (anti-HBc ile birlikte veya tek olarak) Saglikli yetiskinlerde akut enfeksiyondan
sonra kroniklesme oran1 % 5 civarindadir ve daha ¢ok immun yetmezligi olan hastalarda
goriilmektedir. Kronik HBV, HBsAg ve vireminin persistansi ile karakterizedir ve siroz ve
hepatoselliiler karsinoma ile ilgilidir (98). Kronik HBV tasiyiciligi, HBsAg’nin alt1 aydan

uzun siire dolasimda bulunmasi durumudur (95). Kronik enfeksiyonlu hastalarin ¢ogu
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karaciger enzimleri normal, semptomu olmayan, karaciger histolojisi normal veya normale
yakindir. Bunlar “saglikli tasiyici”lardir ve prognozlari da c¢ok iyidir. Tasiyicilik
durumunda serumda HBsAg ve HBV-DNA’nin yaninda anti-HBc’de tespit
edilebilmektedir. HBsAg yetiskinlerin %95’inde kaybolurken, % 5’inde tasiyicilik
gelismektedir. HBsAg tasiyiciligt yenidoganlarda % 90 (immun sistemleri immatiir
oldugundan asemptomatik kronik HBV tasiyicisi), bebeklerde % 50 ve ¢ocuklarda % 20
oraninda ger¢eklesmektedir. Anti-HBc IgM’in siirekli pozitif olmasi, enfeksiyonun
kronikleseceginin (71). HBsAg tastyicilarinda Anti-HBc IgG yiiksek titrede bulunur. Anti-
HBs olmadan yiiksek titrede anti-HBc IgG olmasi viral enfeksiyonun devam ettigini
gosterir. Anti-HBs ile birlikte Anti-HBc IgG’nin diisiik titrelerde bulunmasi hepatit B
enfeksiyonunun ¢ok eskiden gecirildigini gosterir (97).

HBeAg, genellikle HBsAg’nin goriilmesinden birkag¢ giin veya birkac hafta sonra
saptanir, aktif HBV replikasyonunun gostergesidir (Sekil 5). 10 haftadan daha uzun siire
devam etmesi kronikleseceginin belirtisidir (95). HBeAg kayboldugunda HBV
replikasyonu sona erer ve HBsAg tastyicilar1 enfeksiyonun nonreplikatif donemine
gecerler. Anti-HBe nisbeten diisiik enfektivitenin ve hastaligin tamamen iyileseceginin
giiclii bir gostergesidir ve genellikle akut enfeksiyondan yillar sonra kaybolur (97).

Viral replikasyonun en sensitif gostergesi HBV-DNA’dir. HBeAg pozitif olgularda
% 80, anti-HBs pozitif olgularda % 20 oraninda HBV-DNA gosterilmis oldugu igin,
HBsAg varliginda viremi diizeyini ortaya koyan en iyi gdstergenin PCR ile serumda HBV-
DNA tespiti oldugu kabul edilmektedir (Sekil 6) (97).

Hepatit
Anti-HBe
HBV-DNA
HBeAg
HBS.H.Q Anti-HEe
——— ____.--"" == Anl-HEs
Anh-HBg, Ighl -
i fezhiss
i Hattalar
" a 12 18 20 a4 =] 3 36 0 q:=

Sekil 5: Akut HBW enfeksivonunun sevri
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Sekil 6: Kronik HBY enfeksiyonunun seyri

IL. 5. KARACIGER FiBROZIiSINDE KULLANILAN TANI METODLARI

Hepatik fibrozis, karaciger hasarina cevap olarak hemen biitiin kronik karaciger
hastaliklarinda ortaya ¢ikan, son zamanlarda reversibl olabilecegi ileri siiriilen, progressif
bir siirectir. Etiyolojiden bagimsiz olarak olusan bu cevapta rol oynayan ekstraseliiler
matris bilesenleri, liretim, birikim ve yikimlarindaki dengesizlik sonucunda karacigerde
birikirler. Bu yaygin siire¢, neticede portal hipertansiyon ve karaciger fonksiyon
bozuklugunun komplikasyonlari ile seyreden siroza kadar ilerleyebilir.

Kronik karaciger hasar1 olan hastalarda tedaviyi yonlendirebilmek ve prognozu
ongormek acisindan fibrozisin varligi ve yayginliginin en dogru sekilde tayini biiyiik 6nem
tasimaktadir (2).

Karaciger fibrozisinin tan1 metodlari;

1- Invaziv Tan1 Metodlar1 (Karaciger igne biyopsisi)

2- Noninvaziv Tam1 Metodlart  (Biyokimyasal yoOntemler ve goriintiileme

yontemleri)
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I1.5. 1. invaziv Tam1 Metodlar:

II .5 .1. 1. Karaciger Biyopsisi

Kronik hepatitlerin belirlenmesi ve tariflendirilmesinde, 6ncelikle fibrozisin
derecesi ve nekroenflamatuar aktivitenin, sonra da progresyonun tayini Onemlidir.
Karaciger fibrozis derecesini belirlemede giintimiizde altin standart olan yontem, karaciger
biyopsi materyalinin histolojik olarak degerlendirilmesidir (2). Karacigerden perkiitan,
laparaskopik, transjuguler ve alinan doku Orneginin histopatolojik incelenmesiyle; ¢ogu
zaman karaciger patolojisine yol agan etiyolojik faktor ve hasarin derecesi
belirlenebilmektedir. Tekrarlanan biyopsiler ise tedaviye yanitin degerlendirilmesi de
oldukca onemlidir. Karaciger biyopsisinin avantajlar1 oldugu gibi istenmeyen yonleri ve
sonuclart da mevcuttur. Standart bir karaciger biyopsisi, karacigerin 1/50.000’ini
gostermektedir. Tam ve dogru degerlendirebilmek i¢in en az 15-25 mm uzunlugunda ve en
az 5-11 portal alan iceren doku 6rnegine ihtiyac vardir (44).

Tek biyopsi 6rneginin olmasi ve subkapsiiler bolge, sag ve sol lobta fibrozis miktari
heterojenite gosterdiginden %10-30 olguda degerlendirme hatasina yol agmaktadir. Bunun
yan1 sira patologlar arasinda degerlendirme farkliligi da yaklasik %20 olarak bildirilmekte
ve ortak morfolojik 6l¢lim yontemlerinin gelistirilmesine ¢alisiimaktadir (45).

Perkiitan karaciger biyopsisinin mortalite oran1 1:10,000-1:12,000 olup, biyopsi
sonrast da bazi minér ve major komplikasyonlar gelisebilmektedir. Gelisen
komplikasyonlarin yaklasik %60°1 ilk iki saat, %96’s1 ise ilk 24 saat icinde
gerceklesmektedir (46). Bu komplikasyonlar arasinda; siklikla agri (1:10-1:20), kanama
1:100), gecici hipotansiyon, safra kesesi perforasyonu, hemobili,  pndmotoraks,
pndmoperitoneum, pndmoskrotum, septik sok, subfrenik apse, intrahepatik arteriovendz
fistiil, karsinoid kriz sayilabilir. Vakalarin yaklasik dortte birinde biyopsi sonrasi soluk
alma ile artan, orta siddette, kisa siireli, kiint bir sag iist kadran veya sag omuz bolgesinde
agr1 olugmaktadir (46-47). Ayrica en az 6-12 saat hastane gozetimi gerektirmesi ve
maliyetinin yliksek olmasi dezavantaj olusturmaktadir (1). %20-30 oraninda karsimiza
cikan Ornekleme hatas1 (44), karaciger biyopsisinin diger bir dezavantajidir (48).
Karaciger biyopsi oOrneklerinde ekstraseliiler matriksi degerlendirmek igin birgok
morfolojik dl¢lim yontemi tarif edilmistir. Halen en yaygin olarak kullanilan yontemler
KNODELL, ISHAK ve METAVIR evrelendirmesidir (Tablo 3-4)(49). KNODELL ve
arkadaslar1 tarafindan onerilen histolojik aktivite indeksi (HAI) kronik hepatit

19



degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan ilk skorlama sistemidir. Modifiye HAI
(Histolojik Aktivite Indeksi), orijinal Knodell sisteminin bir devami olup, kullanimda
ortaya c¢ikan bazi sorunlarin asilmasini amacglayan bir seri degisliklik icermektedir. Bu
sistem giiniimiizde kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ideal bir skorlama sistemi, tedavi planlamasi ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde giivenle kullanilabilmelidir. Bu giivenilirligin saglanmasindaki

oncelik, yontemin uygulanabilir olmasidir (18).

Tablo 3. Caliymada kullamlan Fibrotest ve Histopatolojik ISHAK fibrozis diizeyleri

arasindaki uyum skalasi

ISHAK fibrozis asamalar Fibrotest
Fibrozis yok FO 0.00- 0.21
Portal alanda ¢ogunda fibroz genigleme +/- kisa fibroz septa F1 0.22-0.27
Portal alanda ¢ogunda fibroz genisleme +/- kisa fibroz septa F2 0.28-0.31
Portal alanda ¢ogunda fibroz genisleme ve seyrek portal-portal | F3 0.32-0.53
kopriilesme

Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin kopriilesme F4 0.59-0.72

Portal-portal (P-P) yani sira Portal-santral (P-C)

Belirgin kopriilesme (P-P / P-C) ile seyrek nodiil F5 0.73-0.74

(inkomplet siroz)

Siroz (Olas1 / Kesin) Fé6 0.75- 1.00

Nekroenflamatuar aktivite ise, portal inflamasyon, giive yenigi nekrozu, fokal
lobiiler nekroz ve kopriilesme nekrozu diizeylerine gore, asagidaki sekilde

derecelendirilmektedir.
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Tablo 4. Histopatolojik incelemede kullanillan ISHAK skorlama sistemine gore

aktivite diizeyleri

Periportal ve periseptal interface hepatit (piecemal nekroz)

Yok 0
Hafif (fokal, birkag¢ portal alanda) 1
Hafif/orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta (Trakt yada septalarin %50’sinden azinda, ¢evresinde devamlilik gdsteren 3

Orta (Trakt yada septalarin %50’sinden fazlasinda, ¢evresinde devamlilik gosteren) 4

Periportal ve periseptal interface hepatit (piecemal nekroz)

Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/orta (fokal, portal alanlarin gogunda) 2
Orta(Trakt yada septalarin %50’sinden azinda, ¢evresinde devamlilik gosteren) 3

Orta (Trakt yada septalarin %50’sinden fazlasinda, ¢evresinde devamlilik gosteren) 4

Konfluent Nekroz

Yok

Fokal Konfluent Nekroz

Zone 3 Nekroz (bazi alanlarda)

Zone 3 Nekroz (cogu alanda)

A W O = O

Zone 3 Nekroz + seyrek portal-santral(P-C) kopriilesme

Fokal (spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon
Yok 0
Bir veya daha az odak (x100’liik her biiylitmede) 1
2-3 odak (x100’liik her biiyiitmede)

5-10 odak (x100’lik her biiylitmede)

10’dan fazla odak (x100’liikk her biiyiitmede)

H w o
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Portal inflamasyon

Yok

Hafif (Bazi1 ve tiim portal alanlarda)
Orta (Baz1 ve tiim portal alanlarda)
Orta/Belirgin (Tlim portal alanlarda)

A LW DD = o

Belirgin (Tlim portal alanlarda)

Tablo 5. Calismamizda kullanilan Aktitest Skalasi

A0 0.00-0.17
A0-Al 0.18-0.29
Al 0.3-0.36
Al-A2 0.37-0.52
A2 0.53-0.6
A3 0.61-0.62
A4 0.63-1.00

II. 5. 2. Noninvaziv Metodlar

Kronik karaciger hastaligi ve fibrozisin degerlendirilmesinde kullanilan noninvaziv
metodlar; Transient elostografi, Ultrasonografi (USG), bilgisayarli batin tomografisi
(BBT), manyetik rezonans (MR) gibi goriintiileme yontemleri ve biyokimyasal yontemler
bulunmaktadir. Biyokimyasal yontemler fibrozisin derecesini direkt veya indirekt olarak
yansitmaktadir.

o Direkt Belirtecler; Matriks sentezi, ayrismasi veya matriks sentezi ile ilgili

iliskili enzimlerin test edilmesidir.

e indirekt Belirtegler; ALT, AST, protrombin zamani, Total Bilirubin,

Apolipoprotein A, a2 makroglobulin, GGT gibi tek biyokimyasal belirtecler
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e Indirekt ve direkt belirteclerin kombinasyonlari; Panel testlerden en cok
kullanilanlar PGA (Platelet, GGT, Apo Al in kombine 6l¢iimii), PGAA (Platelet,
GGT, Apo Al, alfa-2 makroglobulin), APRI indeksi (AST / Trombosit orani),
Bonacini indeksi, Forns indeksi, Fibrotest, Aktitest, HCV Fibrosure, Fibrospect 11

dir ve karaciger biyopsisine alternatif olarak fibrozisin evresini gosterebilirler (3).

II. 5. 2. 1. Goriintiilleme Yontemleri

Goriintiileme yontemleri non-invaziv metodlardir ve temel olarak, karacigerde
olusan yapisal degisikligi gosterirler. Kronik karaciger hastaliklarinin tanisi ve takibinde
gorlintiileme yoOntemleri uzun zamandir kullanilmasina karsin, erken fibrotik
degisikliklerin belirlenmesinde pek etkili bulunmamustir. ileri evre fibrotik karacigerde
meydana gelen anatomik degisikliklerden (kaudat lob hipertrofisi, ylizey nodiilaritesi)
tanida yararlanilabilmektedir. Siroz tanisinda ultrasonografinin, diger goriintiileme
yontemlerine gore daha anlamli oldugu kabul edilmektedir Ultrasonografinin ileri evre
sirozu gostermedeki duyarliligt %90’ nin tizerindedir (50).

Fibrozis stlirecindeki karaciger dokusunun artmis portal vaskiiler direng ve
hiperdinamik splanknik dolasim nedeniyle portal voliim azalmaktadir. Doopler
ultrasonografi ile kronik hepatit C’ 1i 80 hastada yapilan bir ¢alismada arterio/portal akim
oraninin >3.5 olmasinin platelet sayisinin diisiikliigii ile birlikte siroz gelisimini yansittig1
gosterilmistir (51).

Son yillarda ‘transient elastografi (FibroScan)” olarak bilinen metod,
ultrasonografik olarak karaciger doku elastisitesini Olger. Bu metotta,  karaciger
parankimine gonderilen titresimin olusturdugu dalganin hizi Olgiilerek, karaciger
parankiminde birikerek sertlige yol agan ESM miktar1 6l¢iilmektedir. Kolay uygulanabilir
olmasi, biyopsi ile karsilastirildiginda yaklasik 100 kat daha fazla karaciger parankimini
taramasi, komplikasyonsuz olmasi ve uygulayan kisiler arasinda farklilifin az olmasi
yontemin avantajlarin1 olustururken, orta derece fibrozisi ayirt etmede sensitivite ve
spesifitesinin tam bilinmemesi, obez hastalarda uygulanmasinin zor olmasi, fibrozis ve
steatozu tam olarak ayiramamasit dezavantajlarin1 olusturmaktadir (52). Transient
elastografi, APRI skoru ve Fibrotest ile karsilastirildiginda ileri evre fibrozisi gostermedeki
duyarlilig1 agisindan esdeger sonuclar alinmistir (50). Ghany MG ve ark’nin yaptig1 bir

calismada ise HCV’li hastalarda fibrozisi ongérmedeki duyarliligi yiiksek bulunmustur
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(53). Lu LG. ve ark’ nin yaptig1i kronik karaciger hastaligt olan 200 hastanin
degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢aligmada ileri evre fibrozisi olan olgularda USG ‘de
karaciger kapsiil kalinligi, sag lob maksimum oblik ¢api, ana portal ven ile sag ve sol
dallarin ¢api, safra kesesi duvar kalinligi, dalak biiyiikligii, splenik ven ¢api, portal ven
kan akim hiz1 ve safra kesesi sekli fibrozis derecesi ile iliskili bulunmustur. MR ve KT ile
karsilagtirildiginda MR ve KT’de sadece dalak voliimii fibrozis derecesi ile uyumlu
bulunmustur (54).

Karaciger yiizey nodiilaritesi, kaudat lob hipertrofisi ve hepatik ven kan akiminin
degerlendirildigi diger bir arastirmada, yalnizca ciddi fibrozis veya sirozlu hastalarda

karaciger ylizey nodiilaritesinin diagnostik degeri oldugu bildirilmistir (55).

II. 5. 2. 2. Matriks Degisim Siirecleriyle Mliskili Belirtecler

II. 5. 2. 2. 1-Matriks Birikimiyle Tlgili Belirtecler

- Kollajen Tip I ve Tip I'V:

Tip I kollajen seviyeleri her tiirlii karaciger fibrozisinde ylikselmektedir. Aktive
hepatik stellat hiicrelerde Tip I kollajenin mRNA seviyeleri 60-70 kat artmaktadir (56).
Fibrozisi gostermedeki duyarlilig1 hyaliironik asite benzemekle birlikte PIIIN” den daha iyi
oldugu belirtilmektedir( 57).

-Prokollajen-1 Karboksi Terminal Propeptid (PICP), Prokollajen-III
Aminoterminal Propeptid (PIIINP):

Kollajen, prokollajen olarak bilinen bir prekiirsér formda sentezlenir. Prokollajen
molekiiliiniin iki farkli enzim tarafindan (prokollajen C proteinaz, prokollajen N-proteinaz)
karboksil ve amino-terminal uglarindan enzimatik yikilimi, kollajen molekiiliiniin ortaya
cikmasima yol agar (58).1leri evre sirotik hastalarda prokollajen diizeyleri artmis olarak
bulunmaktadir.

PICP diizeyinin fibrozisi gostermekteki duyarliligi PIINP kadar yiiksek
olmadigindan PIINP daha yaygin kullanilmaktadir ve hepatik fibrozisin en yaygin
calisilan belirtecidir. Serum diizeyleri akut ve kronik karaciger hastaliklarinda yiiksek

bulunmaktadir. Yiksek serum diizeyleri kronik karaciger hastalarinda bilirubin, akut
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karaciger hastalarinda aminotransferaz diizeyleri ile iliskili bulunmustur(2). Kronik viral
hepatitli hastalarda yapilan ¢alismalarda fibrozis evresi ile korelasyonu iyi olmayip, daha
cok nekroenflamatuvar aktivite ile iligkili bulunmustur (10). Serum PIIINP seviyeleri
alkolik karaciger hastaligi, viral hepatitler, ve primer bilier sirozlu hastalardaki hepatik
fibrozisin histolojik evresini yansitmaktadir (59, 60). Alkolii kalic1 olarak birakanlarda (39,
61) ve immunsupresif tedaviye basariyla cevap veren otoimmun hepatitli hastalarda PIIINP

seviyelerinde gerileme veya tamamen diizelme gozlenmistir (40).

- Laminin:

HSH tarafindan sentez edilip karacigerin bazal membraminda depo edilen, kollajen
olmayan bir glikoproteindir. Kronik karaciger hasarinda, bazal membran bilesenleri,
Ozellikle de laminin, damarlarin ¢evresinde, perisiniizoidal bosluklarda ve portal alanlarda
birikmektedir (27, 62). Lamininin serum seviyeleri fibrozis ve hepatitin siddeti, Child-
Pugh skoru, hepatik ven portal gradiyenti ve sirozun komplikasyonlar1 ile iliskili
bulunmustur (63). Laminin, kronik viral hepatitlerdeki fibrotik evreyi dngérmede PIIINP’
ye lstlin olmasia karsilik, kollajen Tip IV kadar iyi degildir (53). Kronik Hepatit B’li

hastalarda, lamininin fibrozis evresi ile korele olmadig1 bulunmustur (64).

- Hyaliironik asit:

HSH’ler tarafindan sentez edilip karaciger siniizoidal hiicreleri tarafindan yikilan
bir glikozaminoglikandir. Yiiksek molekiil agirlikli bir mukopolisakkariddir. Viicudun
hemen hemen tiim dokularindaki ESM’in temel bilesenidir (45). Karaciger hastaliklarinda
ozellikle de sirozu olanlardaki yiiksek seviyeleri, endotelyal siniizoidal hiicrelerin
fonksiyon bozukluguna baglanmig olup artan fibrogenezin bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (65, 66). Kronik Hepatit B ve C’li hastalarda hyaliironik asit
seviyeleri hepatik fibrozis ile korele olup nekroinflamasyonun histopatolojik indeksleri ile

iliskili bulunmamustir (55).

- Kondrex (YKL-40):

“Human cartilage glycoprotein-39” (HC gp-39) veya “kondreks” olarak da bilinir
(67). Cesitli solid tiimdrlerden salinan ve artritli hastalarda arttig1 gosterilen “mammalian
Chitinase-like proteins” olarak adlandirilan bir glikoproteindir (68). Kondrositler, sinoviyal
hiicreler, aktive makrofajlar, ndtrofil ve osteosarkomlar tarafindan tretilmektedir (69).

Biyolojik fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmemektedir. Kondrositler, fibroblastlar,
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sinoviyal hiicreler icin biiylime faktorii aktivitesi rapor edilmistir (67). Vaskiiler endotelyal
hiicrelerin reorganizasyonu ve migrasyonunu stimiile etmek yaninda anjiogeneziste de rol
oynamaktadir. Kolorektal kanserler, akciger kanseri, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
streptekokkal bakterial pndmoni, piiriilan menenjit ve artirit hastalarinda kullanilan 6nemli
bir belirtectir (67). Karaciger fibrogenezisinde temel rol oynayan hepatik stellat
hiicrelerden de salinmaktadir. Bu nedenle karaciger fibrozisinin belirteci olarak
goriilmelidir (69).

Fibrotik karaciger dokusunda immunohistokimyasal olarak ve fibrozis derecesi ile
uyumlu olarak, serumda diizeyleri PIIINP ve hyaliironik asitle uyumlu olarak artmaktadir
(70). Ozellikle alkolik hepatitli olgularda anlamli olarak yiiksek serum diizeyleri tespit

edilmistir.

I 5. 2. 2. 2. Matriks Yikimyla Ilgili Belirtecler

-TIMP-1 ve TIMP-2 (Metalloproteinazlarin Doku inhibitorii):

Hepatositler, hepatik stellat hiicreler, kuppfer hiicreleri tarafindan iretilir, matriks
yikiminda goérev alan MMP’larin inhibisyonunda rol oynarlar (57). TIMP’ler bag dokusu
metabolizmasimin diizenlenmesinde temel olan proteinlerdir. Pek ¢ok dokuda ve viicut
stvilarinda bulunurlar. MMP’lere irreversibl ve non-kovalent bicimde baglanarak latent
enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin siirdiiriilmesini de inhibe ederler.
Boylece TIMP’ler, MMP enzim aktivitesini ve MMP/TIMP dengesini siki kontrol altinda
tutarlar. Bugiine kadar dort farkli TIMP tanimlanmis olup, bunlarin i¢inde en genis dagilim
gosteren TIMP-1"dir (21).

TIMP-1 ve TIMP-2 baz1 hiicre gruplari igin biiyiime faktorii olarak rol oynar (71).
Kronik HCV’li hastalarda TIMP-1 ve TIMP-2 serum diizeyleri histolojik aktivite indeksi
ve fibrozis derecesi ile uyumlu olarak ytliksek bulunmustur (72). Nekroenflamasyonda daha
az artmakla birlikte, fibrozis derecesinin artigiyla karaciger dokusunda ve serumda
diizeyleri artmaktadir (73). Murawaki ve ark., saglikli kisilerde kronik hepatit C’nin son
evrelerine dogru serum TIMP-1 seviyelerinde artis oldugunu gostermislerdir. Walsh ve
ark. kronik hepatit C’de serumda MMP-2 ve TIMP-1 konsantrasyonlarmin arttigini, ancak
MMP-2 konsantrasyonlar1 ile histopatoloji arasinda korelasyon olmadigini bildirmislerdir

(74).
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-MMP (Matrix Metalloproteinaz):

Matriks yikilimi, Oncelikle matriks metaloproteinazlar1 diye bilinen bir enzim
ailesinin aktivitesinin sonucu olarak ortaya c¢ikar. MMP’ler ESM bilesenlerini yikima
ugratan Zn' = ve Ca'’a bagimli notral endopeptidaz ailesi olarak bilinirler. Tiirlerine gore
endotel hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri, T lenfositler,
trombositler, kondrositler, keratinositler, epitelyum hiicreleri, mezansimal hiicreler,
notrofiller, trofoblastlar, osteoblastlar gibi oldukg¢a cesitli hiicre tipi tarafindan eksprese
edilirler. Bu enzimler intraseliiler olarak sentez edilirler ve fonksiyonel bir aktivite olarak
hiicre ylizeyi mekanizmalari tarafindan, yikilimi gerektiren bir proenzim formunda sekrete
edilirler. MMP’lar protein zincirlerinin peptid baglarini kirarak etki gosterir. Organizmada
fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin spesifik endojen doku
inhibitorleri (TIMP’ler) arasinda siirekli bir denge s6z konusudur. MMP’ler ve TIMP’ler
normal dokularda diisiik diizeyde eksprese edilirler ve bir¢ok biyolojik siirecte rol oynarlar.
Bunlar arasinda kemigin yeniden modellenmesi, yara iyilesmesi, anjiyogenez,
inflamasyon, apopitozis, immiin cevap gelisimi, embriyonik gelisim, blastosit
implantasyonu, organ morfogenezi, sinir hiicre gelisimi, oviilasyon, servikal dilatasyon,
postpartum uterin involiisyonu, endometriyal siklus ve sa¢ folikiilii siklusu sayilabilir.
MMP ekspresyonu, gen transkripsiyonunu etkileyen faktorlerin etkisi altindaki cesitli
fizyolojik ve patolojik kosullarda gelisen doku yeniden modellenmesi sirasinda artar. Bu
sirada MMP’lerin iiretimi TIMP’lerin tiretimini agabilir. Boylece MMP’ler ve TIMP’ler
arasindaki denge bozulur. Dengenin MMP aktivitesi yoniine kaymasi matriksin kontrolsiiz
olarak yikilmasina ve sonugta patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar.
MMP’lerin rol oynadigi patolojik olaylar arasinda kanser ve ateroskleroz basta olmak
lizere artrit, nefrit, gastrointestinal iilser, peridontal hastalik, kornea {ilseri, deri iilseri,
multipl skleroz, norolojik hastalik, Alzheimer hastaligi, karaciger fibrozu, fibrotik akciger
hastaligi, amfizem, kan beyin bariyerinin yikilmasini sayilabilir. a-2 makroglobulin,
heparin, tetrasiklinler ve sentetik inhibitorler de aktif MMP inhibitérleri arasinda yer
alirlar.

Yeni iyelerin katilimi ile stirekli genisleyen bu enzim ailesinin bugiine dek
klonlanmis ve sekanslanmis 66’dan fazla {iyesi bulunmaktadir (74). Bunlardan MMP-2
(jelatinaz A), MMP-3 (stromelisin) ve MMP-9 (jelatinaz B) karaciger hasarinda énemli rol
oynamaktadirlar. Ozellikle MMP-2 ve 9, kollajen tip 4 ve diger matriks proteinlerini

parcalayarak bazal membran yikiminda 6nemli yer almaktadir. Karaciger hastaliklarinda
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MMP-2 diizeyleri artmis olarak bulunurken, MMP-9’ un HCC disinda kronik karaciger

hastaliklarinda diizeyinin degismedigi goriilmiistiir (75).

IL. 5. 2. 2. 3. Fibrogenez Ile Iliskili Sitokinler ve Kemokinler

- TGF-p (Transforme Edici Biiyiime Faktorii-Beta):

Hepatik stellat hiicreler tarafindan ekstraseliiler matriks yapimi i¢in etkin bir
uyaricidir. TGF’nin hepatik mRNA seviyeleri Tip-I kollajenin mRNA seviyelerindeki
artigla birlikte kronik karaciger hastaliginda yiikselmektedir (76).

- TGF-a (Transforme Edici Biiyiime Faktor-Alfa):
Normal ve neoplastik hepatositlerin mitozisi i¢in gilicli bir uyaricidir.

Hepatokarsinogeneziste rolii vardir.(77).

- Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF):
Karaciger fibrogenezisinde TNF-a, TGF-o ve B gibi fibrogenetik mediyatordiir
(78).

IL. S. 2. 3. Panel Testler ve Diger Biyokimyasal Parametreler

Portal hipertansiyonun bir gostergesi olan trombosit diizeyi tek basina veya panel
testlerde sirozun bir belirteci olarak da degerlendirilmektedir (79). Protrombin zamant,
GGT, albumin, albumin/globulin, total bilirubin, kolesterol, alfa fetoprotein (AFP), alkalen
fosfataz (ALP), immunglobulinler (IgA, IgG ve total Ig), alfa 2 makroglobulin ile yapilan
calismalarda fibrozis derecesi ve nekroenflamasyon ile korelasyon gosterilmisse de higbiri
tek basina matriks testleri ve panel testleri kadar basarili sonuglar vermemistir (79, 80).
Serum aminotransferazlarin ise tek baslarina anlamli olmadigi, ancak AST/ALT oraninin
>]1 olmasi durumunun fibrozisi ve sirozu gostermede anlamli oldugu bulunmustur.
150.000’in altinda trombosit sayist ve AST/ALT >1 olmasi kronik HCV’li hastalarda
fibrozisi ongdrebilmektedir (81). Serum kaspaz aktivitesinin fibrozis belirteci olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (82). Kronik HCV’li hastalarda serum immunglobulinlerin
(IgA, IgG ve total immunglobulin) hepatik fibrozisin bagimsiz prediktorii oldugu
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bulunmustur (83). Ayrica karaciger fonksiyonlarinin gostergesi olarak ve perfiizyon testleri
(sorbitol klirensi, indosiyanin yesili klirensi), metabolik testler (aminopirin nefes testi,
galaktoz eleminasyon kapasitesi) de fibrozisin gostergesi olarak c¢alisilmis ve siddetli
fibrozis varliginda azalmis olarak bulunmuslardir (84).

Karaciger biyopsisine alternatif olarak fibrozisin evresini géstermede biyokimyasal
parametrelerin tek basma yeterli olmamasindan dolayr serumda indirekt ve direkt
yontemlerin kombinasyonlariyla olusan panel testlerin kullanimini giindeme getirmistir.
Giliniimiizde en fazla kullanilan panel testlerin baginda Apo Al, protrombin indeksi,
GGT’nin birlikte kullanildigt PGA skoru ve Alfa-2 makroglobulin, protrombin zamani,
GGT ile elde edilen PGAA skoru gelmektedir. Alfa-2 makroglobulin, hepatosit aktive
stellat hiicreler tarafindan sentezlenen bir proteinaz inhibitdrii olup, ESM proteinlerinin
yikimmi engellemekte ve fibrozise katkida bulunmaktadir. Apolipoprotein Al ise
hepatositler tarafindan yapilan ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) yapisinda bulunan
major apoproteindir. Alkolik karaciger hastalarinda karaciger fibrozu ile iligkili
bulunmustur. Hepatik fibrozis gelisimde lipoprotein sentezinin azalmasina bagli olarak
serumda diizeyi azalmaktadir. Alkole bagl steatozda fibrozis gelismeyen olgularda ise
serum diizeyi artmis olarak bulunmaktadir (85). Alfa 2 makroglobulin, haptoglobin, GGT,
total bilirubin, Apo A sonuglarinin hastanin yasi ve cinsiyeti kullanilarak hesaplanan
“Fibrotest skoru” ve bu belirteglere ALT ilavesiyle kullanilan “Aktitest” ile, Aktitest ve
Fibrotest kombinasyonuyla elde edilen “FibroSure”, viral hepatitli hastalarda ciddi
fibrozisin ve nekroenflamasyonun belirlenmesinde kullanimi yayginlasmaktadir (86, 87).
Haptoglobin diizeylerinde diisiise, nonkonjuge bilirubinde yiikselise neden olan akut
hemoliz durumlarinda, Gilbert hastaligi (indirekt bilirubinde artma),ila¢ kullanimi, viral
(HAV, HBV, EBV ile siiper enfeksiyon) ya nonalkolik yagh karaciger hastaliginda, akut
inflamasyon (alfa 2 makroglobulinde izole artma), ekstrahepatik kolestaz (total bilirubin ve
GGT’de artig) durumlarinda hatali sonuglar verebilmektedir (88). Ayrica kullanimi zor ve
pahali oldugundan heniiz kullanimi yayginlasmamistir. Tablo 6’da bazi panel testler

Ozetlenmistir.
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Tablo 6. Panel testler

PANEL ADI KOMPONENTLERI
Forms test Trombosit, GGT, kolesterol
APRI AST, trombosit
PGA Indeksi Trombosit, GGT, Apo- Al
PGAA indeksi PGA ve a2-makroglobulin),
Fibrotest GGT, haptoglobulin, biliriibin, Apo-A,alfa-2 makroglobulin
Aktitest Fibrotest degerlerine ALT eklenir
Fibrospect Hyaliironik asit, DMPI, alfa-2 makrogloblin
FPI AST, kolesterol, HOMA-IR
ELF Cok sayida ESM proteinleri ve proteinazlar
Bonacini indeksi Trombosit sayisi, ALT/AST orani, protrombin zamani ve INR

Proteomiks  alanindaki  gelismeler  gdstermistir  ki;  kandaki  protein
kompozisyonunun parmak izleri, karacigerin fibrojenik aktivitesini daha dogru sekilde

yansitabilir (89).
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I1I. GEREC VE YONTEM

ITI. 1. ARAC VE GEREC

Santrifiij
Otomatik pipetler
Derin dondurucu
Elisa okuyucu

Otoanalizor

Hettich Rotina 35 R/Sogutmali (Almanya)

Biohit (Finlandiya)- isolab (Almanya)

Nuaire Ultralow Freezer (-80°C) (ABD)

BioRead, Spectra II (Avusturya)

Dade Behring BN 100 nefelometrik analizérde

Cobas Integra 800

Beckman Coulter DXC 800 otoanalizorii (ABD)
Beckman Coulter DXI 800 otoanalizorii (ABD)
Immulite 2000 analizorii (DPC IMMULITE 2000 Los

Angeles, CA, ABD)
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IIL 2. YONTEM

III. 2. 1. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Hasta Grubu (Grup 1); Biyokimyasal, virolojik, histopatolojik olarak daha
onceden karaciger fibrozisi tanisi konmus kronik hepatit B’ li 2-18 yas arasi ¢ocuklar

(n=35).

Kontrol Grubu (Grup 2); Saglikli 2-18 yas aras1 ¢ocuklar (n=15).

II1. 2. 2. Calisma Diizeni

Bu ¢alisma, Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
ve Pediatri Anabilim Dal1 Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali ile birlikte yiiriitiilmiistiir.
Hasta grubumuz biyokimyasal virolojik, histopatolojik olarak daha onceden karaciger
fibrozisi tanis1 konmus 2-18 yas grubundaki Kronik Hepatit B’li 35 hastadan olugmaktadir.
15 kisilik kontrol grubumuz ise kontrol amaci ile gelen, herhangi bir semptomu

bulunmayan saglikli gruptan olusmaktadir.

IIL. 2. 3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Tim hasta gruplar1 ve kontrol grubundan c¢alisma baslangicinda bir kez olmak
izere bir adet antikoagiilan igermeyen tiipe 5 cc venoz kan 6rnegi alindi. Diiz kan tiipleri 5
dakika 3500 rpm’ santrifiij edildi ve ayrilan serum 6rnekleri toplu olarak analizi yapilmak

lizere porsiyonlara ayrilarak ependorf tiiplerine ayrildi, 80°C’ de, karanlikta sakland.

I11. 2. 4. Biyokimyasal Analizler

I1I. 2. 4. 1. Fibrotest-Aktitest Tayini

Serumda bakilan 6 farkli biyokimyasal test, yas ve cinsiyet faktorlerini kullanarak
patentli bir yapay zeka algoritmasi ile karaciger fibrozu derecesini (Fibrotest) ve siiregelen

nekroinflamatuar aktivite diizeyini (Aktitest ) belirleyen testlerin ¢alisilmasi i¢in Referans
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Laboratuvarina gonderildi. Gonderilen ornekler, Dade Behring BN 100 nefelometrik

analizérde, Cobas Integra 800 otoanalizériinde galisildi.

Fibrotest = 4.467 x Log [alfa 2-makroglobulin (g/I)]-1. 357 x Log [Haptoglobin
(g/l)] +1.017 x Log [GGT (IU/T] + 0.0281 x [yas ] +1.737 x Log [Bilirubin (pmol/l]-1. 184
x [Apolipoprotein Al (g/I)] + 0.301 x cinsiyet (kiz=0, erkek=1)-5. 540 formiiliiyle
hesaplandi.

III. 2. 4. 2. Serum YKL-40 Tayini

YKL-40 diizeyleri serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak ol¢iildi
(METRA YKL-40 ELIiSA KIT- Quidel Corporation, San Diego, USA). Standartlar,
kontroller ve d6rnekler kuyucuklara pipetlendi. Daha sonra kitin i¢inde bulunan antikorlar
(detection antibody) tiim kuyucuklara pipetlendi. 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Bagh
olmayan antikor-enzim reaktifini uzaklastirmak i¢in 4 kez yikama islemi yapildi. Enzim
solisyonu kitte belirtilen Olgiilerde kuyucuklara pipetlenerek 1 saat oda 1sisinda
inkiibasyona birakildi. Yikama isleminin ardindan tiim kuyucuklara substrat soliisyonu
eklendi. 1 saat oda 1sisinda inkiibasyonun ardindan stop soliisyonu eklendi. ELISA
okuyucuda 405 nm’de standart ve o6rneklerin absorbanslar1 okutuldu. Caligmamizda 0, 20,
50, 100, 200, 300 ng/ml’lik standart soliisyonlar1 ile Orneklerin konsantrasyonlari
hesaplandi. Giin i¢i varyasyon katsayisi (CV) degeri 51.8 ng/ml i¢in %6,6, 177,8 ng/ml
icin  %5.6 ve 262,9 ng/mL i¢in %5,8 idi. Gilinler arasi varyasyon katsayisi (CV) degeri
51.8 ng/ml i¢in %6,8, 177,8 ng/ml i¢in %7,0 ve 262,9 ng/mL i¢in %6,0 idi.

I1I. 2. 4. 3. MMP-9 Tayini

MMP-9 diizeyleri serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak ol¢iildi
(R&D Systems Quantikine, Inc USA& Kanada). Tiim kuyucuklara Assay Diliient ve
ardindan standartlar, kontroller ve ornekler pipetlendi. Oda 1sisinda shakerda 500+50
rpm’de 2 saat inkiibe edildi. 4 kez yikama iglemi yapilarak kitin i¢cinde bulunan antikorlar

tim kuyucuklara pipetlendi. 4 kez Yikama isleminin ardindan tiim kuyucuklara substrat
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soliisyonu eklendi. 30 dakika oda 1sinsa gilinesten korunarak inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyonun ardindan tiim kuyucuklara stop soliisyonu eklendi. ELISA okuyucuda 450
nm’de standart ve drneklerin absorbanslari okutuldu. Olgiim degerlerinin hesaplanmasinda
kitin i¢inde bulunan 20 ng/ml’ lik stok standart soliisyonu kullanildi. Caligmamizda stok
standart soliisyonun diliisyonuyla 10, 5.0, 2.5, 1.25, 0.625, 0.312 ng/ml’lik standart
sollisyonlar1 hazirlanarak Orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi. Kitin = Analitik
sensitivitesi 0,156 ng/ml; Giin i¢i varyasyon katsayis1 (CV) degeri 0,833 ng/ml icin %2,0,
2,04 ng/ml i¢in %1,9 ve 11 ng/mL icin %2,9 idi. Giinler aras1 varyasyon katsayist (CV)
degeri 0,972 ng/ml i¢in %7,9, 2,35 ng/ml i¢in %7,8 ve 12,2 ng/mL i¢in %6,9 idi.

I1I. 2. 4. 4. Kollagen IV Tayini

Kollagen IV diizeyleri i¢in serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit ¢alisildi.
(Collagen IV ELISA Kit Echelon Biosciences Inc.Salt Lake City, UT). Gerek standartlarda
gerekse Orneklerde herhangi bir renklenmenin olmadigi, ELISA okuyucusunda higbir
sayisal degerin okunamadig1 ve kitin ¢alismadigi gozlendi. Kitin satin alindig: ticari firma
ile irtibata gecilip ayni firmaya ait ikinci kit ile de yapilan calismada basarisizlikla

sonuclanmis olup, kollagen IV’ e ait bir sonug elde edilememistir.

II1. 3. istatistiksel Analiz

Calismada yer alan siirekli degiskenler; yas, AST, ALT, ALP, GGT, Total Protein,
Albumin, Amilaz, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, Indirekt Bilirubin, Hemoglobin,
Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanm1 (APTZ), Protrombin Zamani (PZ), Trombosit,
Beyaz kiire sayis1 (BK), Hepatit DNA yiikii, Fibrotest paneli igerisindeki Alfa-2
Makroglobulin, Haptoglobulin, Apolipoprotein A1, Metalloproteinaz-9 (MMP-9), YKL-40
ve AST/ALT oranidir. Karaciger biyopsi sonuglarina gore kabul edilen kesikli degiskenler
ise, Histopatolojik Nekroenflamatuar aktivite derecesi (NEA 1-5 ve 6-11 olanlar),

Histopatolojik fibrozis (saptananlar ve saptanmayanlar) degerleridir. Fibrotest (Fibrozis
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saptanan ve saptanmayan), Aktitest (NEA’si olanlar ve olmayanlar) degiskenleri ise diger

kesikli degiskenlerdendir.

Strekli degiskenlerin minimum, maksimum, ortalama ve # standart sapma
degerleri hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, AST, ALT, GGT, Total
Protein, Albumin, Amilaz, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, Indirekt Bilirubin,
Hemoglobin, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (APTZ), Protrombin Zamani (PZ),
Trombosit, beyaz kiire sayis1 (BK), Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9), YKL-40
degiskenleri karsilagtirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler “student t testi” ile,
normal dagilim gostermeyenler Mann Whitney—U testi ile karsilagtirildi. Biyokimyasal ve
hematolojik testlerin kendi aralarinda negatif ve pozitif yondeki korelasyonunu belirlemek
icin Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. Hasta kanlarindan elde edilen Fibrotest
(fibrozis diizeyleri) ve Aktitest (aktivite diizeyleri) sonuglar1 ile histopatolojik
degerlendirme sonucu elde edilen fibrozis ve aktivite diizeyleri Fisher kikare testleri
kullanilarak karsilagtirildi. Tani testlerinin gilivenirliginin saptanmasi igin sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger oranlar1 saptandi. Calismaya
alian olgularda, noninvaziv kan ve invaziv biyopsi bulgularina gore belirlenen fibrozis ve
nekroenflamatuar aktivite diizeyleri ile biyokimyasal ve hematolojik belirtecler arasindaki
iligkiyi arastirmak icin normal dagilim gosteren degiskenlere “‘student t testi”, normal
dagilim gostermeyen degiskenlere ise Mann Whitney - U testi uygulandi. Hastalar viral
DNA yiiklerine gore 3 gruba ayrildi. Biyokimyasal ve hematolojik testler ile viral DNA
yiikleri arasindaki iligskiyi degerlendirmek icin “ANOVA” testi, ikili alt gruplar arasindaki
farkin degerlendirilmesi i¢in Tukey HSD testi uygulandi. Normal dagilima uymayan
parametrelerde nonparametrik test — Kruskal Wallis testi ve ikili alt gruplar arasindaki

farkin degerlendirilmesi icin Mann Whitney- U testi kullanildu.
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IV. BULGULAR

Bu calismaya biyokimyasal, virolojik, histopatolojik olarak daha dnceden karaciger

fibrozisi tanis1 konmus 2-18 yas grubundaki Kronik Hepatit B’li 35 hasta grubu ve rutin

kontrol amaci ile gelen 15 saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubu dahil edildi.

Iki grubun cinsiyet ve yas ortalamalar1 degerlendirildiginde; ¢alismaya katilan hasta

grubundaki (Grup 1) 35 olgunun yas ortalamas1 11.9 + 4.3 ( 2-19 yil), kontrol grubundaki

(Grup 2) 15 olgunun yas ortalamasi ise 13.9 + 2.0 (11-17 y1l) bulundu . Calismaya alinan
hasta grubundaki 35 olgunun 24’1 (%69) erkek, 11’1 (%31) kiz idi. Kontrol grubunda ise

15 olgunun 10°u (%67) erkek, 5’1 (%33) kiz idi (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol grubunun demografik verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu Gruplar
arasi
(Grup 1) n=35 (Grup 2) n=15
farkhihk
(P)*
Yas (y1l) 11.9+42 13.9+£2.0
0.147
(min-maks) (2-19) (11-17)
Cinsiyet
Kiz (%) 11 (%31) 5 (%33)
1,00
Cinsiyet
Erkek (%) 24 (%69) 10 (%67)
*p<0.05
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Hasta grubunun (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) yas ortalamalar
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.147)
(Tablo 7).

Hasta grubunun (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) cinsiyetleri
karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=1,00)
(Tablo 7).

BIYOKIMYASAL VE HEMATOLOJIK

TESTLERIN GRUPLAR ARASINDA KARSILASTIRILMASI

Tablo 8. Hasta grubunun (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) biyokimyasal

testler yoniinden karsilastirilmasi

Biyokimyasal testler Hasta Grubu Kontrol Grubu Gruplar arasi

(Min-Maks)** (Grup 1) (Grup 2) farkhlik (p)*

AST (U/L) 53.1+32.3 23.2+4.9 0.01*
(25-213) (13-31)

ALT (U/L) 58.5+£29.9 14.0+2.8 0.01*
(15-142) (9-20)

GGT (U/L) 30.1 £19.7 12.33 £5.63 0.01*
(10-75) (5-29)

Total Protein (gr/dl) 6.7 £0.59 7.3 +£0.39 0.02*
(5.3-8) (6.8-7.9)

Albumin (gr/dl) 4.1+0.64 4.3+0.33 0.34
(2.7-6.5) (3.6-4.7)
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Amilaz (U/L) 76.3 £43.1 63.7+17.8 0.87
(30-181) (37-102)

Total Bilirubin(mg/dl) 0.89 +£0.43 0.59 £0.25 0.03*
(0.20-1.70) (0.14-1.2)

Direkt Bilirubin(mg/dl) 0.16 £ 0.1 0.10+0.08 0.12
(0.01-0.36) (0.02-0.30)

Indirekt 0.71 + 0.34 0.49 +0.22 0.22

Bilirubin(me/d} (0.15-1.50) (0.1-1.03)

*p<0.05

** Biyokimyasal testlerin Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) i¢inde tayin
edilen en diisiik ve en yiiksek diizeyleri.

AST (U/L): AST diizeyleri Hasta grubunda (Grup 1) Kontrol grubuna (Grup 2)

kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.01) (Sekil 7).
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Sekil 7. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda AST diizeyleri
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ALT (U/L): ALT diizeyleri Hasta grubunda (Grup 1) Kontrol grubuna (Grup 2)
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.01)(Sekil 8).
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Sekil 8. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda ALT diizeyleri

Total Bilirubin (mg/dl): Total Bilirubin diizeyleri Hasta grubunda (Grup 1)
Kontrol grubuna (Grup 2) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0.03)(Sekil 9).
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Sekil 9. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda Total Bilirubin
diizeyleri
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Total protein (gr/dl): Total Protein diizeyleri Hasta grubunda (Grup 1) Kontrol
grubuna (Grup 2) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik bulundu (p=0.02).

8,5
8,0 o (@3
7,59
7,0 o
6,5 o
2
E 6,0 o
d 55«
5 (@3]
E 50
N = 35 15
GRUP 1 GRUP 2

Sekil 10. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda Total Protein

diizeyleri.

GGT (U/L): GGT diizeyleri Hasta grubunda (Grup 1) Kontrol grubuna (Grup 2)
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.01)(Sekil 11).
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Sekil 11. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda GGT diizeyleri.
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Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol (Grup 2) grubu arasinda direkt bilirubin, indirekt

bilirubin, albumin, amilaz diizeyleri a¢isindan anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0.12,

p=0.22, p=0.34, p=0.87).

Tablo 9. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) hematolojik testler

yoniinden karsilastirilmasi

Hematolojik testler Hasta grubu Kontrol Grubu Gruplar arasi

(Min-Maks)** (Grup 1) (Grup 2) farkhilik (p)*

Hemoglobin (gr/dl) 12.7+1.13 13.12+1.86 0.816

(10.3-16) (11.3-17.3)

PZ (sn) 13.5+1.55 13.19+1.13 0.457
(10.8-19.3) (11-15.8)

APTZ (sn) 32.99 +£5.68 28.6+£3.3 0.007*
(24.5-55.2) (20.1-32.4)

BK (10 */ pl) 6.34+1.82 6.460 = 1.29 0.814

(3.400-13.900) (4.600-9.900)
Trombosit (10 */ul) 263114 + 83283 309266.7 + 99920.3 0.097

(124000-426000)

(163000-480000)

*p <0.05

** Hematolojik testlerin Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) i¢inde tayin
edilen en diisiik ve en yiiksek diizeyleri.
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Hasta (Grup 1) gruplart ve Kontrol (Grup 2) gruplarn arasinda hemoglobin,
protrombin zamani, beyaz kiire sayis1 ve trombosit diizeyleri agisindan anlamli bir fark

bulunmadi (sirasiyla p=0.816, p=0.457, p=0.814, p=0.097)(Tablo 9).

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam (APTZ) (sn): APTZ diizeyleri Hasta
grubunda (Grup 1) Kontrol grubuna (Grup 2) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0.007)(Sekil 12).
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Sekil 12. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda APTZ diizeyleri.
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YKL-40 VE MMP-9 DUZEYLERININ GRUPLAR ARASINDA
KARSILASTIRILMASI

Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubunda (Grup 2) tayin edilen YKL-40 ve MMP-

9 diizeyi ile ilgili veriler Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda serum MMP-9
ve YKL-40 sonuclari

Hasta Grubu Kontrol Grubu Gruplar arasi
farkhhk
n=35 n=15
P)*
MMP-9 (ng/ml) 1194.14 £514.91 452.53 +£204.16 0.01*
Min- Maks (451-2580) (142-914)
YKL-40 (ng/ ml) 379+ 12.3 29.5+9.7 0.02*
Min- Maks (30-79) (17.11-47.79)
*p<0.05

43




MMP-9 (ng/ ml): Hasta grubunda (Grup 1) Kontrol grubuna (Grup 2) kiyasla
MMP-9 diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.01)(Sekil 13).
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Sekil 13. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda MMP-9

diizeyleri.

YKL-40 (ng/ml): Hasta grubunda (Grup 1), Kontrol grubuna (Grup 2) kiyasla
YKL-40 diizeyi anlaml1 derecede yiiksekti (p=0.02)(Sekil 14).
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Sekil 14. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda YKL-40

diizeyleri.
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HASTA GRUBUNDA (GRUP 1) FiBROTEST VE AKTIiTEST PANELI
SONUCLARI

Tablo 11. Hasta (Grup1) grubunun Fibrotest paneli icindeki test sonuclari

Panelde yer alan testler Hasta Grubu
Min-Maks** (Grupl) FIBROTEST
Paneli
Alfa-2 Makroglobulin (g/L) 35 2.84+£0.36
(2.13-3.96)
Haptoglobulin (mg/dl) 35 71.17+37.9
(9.68-149.36)
Apolipoprotein-A1 (g/L) 35 1.46+0.2
(1.14-1.92)
GGT(U/L) 35 30.1+19.7
(10-75)
Total Protein (gr/dl) 35 6.7+0.59
(5.3-8)

**Panel i¢cindeki testlerin Hasta grubu (Grup 1) i¢inde tayin edilen en diisiik ve en yliksek

diizeyleri.
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Tablo12. Hasta (Grupl) grubunun Aktitest paneli icindeki test sonuclar:

Panellerde yer alan testler Hasta
Min-Maks** Grubu Aktitest Paneli
(Grupl)
Alfa-2 Makroglobulin (g/L) 35 2.84+0.36
(2.13-3.96)
Haptoglobulin (mg/dl) 35 71.17 £37.9
(9.68-149.36)
Apolipoprotein-A1l (g/L) 35 1.46 £0.2
(1.14-1.92)
GGT(U/L) 35 30.1+19.7
(10-75)
Total Protein (gr/dl) 35 6.7 +0.59
(5.3-8)
ALT 35 58.5+29.9
(15-142)

** Panel i¢indeki testlerin Hasta grubu (Grup 1) i¢inde tayin edilen en diisiik ve en yiiksek

diizeyleri.
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BiYOKIMYASAL VE HEMATOLOJIK TESTLERIN BiRBiRLERI iLE
KORELASYONLARI

Tablo 13. Birbirleri ile anlamh korelasyona sahip olan biyokimyasal ve hematolojik

testler
(r) (P)*

ALT — AST 0.455 0.06
ALT - GGT 0.500 0.002
ALP - Amilaz 0.462 0.005
GGT- Amilaz -0.421 0.012
GGT- Total Bilirubin 0.405 0.016
GGT- Direkt Bilirubin 0.701 0.001
GGT- Trombosit -0.471 0.004
Amilaz -Indirekt Bilirubin -0.352 0.038
Amilaz- PZ 0.386 0.022
Amilaz- BK 0.414 0.013
Total Protein- MMP-9 0.500 0.002
Total Bilirubin- indirekt Bilirubin 0.915 0.001
Total Bilirubin- Trombosit -0.439 0.008
Indirekt Bilirubin- Trombosit -0.405 0.016
Indirekt Bilirubin -BK -0.333 0.051
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Hemoglobin - ALP 0.398 0.01

BK - ALT -0.324 0.05

BK - YKL-40 0.329 0.054
Trombosit — Direkt Bilirubin -0.362 0.03

Trombosit - BK -0.487 0.003
MMP 9 -Total Bilirubin 0.361 0.03

MMP 9 - GGT 0.420 0.01

PZ — ALP 0.369 0.02

APTZ - Direkt Bilirubin 0.414 0.01

APTZ - BK 0.481 0.003
*p<0.05

ALT arttikca GGT diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.500, p= 0.002).

ALT arttik¢a AST diizeyi anlaml1 olarak artmaktadir (r= 0.455, p=0.006).

ALP arttik¢a amilaz diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.462, p=0.005).

GGT arttikga amilaz diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r=-0.421, p= 0.012).
GGT arttikgaTotal Bilirubin anlamli olarak artmaktadir (r= 0.405, p=0.016).
GGT arttik¢a Direkt Bilirubin anlamli olarak artmaktadir (r=0.701, p=0.001).
GGT arttikgaTrombosit sayis1 anlamli olarak azalmaktadir (r=-0.471, p=0.004).

Amilaz arttik¢a Indirekt Bilirubin diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r= -0.352,
p=0.038).

Amilaz arttik¢a PZ diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.386, p=0.022).
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Amilaz arttik¢ca Beyaz kiire sayis1 anlamli olarak artmaktadir (r= 0.414, p=0.013).

Total Protein arttikca MMP-9 diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.500, p=
0.002).

Total Bilirubin arttik¢a Indirekt Bilirubin diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=

0.915, p=0.001).

Total Bilirubin arttikca Trombosit sayis1 anlamli olarak azalmaktadir (r=-0.439, p=

0.008).

Indirekt Bilirubin arttikca Trombosit sayist anlamli olarak azalmaktadir (r= -0.405,

p=0.016).

Indirekt Bilirubin arttikca beyaz kiire sayis1 anlamli olarak azalmaktadir (= -0.333,
p=0.051).

MMP-9 diizeyi arttik¢a Total Bilirubin diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.361,
p=0.03).

MMP-9 diizeyi arttikca GGT diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.420, p=0.01).

Hemoglobin diizeyi arttikca ALP diizeyi anlamli olarak artmaktadir (= 0.398,
p=0.01).

Beyaz Kiire Sayis1 arttikca ALT diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r= -0.324,
p=0.05).

Beyaz Kiire Sayisi arttikca YKL-40 diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.329,
p=0.054).

Trombosit sayis1 arttikca Direkt Bilirubin diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r= -

0.382, p=0.03).

Trombosit sayis1 arttikca beyaz kiire sayist anlamli olarak azalmaktadir (r= -0.487,

p=0.003).
PZ diizeyi arttikga ALP diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.369, p=0.02).

APTZ arttik¢a beyaz kiire sayis1 anlamli olarak artmaktadir (r= 0.481, p= 0.003).
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APTZ diizeyi arttikca Direkt Bilirubin diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.414,
p=0.03).

NONINVAZIiV VE HISTOPATOLOJIK FIBROZIS GOSTERGELERININ
KARSILASTIRILMASI

Hasta kanlarindan noninvaziv olarak biyokimyasal belirleyicilerle elde edilen,
Fibrotest (fibrozis diizeyleri) ve Aktitest (aktivite diizeyleri) sonuglar ile histopatolojik
degerlendirme sonucu elde edilen fibrozis ve aktivite diizeyleri karsilastirildi. Ayrica
histopatolojik inceleme ile elde edilen biyopsi sonuglari altin standart kabul edilerek

Sensitivite, Spesifite, Pozitif ve Negatif Prediktivite degerleri hesaplandi.

Tablo 14. Hasta grubunun (Grup 1) histopatolojik ISHAK evrelemesine gore

gruplandiriimasa.
Histopatolojik degerlendirme ISHAK skorlamasi
Hasta Sayisi (n) ve yiizdesi (%)
Fibrozis var 14 (%40)

(Evre 2,3,4,5,6)

Fibrozis yok 21 (%60)

(Evre 0,1)
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Hasta grubu (Grup 1) Histopatolojik ISHAK evrelemesine gore Evre 2,3,4,5,6;
fibrozis saptananlar ve ISHAK Evre 0,1; fibrozis saptanmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
Buna gore 14 (%40) hastada fibrozis saptanirken, 21 (%60) hastada fibrozis saptanmadi
(Tablo 14).

Tablo 15. Hasta grubunun (Grup 1) Fibrotest siniflamasina gore

gore gruplandirilmasi

FIBROTEST e gore gruplandirma FIBROTEST simflamasina gore
Hasta Sayisi (n) ve yiizdesi (%)
Fibrotest F1-F6 ; Fibrozis var 9 (%26)
Fibrotest FO; Fibrozis yok 26 (%74)

Hasta grubu (Grup 1) Fibrotest siniflamasina gore F1-F6 (fibrozis saptananlar) ve
Fibrotest FO (fibrozis saptanmayanlar) olarak iki gruba ayrildi. Buna gore 9 (%26) hastada
fibrozis saptanirken, 26 (%74) hastada fibrozis saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 16. Serum Fibrotest fibrozis diizeyleri (noninvaziv) ile histopatolojik (invaziv)

degerlendirme sonucu elde edilen fibrozis diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar
arasi )
Histopatoloji Fibrotest Toplam (RY)
farkhihk
(ISHAK) Fibrozis var | Fibrozis yok
P
Fibrozis var
5 9 14
Fibrozis yok 0.432 1.222
4 17 21
Toplam
9 26

ISHAK’ a gore histopatolojik degerlendirme sonucunda toplam 14 hastada fibrozis
pozitif, 21 hastada ise fibrozis negatif saptanmistir. Fibrotest sonug¢larina gore toplam 9
hastada fibrozis pozitif, 26 hastada ise fibrozis negatif saptanmistir. ISHAK’a gore
Fibrozis pozitif olan 14 hastanin 5’inde Fibrotest sonucu da pozitif bulunmustur. Fibrotest
sonucuna gore pozitif olan 9 hastanin 4’linde histopatolojik degerlendirme sonucunda
fibrozis saptanmamistir. ISHAK’ a gore Histopatolojik degerlendirme sonucunda fibrozis
saptanmayan 21 hastanin 17‘sinde Fibrotest sonucuna gore de fibrozis saptanmamistir

(Tablo 16).

Hepatit B’li hasta grubunda fibrozis derecelerini degerlendirme amaci ile
uygulanan Fibrotest’in belirledigi fibrozis diizeyleri ile histopatolojik inceleme sonucu elde
edilen fibrozis diizeylerinin uyumu bakimindan yapilan karsilastirmada gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Fisher’s Exact test p= 0.432, & 2 =1.222).

Biyopsi ve Fibrotest sonuclarinin fibrozis varligim1 ortaya koymaktan ziyade fibrozis
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olmadigin1 gostermek agisindan daha fazla uyuma sahip oldugu da goriilmiistiir.
Biyopsinin nekroenflamatuar aktiviteyi ayirmadaki tanisal degerliligini belirlemek tizere;
Nekroenflamatuar aktivite; portal inflamasyon, giive yenigi nekrozu, fokal lobiiler nekroz
ve kopriilesme nekrozu diizeylerine gore derecelendirilmektedir. Histopatolojik ISHAK
evrelemesine gore nekroenflamatuar aktivite diizeyi 6-11 olanlar nekroenflamatuar aktivite
var ve nekroenflamatuar aktivite diizeyi olanlar 1-5 nekroenflamatuar aktivite yok olarak

degerlendirildi.

Tablo 17. Histopatolojik ISHAK sonuc¢larina gore Nekroenflamatuar aktivite

diizeyleri
ISHAK evrelemesi
Histopatolojik Degerlendirme Hasta Sayisi (n) ve yiizdesi (%)
Nekroenflamatuar aktivite diizeyi 13 (%37)
(NEA) 6-11
Nekroenflamatuar aktivite diizeyi 22 (%63)
(NEA) 1-5

Hasta grubu (Grup 1) Histopatolojik ISHAK evrelemesine gore nekroenflamatuar
aktivite diizeyi 6-11 olanlar (nekroenflamatuar aktivite var) ve nekroenflamatuar aktivite
diizeyi olanlar 1-5 olarak(nekroenflamatuar aktivite yok) iki gruba ayrildi. Buna gore 13
(%37) hastada nekroenflamatuar aktivite 6-11, 22 (%63) hastada ise nekroenflamatuar

aktivite 1-5 olarak bulundu (Tablo 17).
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Tablo 18. Hasta grubunun (Grup 1) Aktitest siniflamasina gore gruplandiriimasi

Aktitest’ e gore gruplandirma

Aktitest siniflamasina gore

Hasta Sayisi (n) ve yiizdesi (%)

Aktitest A1-A6; Aktivite var

8 (%23)

Aktitest AO; Aktivite yok

27 (%77)

Hasta grubu (Grup 1) Aktitest; A1-A6 simiflamasina gore nekroenflamatuar aktivite

saptananlar ve Aktitest AO; nekroenflamatuar aktivite saptanmayanlar olarak iki gruba

ayrildi. Buna gore 8 (%?23) hastada aktivite saptanirken, 27 (%77) hastada aktivite

saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 19. Serum Aktitest diizeyleri (noninvaziv) ile histopatolojik inceleme(invaziv)

sonucu elde edilen nekroenflamatuar aktivite diizeylerinin karsilastirilmasi.

Histopatoloji Aktitest Gruplar
arasi 5
(ISHAK) Aktivite var | Aktivite yok Toplam X
farkhihk (p)

Aktivite var
(NEA 6-11) 4 9 13 1.000 0.030
Aktivite yok

(NEA 1-5) 4 18 22

Toplam 8 27
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ISHAK’a gore histopatolojik degerlendirme sonucunda NEA saptanan 13 hastanin
4’linde Aktitest sonucuna gore de aktivite saptanirken 9’unda saptanamamistir. ISHAK’a
gore NEA saptanamayan 22 hastanin 18’inde Aktitest sonucuna gore de aktivite
saptanmazken 4’linde aktivite saptanmustir. Aktitest’ e gore aktivite saptanan 8 hastanin
4’iinde ISHAK’a gore de NEA saptanirken, 4’iinde saptanamamistir. Aktitest’e gore
aktivite saptanmayan 27 hastanin 18’inde ISHAK’a gore de NEA saptanamisken 9’unda
NEA saptanmistir (Tablo 19).

Hepatit B’li hasta grubunda (Grup 1) aktivite diizeylerini degerlendirme amaci ile
uygulanan Aktitest’in belirledigi aktivite diizeyleri ile histopatolojik inceleme sonucu elde
edilen aktivite diizeylerinin uyumu bakimindan yapilan karsilastirmada gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (Fisher’s Exact test p= 1.000, &*=0.030).
Biyopsi ve Aktitest sonuglarinin nekroenflamatuar aktivite varligin1 ortaya koymaktan

ziyade olmadigin1 gostermek agisindan daha fazla uyuma sahip oldugu da goriilmiistiir.

BiYOKIMYASAL VE HEMATOLOJIK TESTLER ile HISTOPATOLOJIK
NEKROENFLAMATUAR (NEA) AKTiVITE EVRELERININ
KARSILASTIRILMASI

Tablo 20. Biyokimyasal ve Hematolojik testler ile histopatolojik nekroenflamatuar

(NEA) aktivite evrelerinin karsilastirilmasi

Biyokimyasal ve Gruplar
Hematolojik testler arasi
NEA 6-11 NEA 1-5
(Min-Maks)** farkhhk(p)*
AST (U/L) 64.2+46.4 46.5+ 184 0.119
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(28-213) (25-92)
ALT (U/L) 65.7 +23.7 54.23 +£32.76 0.279
(29-118) (15-142)
AST/ALT 1.04 £0.78 1.01 £0.37 0.872
(0.64-3.55) (0.48-2.13)
ALP (U/L) 180.7 £ 70.6 215.86 £ 109.95 0.310
(114-330) (99-523)
GGT (U/L) 28.85+18.83 31.18 £20.62 0.740
(10-59) (10-75)
Total protein (gr/dl) 6.52 +£0.743 6.83 £0.468 0.145
(5.30-8.0) (5.7-8.0)
Albumin (gr/dl) 4.02 +0.60 4.15 + 0.669 0.579
(3.50-5.70) (2.70-6.50)
Amilaz (U/L) 72.46 + 38.24 78.5 £46.44 0.693
(32-172 (30-181)
Total Bilirubin (mgr/dl) 0.81+0.39 0.94+0.45 0.394
(0.20-1.40) (0.37-1.70)
Direkt Bilirubin(mgr/dl) 0.13+0.09 0.17 +£0.09 0.279
(0.01-0.30) 0.04-0.036)
Indirekt Bilirubin 0.68 +0.33 0.73 £0.35 0.675
(mgr/d]) (0.15-1.16) (0.22-1.50)
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Hemoglobin(gr/dl) 123+1.0 129 £1.16 0.129
(10.6-13.6) (10.3-16)
PZ (sn) 13.4 +£1.12 13.6 £1.78 0.832
(11.8-15.20) (10.8-19.3)
APTZ (sn) 32.7+3.6 33.2 £6.68 0.811
(28-40) (24.5-55.2)
Trombosit (10 */ul) 247000.00+64943.57 272636.4 + 0.387
(167000-389000) 7224216
(124000-426000)
BK (10 */ul) 6.11 +1.22 6.47+2.1 0.574
(4.20-8.40) (3.40-13.9)
*p<0.05

** Biyokimyasal ve Hematolojik testlerin Hasta grubu (Grup 1) i¢inde histopatolojik
nekroenflamatuar (NEA) aktivite evrelerine gore tayin edilen en diisiik ve en yiiksek

diizeyleri

Hasta grubunda
nekroenflamatuar aktivite derecesi 6-11 olan ve nekroenflamatuar aktivite derecesi 1-5
olan grup arasinda biyokimyasal ve hematolojik

Biyokimyasal ve hematolojik testler agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunamadi (p>0.05)(Tablo 20).
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BiYOKIMYASAL VE HEMATOLOJIK TESTLER ile HISTOPATOLOJIK
FiBROZiS DERECESININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 21. Biyokimyasal ve Hematolojik testler ile histopatolojik fibrozis derecesinin

karsilastirilmasi
Biyokimyasal ve Gruplar
Hematolojik arasi
Fibrozis var Fibrozis yok
testler farkhihk
(Evre 2,3,4,5,6) (Evre 0,1)
(Min-Maks)** (p)*
AST(U/L) 54.95 +40.45 50.3 £14.17 0.687
(25-213) (26-76)
ALT (U/L) 57.76 + 33.46 59.57+24.7 0.864
(15-142) (21-97)
AST/ALT 0.93+0.3 1.08 £ 0.65 0.446
(0.48-1.69) (0.62-3.55)
ALP (U/L) 200.28 + 63.60 206.57 +136.61 0.855
(99-330) (114-523)
GGT (U/L) 2543 +18.19 37.64 +20.28 0.072
(10-60) (10-75)
Total Protein 6.67+0.43 6.78 +£0.79 0.778
r/dl
(er/dh (5.70-7.40) (5.30-8)
Amilaz (U/L) 81.7+43.4 68.07 +42.91 0.365




(30-172) (32-181)
Total 0.81+0.44 1.01 £0.38 0.180
Bilirubin(mgr/dl)
(0.20-1.70) (0.33-1.69)

Direkt Bilirubin 0.15+0.009 0.17+0.11 0.500
(mgr/dl)

(0.04-0.030) (0.1-0.36)
Indirekt Bilirubin 0.66 +0.38 0.78 £0.27 0.349
(mgr/dl)

(0.15-1.50) (0.26-1.16)

Hemoglobin 12.6 + 0.94 127+ 1.4 0.793
(gr/dl)

(10.30-14.40) (10.6-16.00)
PZ (sn) 13.7+1.69 13.2+1.3 0.349

(11.80-19.30) (10.80-16.30)
APTZ (sn) 33.2+£6.59 32.7+4.14 0.828

(24.5-55.20) (25.7-40.10)
Trombosit (10°/p) 2846666.7+ 89145.7 | 230785.7+ 63550.32 0.06

(127000-426000) (124000-340000)

BK (10°/p) 6.43 +£2.25 6.19+0.9 0.707

(3.40-13.90) (4.80-8.40)
*p<0.05

** Biyokimyasal ve Hematolojik testlerin Hasta grubu (Grup 1) i¢inde histopatolojik
fibrozis evrelerine gore tayin edilen en diisiik ve en yiiksek diizeyleri.

Hasta grubunda (Grup 1) Histopatolojik ISHAK evrelemesine gore fibrozis evre
2,3,4,5,6 ve fibrozis evre 0,1 gruplar1 arasinda biyokimyasal ve hematolojik serum
degerleri karsilastirildi. Biyokimyasal ve hematolojik testler agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05)(Tablo 21).
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BiYOKIMYASAL VE HEMATOLOJIK TESTLER iLE FiBROTEST- FiBROZIS

DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 22. Biyokimyasal ve Hematolojik testler ile noninvaziv Fibrotest-fibrozis

diizeylerinin karsilastirilmasi

Biyokimyasal ve Fibrotest Fibrotest Gruplar arasi
Hematolojik testler F1-F6; Fibrozis var | FO0; Fibrozis yok farkhitk (p)*
(Min-Maks)**
AST(U/L) 55.5+20.3 52.1+36.4 0.787
(25-92) (26-213)
ALT (U/L) 65.3 + 36 55.7+27.4 0.402
(20-142) (15-118)
AST/ALT 1.04 £ 0.61 0.96 £ 0.31 0.669
0.48-3.55 (0.65-1.69)
ALP (U/L) 197 +£119.64 205.12 £ 90 0.828
(121-523) (99-513)
GGT (U/L) 42.8 £21.12 2532+ 17.11 0.015%
(13-75) (10-60)
Total Protein (gr/dl) 6.54 £ 0.63 6.78 £0.57 0.278
(5.3-7.3) (5.7-8.00)
Albumin (gr/dl) 3.95+0.57 4.16 +£0.67 0.379
(2.70-4.70) (3.40-6.50)
Amilaz (U/L) 66.4 +45.6 80.24 +£42.34 0.399
(30-181) (32-172)
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Total Bilirubin (mgr/dl) 1.08 £0.34 0.81+ 043 0.092
(0.56-1.67) (0.20-1.70)
Direkt Bilirubin (mgr/dl) 0.21 +£0.09 0.13+ 0.09 0.022*
(0.04-0.36) (0.01-0.30)
Indirekt Bilirubin 0.88 + 0.29 0.64 +0.34 0.061
(mgr/dl)
(0.43-1.42) (0.15-1.50)
Hemoglobin(gr/dl) 12.8 £0.63 12.6 £1.28 0.613
(11.7-14.00) (10.30-16.00)
PZ (sn) 14 +£2.26 13.3 £1.16 0.760
(12.40-19.30) (10.80-15.20)
APTZ (sn) 34.12 £3.13 (28.40- 32.54+£6.42 0.467
37.30) (24.50-55.20)
Trombosit (10°/p) 242700 + 87056.88 271280 =+ 0.367
(124000-371000) 82103.35 (127000-
426000)
BK (10*/p) 6.3 +£1.22 6.35+2.03 0.940
(4.50-8.80) (3.40-13.90)
*p<0.05

** Biyokimyasal ve Hematolojik testlerin Hasta grubu (Grup 1) i¢cinde Fibrotest- fibrozis
diizeylerinin gore tayin edilen en diisiik ve en yiiksek diizeyleri.

Hasta Grubunda (Grup 1) Fibrotest siniflamasina gore fibrozis saptanan; F1-F6 ve

fibrozis saptanmayan; FO grup arasinda biyokimyasal ve hematolojik testlerin serum

degerleri karsilagtirildi. Fibrozis saptanan grupta Direkt Bilirubin ve GGT diizeyleri
yiiksek bulundu (p=0.022, p=0.015)(Tablo 22).
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BiYOKIMYASAL VE HEMATOLOJIK TESTLER ILE AKTIiTEST -

NEKROENFLAMATUAR AKTIVITE DERECELERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 23. Biyokimyasal ve Hematolojik testler ile noninvaziv Aktitest-

nekroenflamatuar aktivite derecelerinin karsilastirilmasi

Biyokimyasal ve

Hematolojik testler

(Min-Maks)**

Aktitest A1-A6;
Nekroenflamatuar

aktivite var

Aktitest AQ;

Nekroenflamatuar

aktivite yok

Gruplar arasi

farkhihk (p)*

AST (U/L) 554+9.38 52.5+3595 0.836
(47-75) (25-213)
ALT (U/L) 71.7+£27.5 55.2+29.99 0.195
(35-118) (15-142)
AST/ALT 1.06 £0.57 0.87+0.38 0.420
(0.62-3.55) (0.48-1.69)
ALP (U/L) 324.43 + 15545 172.39 +42.78 0.017*
(114-523) (99-266)
GGT (U/L) 27.85+19.15 30.93 £ 20.16 0.121
(13-59) (10-75)
Total Bilirubin (gr/dl) 6.47 +£0.83 6.77 +£0.52 0.232
(5.7-8.0) (5.3-8.0)
Albumin (gr/dl) 4.08 +0.95 4.10+0.56 0.885
(2.70-5.70) (3.4-6.50)
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Amilaz (U/L) 99 +43.27 70.6 +41.9 0.12
(47-181) (30-172)
Total Bilirubin (mgr/dl) 0.86 +0.47 0.89 +£0.42 0.821
(0.37-1.69) (0.20-1.70)
Direkt Bilirubin (mgr/dl) 0.14+0.13 0.16 =0.09 0.607
(0.01-0.36) (0.04-0.30)
Indirekt Bilirubin 0.58+0.19 0.74+0.36 0.289
(mgr/dD) (0.33-0.90) (0.15-1.50)
Hemoglobin (gr/dl) 13.14 £1.32 12.58 +1.07 0.246
(12-16) (10.30-14.30)
PZ (sn) 13.7+1.55 13.5+1.58 0.757
(12.10-16.30) (10.80-10.59)
APTZ (sn) 30.54 £4.15 33.6 £5.89 0.205
(24.50-37.50) (25.50-55.20)
Trombosit (10°/p) 227142.9 £ 66706.89 | 272107.14+ 85593.07 0.206
(124000-332000) (127000-426000)
BK (10°/p) 5.41+0.77 6.56 + 1.94 0.135
(4.20-6.50) (3.40-13.90)
*p<0.05

** Biyokimyasal ve Hematolojik testlerin Hasta grubu (Grup 1) i¢inde Aktitest-
nekroenflamatuar aktivite diizeylerine gore tayin edilen en diisiik ve en yiiksek diizeyleri.

Hasta grubunda (Grup 1) Aktitest simiflamasina goére nekroenflamatuar aktivite
saptanan; Al-A6 ve nekroenflamatuar aktivite saptanmayan; AO grup arasinda

biyokimyasal ve hematolojik testlerin serum degerleri karsilastirildi. Nekroenflamatuar
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aktivite saptanan grupta ALP diizeyleri nekroenflamatuar aktivite saptanmayan gruba gore

yiiksek bulundu (p=0.017)(Tablo 23).

Hasta grubu (Grup 1) HBV DNA viral yiiklerine gore incelendiginde;

¢ O hastanin (%25.7) viral yiikii; 1000- 2000 aras1
e O hastanin (%25.7) viral yiikii; 2000- 20 000 aras1

e 17 hastanin (%48.6) viral yiikii; 20 000’nin {izeri olarak gruplandirilmigtir.

Tablo 24. Hasta grubu (Grup 1) HBV DNA viral yiiklerine gore gruplandirilmasi

Biyokimyasal ve
Hematolojik
Viral yiikii; Viral yiikii; Viral yiikii; Gruplar
testler
arasi
1000- 2000 2000- 20 000 20 000’nin iizeri
(Min-Maks)** farkhihk
n=9 n=9 n=17
)
AST (U/L) 38.6 £ 13.07 64.4 +£57.85 54.8+16.33 0.071
(25-59) (26-213) (32-92)
ALT (U/L) 36.7+14.95 53.4+30.96 72.7 +28.44 0.008*
(20-68) (15-118) (25-142)
ALP (U/L) 230.4+117.35 223.2 +78.84 177.35 +£94.31 0.331
132-523 114-330
( ) ( ) (99-513)
GGT (U/L) 21£12.75 15+7.14 43.35+18.92 0.001*
(11-48) (10-33) (10-75)
Total protein 6.82 + 0.69 6.82 +£0.64 6.60 +0.53 0.556
(gr/dl)
(5.7-8.0) (5.8-8.0) (5.3-7.3)
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Albumin ( gr/dl) 3.94+0.52 3.99+0.36 4.25+0.79 0.440
(2.70-4.40) (3.5-4.6) (3.4-6.5)
Amilaz (U/L) 79 + 45 111.78 £46.9 56.06 +26.09 0.004*
(47-172)
(30-181) (32-119)
Total Bilirubin 0.73 + 0.40 0.59 +0.43 1.13+023 0.003*
(mgr/dl)
(0.33-1.67) (0.20-1.70) (0.43-1.69)
Direkt Bilirubin 0.13+0.11 0.08 + 0.07 0.21 +0.08 0.006*
(mgr/dl)
(0.04-0.36) (0.01-0.20) (0.06-0.30)
Indirekt 0.61 +0.34 0.51 +0.39 0.87 +£0.24 0.018*
Bilirubin (mgr/dl) (0.26-1.42) (0.15-1.5) (0.34-1.20)
Hemoglobin 12.87 £ 0.68 12.57+1.14 12.67 +1.34 0.855
(gr/dl) (11.70-14.00) (10.60-14.40) (10.30-16.00)
PZ (sn) 14.25+2.58 13.6+1.24 13.7+0.71 0.442
(10.80-19.30) (12.10-15.20) (12.40-15.20)
APTZ (sn) 29.7+2.67 33.1+9.41 34.67 + 3.39 0.008 *
(25.7-33.5)
(24.5-55.2) (28-39.90)
Trombosit (10°/p) | 299977.8 + 280333.3 £95621 | 234588.2 +67140 0.126
88001
(127000-426000) | (134000- 359000)
124000-398000)
BK (10/p) 6.63 +1.31 6.90 +2.84 588 +1.29 0.329
(4.90-8.80) (4.80-13.90) (3.40-8.70)
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Tablo 25. Fibrotest ve Aktitest’in fibrozis ve nekroenflamatuar aktivite diizeylerini
gostermedeki duyarhhik, ozgiilliik, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif
deger (NPD) oranlari

Sensitivite Spesifite PPD NPD

(%) (%) (%) (%)
FIBROTEST 36 81 56 36
AKTITEST 31 68 31 32
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V. TARTISMA

Karaciger fibrozisi; hepatit virlsleri, alkol, steatohepatit, otoimmun, kardiak
hastaliklar, genetik ve metabolik karaciger hastaliklar1 sonucu meydana gelir ve kronik
karaciger hasar1 olusumunun en iyi gostergesidir (29,12,99). Akut veya kronik Hepatit B
ve C enfeksiyonlarina bagli hepatitler, hatta erken evrede karaciger sirozu klinikte ¢ok az
semptomla seyretmekte ve c¢ogu kez fark edilmeden gegirilmektedir. Ancak siroz
dekompanse olduktan sonra karaciger transplantasyonuna kadar giden dliimciil
komplikasyonlar ortaya ¢ikmakta, ayrica 6nemli psikolojik ve ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Akut hepatit doneminde tani konabilen olgularda transaminaz enzimlerinin
yiiksekliginin 6 aydan uzun siirmesi ve 6-12 ayda bagisikligin tam olarak olugmamasi
durumu hastaligin kroniklestigini diistindiirmektedir (100). Kronik hepatit yaygin,
progresif ve bazi olgularda fatal seyredebilen bir hastaliktir. Hepatik fibrozisin tanisi ve
evrelendirilmesi i¢in altin standart olarak kabul edilen karaciger biyopsisi, hem uygulayici
hem de hasta agisindan bazi zorluklara yol agmaktadir. Biyopsinin invaziv bir girisim
olmas1 nedeniyle agri, enfeksiyon, kanama gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi, en az 6-
12 saat hastane gozetimi gerektirmesi, maliyetinin yiiksek olmasi, ancak 2-5 yilda bir
tekrarlanabilmesi, 6rnekleme hatasi, alinan biyopsi materyalinin yetersizligi ve tekrarlanma
gerekliligi, histopatolojik degisikliklerin parankim igindeki heterojen dagilimi ve gozlemci
farklilig1 gibi pek cok dezavantajinin olmasi yeni arayislart giindeme getirmistir (1,44).
Son yirmi yilda fibrozis tanisinda Oncelikle karaciger biyopsisi yerine kullanilabilecek
noninvaziv kriterler gelistirilmesi goriisii 6ne c¢ikmig, kronik hepatitin siroz ve
hepatoselliiler kansere ilerleyigini ongdrmek ve degisik tedavi yontemlerinin etkinlik ve
sonuglarin1 degerlendirmek amaci ile noninvaziv tan1 yontemlerinin gelistirilmesine 6nem
verilmigtir (18). Karaciger fibrozisini tanimlayacak ideal bir belirteg, hastaligin tanisi ve
progresyonu hakkinda bilgi verebilmesi icin yiiksek sensitivitesi ve spesifitesiye sahip

olmali, diizeyleri organ fonksiyon degisikliklerinden etkilenmemeli, evrelendirme, matriks
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yikimi ve yapimindan biri hakkinda bilgi verebilmeli ve 6zellikle cocuk hastalar i¢in ¢ok
daha 6nemli olan kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmalidir (101).

Bu c¢alismada kronik hepatit B’li hastalarda karaciger fibrozis derecesinin
belirlenmesi amaciyla serumda tayin edilebilen noninvaziv testlerin tanisal degerliligini,
glinlimiizde hala altin standart olarak kabul edilen karaciger biyopsisi ile karsilagtirmay1
amagladik. Calismamizda biyopsi 6rnegi alimina bagli olarak ortaya cikabilecek hatalara
yol agmadan karacigerin durumunu yansitabilmeye olanak taniyan, noninvaziv ve agrisiz
olan, daha az maliyet, daha az komplikasyona yol acan, kolay tekrarlanabilirligi ileri
stiriilen serum fibrozis belirteglerinin 6zellikle kronik hepatit B’li ¢ocuk hastalarda tayin
edilmis olmasi ayr1 bir O6nem tasimaktadir. Karaciger biyopsisi kronik hepatit B
enfeksiyonunun  ciddiyeti, tedavi planlanmasi, rezolusyonun gosterilmesi ve
evrelendirilmesinde, tedaviye aday olan hastalarin se¢iminde ve bazen de tedaviye yanitin
izlenmesinde gereklidir.  Fakat diger invaziv girisimlerde oldugu gibi ¢ocuklarda
uygulanmasi ¢ok daha zor ve sikintili olmaktadir. Yapilan literatiir taramalarinda, 6zellikle
kronik hepatit B enfeksiyonu olan cocuklarda bu konunun yeterince aydinlatilamadigi
saptanmigtir. Calismamizda oncelikle Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2)
demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik olmadig:
saptand1 (Tablo.7). Ayrica karaciger fibrozisinde diizey degisiklikleri 6nem kazanan birgok
biyokimyasal ve hematolojik testler ¢alismamizda ayrintili olarak incelendi. Calismamizda
kronik HBV’li hastalarda fibrozis derecesinin belirlenmesinde karaciger biyopsisi ile
Fibrotest, Aktitest fibrozis diizeylerinin tanisal degerliligi karsilagtirildu.

Kronik hepatit B’li hastalarda karaciger parankimindeki hasar nedeniyle
transaminazlarin serum diizeyinde cesitli miktarlarda artis olabilecegi (102) konusuna
aciklik getirmek amaci ile demografik agidan homojen olan 1. ve 2. grupta serumda
fibrozis derecesini ve karaciger rezervini kabaca yansitan AST, ALT, ALP, GGT, albumin
ve trombosit sayisi, protrombin zaman degerleri tayin edildi. Ayrica hasta grubu olan 1.
grupta Fibrotest ve Aktitest paneli i¢indeki alfa-2 makroglobulin, haptoglobin,
apolipoprotein Al diizeyleri de tayin edildi. Bizim ¢alismamizda, AST ve ALT diizeyleri
hasta grubunda (Grup 1) kontrol grubuna (Grup 2) gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.01, p=0.01). Karakteristik olarak akut komplike
olmayan viral hepatitlerde sitoplazmik bir enzim olan ALT diizeyleri AST diizeylerinden
daha fazla yilikselmektedir. Bu durum ALT ‘nin sitoplazma hasar1 sonucu fazla salinmasina
baglanmaktadir. AST diizeyleri ALT seviyesinden fazla oldugunda, mitokondri hasarina

baglh olarak asir1 AST salindigini, yani ciddi bir hepatoselliiler hasarin gelistigini

68



gostermektedir (102). Transaminaz enzimleri akut ve kronik karaciger hastaliklarinda
nekroinflamatuvar aktivitenin 6nemli belirtecleri arasinda olmasina ragmen (3), siroz
gelistikten sonra siddetli nekroinflamasyon varliginda dahi, hepatosit kitlesinin azalmasina
bagl olarak transaminaz degerlerinde artis meydana gelmemektedir. Genel olarak akut
hepatit ataklarinda nekroenflamasyonun ne oranda fibrozisle sonuglanabilecegi net olarak
bilinemediginden  sadece  transaminaz = degerleri ile  fibrozis  diizeylerinin
degerlendirilmemesi Onerilmektedir (44). Wong ve ark.’nin, 130 HCV’li hastada
yaptiklar1 ¢aligmada tayin edilen ALT ve AST diizeyleri, nekroenflamatuvar aktivite ve
fibrozis skoru ile uyumlu bulunmamis iken (103), Park ve ark.’lari, Kore’li 62 kronik
hepatit B’li olgunun siirekli transaminaz ytksekliginin siroz gelisimini hizlandirdigin
belirtmislerdir (104). Bu konudaki sonuglarin farkliliklari, hasta takip siirelerinin farkli
olmasi ve ALT ve AST klirensinin farklilig1 ile agiklanabilir. Bizim ¢alismamizda AST ve
ALT diizeyleri, invaziv olarak histopatolojik nekroenflamatuvar aktivitesi NEA 6-11 olan
hastalarda, NEA 1-5 saptananlara gore yiikselmis bulunurken fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. Histopatolojik olarak fibrozis saptanan grupta ise sadece AST diizeyinde
saptanan yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Tablo 20, Tablo 21).

Son yillarda AST/ALT oraninin siroz gelisimini yansitmada yararli olabilecegine
dair yayinlar mevcuttur (10). Pehlivan ve ark’lar1 kronik hepatit B ve C hastalarinda
AST/ALT oraninin 1’den kiigiik, siroz gelismis olgularda ise oranin 1’in iistiinde oldugunu
gostermislerdir (102). Fibrozis ya da siroz gelisimini gostermede tek basina ya da baska bir
testle kombine kullanildiginda AST/ALT oranimin degerli olup olmadigini arastiran
caligmalardan birinde Trombosit sayisi, protrombin zamani ve AST/ALT oranindan olusan
Uclii Biyokimyasal Fibrozis Indeks’inin ciddi fibrozis ve siroz varligini saptamada %98
spesifite, %46 sensitiviteye sahip oldugu gosterilmistir (105, 106) .

Dennis ve arkadaslarinin 77 kronik hepatit C’li olguda yaptiklar1 calismada
AST/ALT >1 saptanmis ve bu degerin siroz varligini gostermede % 44 sensitif , % 54
spesifite ve % 77 pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (31). Kronik hepatit
ve sirozda gozlenen en 6nemli bulgular arasinda diisiik trombosit sayis1 yer almaktadir
(76,80). Giannini ve ark.’nin, 252 HCV’li hastada yaptiklari retrospektif bir caligmada
AST/ALT oraninin ilerlemis fibrozisi gdstermede %78 sensitivite ve %97 spesifiteye sahip
oldugu, ayrica AST/ALT oram1 trombositopeni (<130000/mm?) ile birlikte
degerlendirildiginde, testin tanisal dogrulugunun arttig1, pozitif prediktif degerin %97 ye,
negatif prediktif degerin %86’ya yiikseldigi bildirilmistir (108). Aydin ve ark.’nin, 140

viral hepatitli kronik karaciger hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada trombosit sayisinin diisiik
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ve AST/ALT >1 olmasinin ileri derecede fibrozisle uyumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (85).
Bizim ¢alisjmamizda AST ve ALT degerleri birlikte yiikselmis oldugundan, fibrozis ve
nekroinflamatuar aktivitesi agisindan gruplar1 birbirinden ayirmada AST/ALT oraninda
istatistiksel olarak 6nemli bir artis saptanmamustir.

Aydin ve ark.’nin, 140 viral hepatitli kronik karaciger hastalarinda yaptiklari
calismada trombosit sayisinin diisiik ve AST/ALT >1 olmasinin ileri derecede fibrozisle
uyumlu oldugu ileri siirilmiistiir (85). Wai ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise APRI
degerinin (AST/ trombosit sayisi) ciddi fibrozis ve siroz varligini gostermede %91
sensitivite, %47 spesifite oranlariyla en basit ve en dogru test oldugu, noninvaziv test
panellerinin  AST ve ALT degerlerine ek olarak trombosit sayist ile birlikte
degerlendirildiginde tanisal degerliliginin arttig ileri siiriilmiistiir (109).

Klasik olarak kronik hepatitlilerde protrombin aktivitesinin azaldigi, protrombin
zamaninin uzadigr, INR’nin arttifi ve gamma-globulin diizeylerinin yiikseldigi
bilinmektedir. Siroz gelisiminden sonra (ileri evre fibrozis) bu patolojik laboratuvar
bulgularinin yan1 sira nekroinflamasyon ve fibrozise bagli olarak albumin diizeyi
azalmakta, hipoalbliminemi ortaya ¢ikmaktadir (110, 111).

Bu konuda farkli goriislerin ileri siiriildiigli bircok ¢alismanin yani sira Myers ve
arkadaglarinin 323 hepatit C’li hastada yaptiklar1 calismada, Fibrotest’in gibi panel
testlerin tanisal degerinin, protrombin zamani, trombosit sayisi, yas-trombosit sayi
indeksinden daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada ciddi fibrozisin
gosterilmesinde Fibrotest’in oldukca degerli oldugu, bu belirtece bagka bir testin
eklenmesinin etkinligi arttirmadigi belirlenmistir (112).

Bizim calisgmamizda ise hematolojik testler arasinda sadece APTZ siiresi hasta
grubunda (Grup 1), kontrol grubuna (Grup 2) kiyasla daha uzun bulunmustur (p=0.007).
Hasta grubu (Grup 1) ve kontrol grubu (grup 2) arasinda, ayrica hasta gruplari igerisinde
noninvaziv serum ve invaziv histopatolojik sonuglarina gore fibrozisi olan ve olmayan ile
nekroinflamatuar aktivitesi 6-11 ve 1-5 olan gruplar birbirinden ayirmada hematolojik
testler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamasinin ise olgularin takip
stireleri, heniiz portal hipertansiyonun ve klinik olarak dekompansasyonun gelismemis
olmas1 ile iligkili olabilecegi, ayrica fibrozisin karaciger i¢cinde daginik yerlesmesinin de
sonuclar1 olumsuz etkiledigi diisliniilmiistiir.

Calismamizda hasta grubu (Grup 1) ve kontrol grubu (Grup 2) igerisinde
biyokimyasal testlerden GGT ve total bilirubin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek iken, total protein degeri ise diisiik saptanmustir (sirasiyla p=0.01,
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p=0.03, p=0.02). Serum albumini karaciger sentez kapasitesinin bir Olciitiidiir. Kronik
karaciger hastalikli bireylerde serum albumin konsantrasyonu azalmaktadir. Bizim
calismamizda ise hasta grubunda kontrol grubuna goére serum albumin degeri azalmistir
ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Ayrica hasta gruplan igerisinde GGT ve direkt bilirubin degerleri, noninvaziv
serum belirteclerinden Fibrotest’e gore Fibrozis saptanan grupta, fibrozis saptanmayanlara
gore daha yiiksek iken, ALP seviyesi ise Aktitest’e gore ise nekroenflamatuar aktive
saptananlarda saptanmayanlara gore daha yiiksekti (p= 0.015, p=0.022, p=0.017). Genelde
akut ve kronik hepatitte bilirubin yiiksekliginin hastaligin prognozu ile iligkili olmadigi
bilinmektedir. Ileri evre sirozda ise hiperbilirubinemi kotii prognozu diisiindiirebilir.
Nekroenflamasyonla bilirubin diizeyi arasindaki iliski de net olarak agiklanamamaktadir
(79). Hui ve ark.’nin 235 kronik hepatit B’li olgularda yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada
hiperbilirubinemi yiiksekligi, hipoalbuminemi ve trombositopenin artmis fibrozis ile iliskili
bulundugu gosterilmistir (79). ALP’nin klasik olarak, safra yolu hastaliklarinda anlamli,
kronik karaciger hastaliklarinda ise nonspesifik arttigi bilinmektedir. Yapilan bazi
calismalarda ALP yiiksekliginin karacigerdeki nekroinflamasyon ve fibrozisle iliskili
olabilecegi ileri striilmektedir (54). Klinik olarak ALP yiikseklikleri hepatobilier sistem
veya kemik kaynaklidir. Izoenzim tayini yapilarak ayrim yapilmas: karaciger hastaliklari
icin yol gosterici olacaktir. Ayrica ¢alismamizda ALP yiiksekliginin ¢alisma grubumuzun
cocuk hastalardan olugmasina baglanabilecegini diislinmekteyiz.

Morali ve ark.’lar1 kronik hepatit C’li 81 hastada noninvaziv testler olan Fibrotest
ve Aktitest ile invaziv olan biyopsi sonuglar1 arasindaki uyumu degerlendirdikleri
calismalarinda 10 hastanin 6’ sinda, Fibrotest sonucunun biyopsi sonuglarina gére daha
yiiksek evrede, diger 4 olguda ise daha diisiikk evrede fibrozis evreleri saptadigini
gostermigler ve bu farkliligin, almman biyopsi boyutlarinin yetersiz olmasindan
kaynaklanabilecegini ileri stirmiislerdir (113).

Poynard T ve ark.’min Kronik Hepatit C’li hastalarda histolojik aktivite ile
fibrozisin varligim1 ve derecesini belirlemede karaciger biyopsisi ve biyokimyasal
belirteclerin (Fibrotest- Aktitest)  arasindaki uyumsuz sonuglarin oranint ve bu
uyumsuzlugun muhtemel nedenlerini belirlemek i¢in yaptiklar1 bir diger ¢alismada; 537
hastanin 154’tinde (%29) sonuclar arasinda uyumsuzluk gosterilmistir. Biyopsi ile
nekroenflamatuar aktivite derecelendirme i¢in yapilan Aktitest sonuglar1 arasinda %17,
biyopsi ile fibrozis evrelemesi i¢in yapilan Fibrotest sonuglar1 arasinda ise %16 oraninda

uyumsuzluk oldugu gdosterilmistir. 13 (%2,4) hastadaki uyumsuzluk biyokimyasal testlere
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baglanirken, 97 (%18) hastada uyumsuzluk ise biyopsiye baglanmistir. 44 (9%8,2) hastada
ise uyumsuzluk nedeni bulunamadig1 yayinlanmistir. Biyopsiden kaynaklanan yetersizligin
biyokimyasal testlerden kaynaklanan yetersizlikten 7 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Uyumsuzlugun biyopsi boyutu, renal yetmezlik (sadece nekroenflamatuar
aktiviteyi) yaglanma ve inflamatuar profilden (sadece fibrotik aktiviteyi), hastalarin yasinin
ileri ve erkek olmasi  (her iki uyumsuzlukla iligkili) ile ilgili olabilecegi belirtildi.
Arastiricilar tarafindan bu sonuca dayanarak, kronik HCV’li hastalarda Fibrotest-Aktitest
kombinasyonu sonuglarinin birbiriyle tutarli olmast durumunda, karaciger igne
biyopsisinin gerekli olmadigini ve Fibrotest-Aktitest sonuglarina gore fibrozis ve aktiviteyi
belirleyerek tedavi semasinin olusturulabilir seklinde yorum yapilmisir (88). Gebo ve
ark’lar1 Fibrotest sonuclarinin minimal veya ilerlemis fibrozis ile sirozun tanisinda orta
diizeydeki fibrozisin saptanmasina oranla daha basarili sonuglar verdigini gostermiglerdir
(105) .Buna karsin Rossi ve arkadaslarinin Avusturalya’li 125 Hepatit C’li hastada
antiviral tedaviden Once yaptiklar1 ¢alismada ise karaciger fibrozisinin histopatolojik
degerlendirmesi ile fibrotest skorunun karsilagtirmasinda Fibrotest skorunun daha cok
histopatolojik olarak orta derecede fibrozis derecesiyle uyumlu oldugu gosterilmistir. Rossi
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda Fibrotest’in ilerlemis karaciger fibrozisi tanisinda yeterli
dogrulukta olmadigi ileri siiriilmiistiir (86).

Bizim calismamizda, ISHAK ile fibrozis saptanan 14 hastadan sadece 5 hastada
Fibrotest ile fibrozis saptanmistir. Bu 5 hasta karaciger fibrozis derecesi olarak orta
derecede fibrozise sahip hastalardir. Kalan 9 hasta ise baslangi¢ ya da ¢ok ileri derecedeki
fibrozisli hastalardi. Boylece biz de calismamizda Rossi ve arkadaslarinin ¢alismalarina
banzer sonuclar elde ettik. Bu sonu¢ dogrultusunda Fibrotest’in orta derecede fibrozisi
saptamada daha basarili oldugu sonucunu ileri stirmekteyiz.

Ledinghen ve arkadaslar1 kronik karaciger hastaligi olan 116 ¢ocukta, noninvaziv
karaciger fibrozis panel testlerinden APRI, Fibroscan, Fibrotest skorlamasini
uygulamiglardir. 33 ¢ocu@a uygulanan biyopsi sonucu elde edilen METAVIR fibrozis
skorlamasiyla, APRI, Fibroscan, Fibrotest sonuglar1 korele olarak bulunmustur (9).
Testlerin bir panel olarak ¢aligilmasi ile ilgili Bismut F ve arkadaglarinin (2001) yaptig1 bir
calismada alfa-2 makroglobulin, haptoglobulin, GGT, total bilirubin, apolipoprotein A1’in
en faydali testler oldugu, bunlarin kombinasyon halinde kullanilmasinin fibrozis tanisinda
tek tek kullanimlarindan daha etkin oldugu belirlenmis, Fibrotest’in sensitivitesini %75,
spesifitesini ise %85 bulmuslardir (114). Bizim c¢alismamizda Fibrotest’in sensitivitesi

%36, spesifitesi ise %81 bulunmustur.
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Alfa-2 makroglobulin, aktive hepatik stellat hiicrelerden salinan bir proteaz
inhibitorii oldugundan, artan sentezi, ekstraseliiler matriks proteinlerinin katabolizmasini
inhibe ederek fibrozisi arttirdigi gosterilmistir. Bismut ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
Alkolik karaciger hastalarinda ve kronik hepatit B ve C olgularinda tayin edilen alfa-2
makroglobulin diizeyleri ile fibrozis derecesi arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmigtir (114).

Bizim ¢alismamizda karaciger igne biyopsisi yapilan 35 kronik hepatitli olguda ve
kontrol grubunda, rutin biyokimyasal testlerin yan1 sira, karaciger fibrozisini yansittig1 ileri
stiriilen ve matriks bozuklugunu gosteren YKL-40 ve MMP-9 testleri de karsilastirildi.
Ozellikle son yillarda ilk kez romatoid artritlilerde eklem sivisinda tanimlanan YKL-40
(Condrex)’mn enflamasyon ve fibrozisi gosteren bir belirte¢ olarak degeri son yillarda
oldukga sik arastirma konusu olmaktadir. Esas olarak romatoid artrit’in yani sira bir¢ok
tiimorde ve kronik karaciger parankim hastaliklarinda da nekroinflamasyonun ve fibrozisin
belirlenmesinde hassas bir gosterge olarak kullanilabilecegi iddia edilmektedir (10,71,79).

Saitou ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada giiniimiizde sadece kistik fibrozis’li ve bilier
atrezili ¢ocuklarda serum ekstraselliiler matriks komponentleri ¢alisilmistir (67). Bizim
calismamizda serum YKL-40 diizeylerinin Hasta grubunda (Grup 1), Kontrol grubuna
(Grup 2) gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.02). Yaptigimiz literatiir
taramalarinda cocuk hastalarda YKL 40 diizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalara son derece
nadir olarak rastlanmigtir. Lebensztejn ve arkadaglarinin 63 kronik hepatit B’li ¢ocukta
fibrozis evresi ve enflamasyonun derecesini saptamak i¢in ISHAK Skorlamas1 yaptiklar
caligmalarinda YKL 40 diizeyleri, bizim sonuglarimizla uyumlu olarak hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p=0.03) bulunurken, YKL-40 ile ALT,
AST, GGT, total bilirubin testleri arasinda korelasyon bulunmamustir (sirastyla r=0.075,
r=-0.065, r=-0.0062, r=0.045) (67).

Julia S. ve arkadaslari, alkolik sirozlu hastalarda (532 pg/l) ve alkolik hepatitli
hastalarda (740 pg/l) serum YKL-40 seviyesini oldukga yliksek bulmuslardir. Post hepatik
sirozlu hastalarda (425 pg/l) ve non sirotik fibrozisli hastalarda (330 pg/), serum YKL-40
seviyelerinin normal kisilere (102pug/1), yagh karacigerli hastalara (195 pg/l) ve fibrozissiz
viral hepatitli hastalara (174 pg/l) gore daha yiiksek oldugu, ciddi fibrozis varliginda ise
(676png/l), hafif fibrozisli (466ug/l) hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(115).

73



Yapilan diger bir ¢alismada ise serum YKL-40 seviyelerinin fibrozis derecesi ve
Hyaliirinik asit seviyesi ile korele olarak 6zellikle alkolik hepatitli hastalarda artmis oldugu
gosterilmistir (67).

Karaciger fibrozisi gelisiminde, enflamasyonla agiga cikan cesitli sitokinlerin
etkisiyle dokudaki ekstraselliiler matriks yapiminin artmasi ve yikiminin azalmasi sonucu
matriks birikimi gozlenmektedir. MMP’ler, ESM bilesenlerini yikima ugratan ndtral
endopeptidaz ailesi olarak bilinirler. ESM’de MMP aktivitesi ile spesifik endojen doku
inhibitorleri olan TIMP’ler arasinda stirekli bir denge s6z konusudur (21). Dengenin MMP
aktivitesi yOniine kaymasi matriksin kontrolsiiz olarak yikilmasina ve sonugta
patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar. Karaciger hasarinda ortamda MMP
diizeylerinin artmis bulunmasi, karaciger matriksinin yikiliminin hepatik fibrozis
patogenezine katkida  bulunabilecegini  diisiindiirmektedir  (72).Yapilan kaynak
taramalarinda hepatik fibrozis varliginda MMP-9 diizeyleri ile ilgili farkli sonuglara
rastlanmigtir. Hayasaka A. ve ark. MMP-9’un seviyesinin hepatoselliiler karsinomali
hastalarda artarken kronik hepatit ve sirozlularda kontrol grubuna gore artmadigini
gostermiglerdir (116). Diger bir ¢alismada matriks yikimi ve MMP-9 seviyelerinin
artisinin - parankimal hiicre hasarin1 arttirarak karaciger fonksiyonlarinda progresif
bozukluga yol agtig1 ileri stiriilmiistiir. (74). Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alisma ile uyumlu
olarak serum MMP-9 diizeylerinin hasta grubunda (Grup 1), kontrol grubuna (Grup 2)
gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.01). MMP-9 degerlerinin karaciger
fibrozisini gostermede dnemli bir katkisi olabilecegini diistinmekteyiz.

HBV DNA analizi, HBV’ye baghh karaciger hastaligi olanlarda aktif virus
replikasyonunun ve HBV enfektivitesinin en duyarli, direkt ve spesifik bir gostergesidir (8-
10). Genel olarak, serum HBV DNA diizeyi, kronik HBV enfeksiyonu seyrinde HBeAg-
pozitif fazda, anti-HBe-pozitif faza gore daha yiiksek diizeyde seyretmektedir.

Karacigerdeki nekroinflamasyon ile viral replikasyon arasinda her zaman bir
paralellik bulunmamaktadir(18). Yal¢in ve ark.’nin karaciger biyopsilerinde histolojik
olarak belirgin nekroinflamasyon bulgular1 saptanan, HBeAg-pozitif ve negatif olan 53
kronik Hepatit B’li hastada yaptiklar1 caligmada, tiim hastalarda HBV DNA pozitif, ALT
diizeyleri ise yiiksek bulunmustur Bu bulgular sonucunda HBV DNA pozitif ve ALT
diizeyi yiiksek olan hastalarda karaciger biyopsisi gerekli olmadigini ileri siirmiislerdir.
Kronik HBV infeksiyonunda, HBV DNA pozitif bir hastada hepatoselliiler hasarin
saptanmasinda diger parametrelere gore ALT takibi, basit ve ucuz bir yontem olmasi gibi

Ozellikleri gozoniine alindiginda oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir. (20-22). Calismamizda
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HBV DNA viral yiikii ile HBV infeksiyonunun progresyonunu gosteren biyokimyasal ve
hematolojik parametreler arasindaki iliski incelendiginde ALT ve APTZ diizeylerinin viral
yiik miktar ile korele olarak arttig1, Total Protein diizeyinin ise viral yiik miktari ile korele
olarak azaldig1 saptanmistir. Bu durum HBV DNA viral yiikiiniin artig1 ile dogru orantili
karaciger hiicre hasarinin da arttigin1 gostermektedir. Ayrica kronik HBV enfeksiyonunun
patogenezi ve dogal seyri sirasinda immuntolerans gelisebilecegi goz oniline alinmalidir.
Organizmanin viriise karst gosterdigi immun tolerans, viral replikasyonun ve viicuttaki
viral yilikiin oldukc¢a yiiksek diizeylerde bulunmasina yol acar, hastaligin biyokimyasal
bulgular1 (ALT, AST) ve karaciger biyopsisi normal sinirlarda bulunur (117).

Preanalitik faktorlerin Fibrotest ve Aktitest panellerinde yer alan testleri etkiledigi,
sonuclarin yorumlanmasini zorlastirdigi bilinmektedir.  Hemoliz varliginda indirekt
bilirubin diizeylerinde artma ve haptoglobulin diizeylerinde azalma, Gilbert hastaliginda
indirekt Bilirubinde artma, ekstrahapatik kolestaz durumlarinda total bilirubin ve GGT
degerlerinde artis ve akut enflamasyon durumlarinda alfa-2 makroglobulinde izole bir
artistan dolay1 yanlis pozitif sonuclar, Fibrotest ve Aktitest panellerinin zayif noktalarini
olusturmaktadir. (118)

Gilinlimiizde hepatik inflamasyon ile hepatik fibrozisin tan1 ve evrelendirilmesinde
karaciger biyopsisi halen altin standart olarak kabul edilmektedir. Calismanin sonuglari
kronik Hepatit B’li c¢ocuklarda noninvaziv testlerin karaciger biyopsisi yerini
alamayacagini, ancak bu testlerin yiiksek spesifiteye sahip oldugunu, biyopsi yapilamayan
ve Dbiyopsi tekrar1 gerektiren secilmis hasta gruplarinda yararli olabilecegini
gostermektedir. Daha fazla hasta sayisi ile yapilacak olan daha fazla sayidaki ¢aligmalarla

konunun daha fazla aydinlatilabilecegi de unutulmamalidir.
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VI. SONUC ve ONERILER

Bu calismaya biyokimyasal, virolojik, histopatolojik olarak daha dnceden karaciger

fibrozisi tanis1 konmus 2-18 yas grubundaki Kronik Hepatit B’li 35 hasta grubu ve rutin

kontrol amaci ile gelen 15 saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubu dahil edildi.

Calismamizda kronik HBV’li hastalarda fibrozis derecesinin belirlenmesinde karaciger

biyopsisi ile Fibrotest ve Aktitest diizeylerinin tanisal degerliligi karsilastirildi. Calismadan

elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1.

Calismamizda oncelikle Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2)
demografik ozellikleri (yas, cinsiyet) karsilastirilmis ve gruplar arasinda farklilik
saptanmamustir (sirasiyla p=0.147, p=1.00).

Hasta grubunda (Grup 1), Kontrol grubuna (Grup 2) kiyasla AST, ALT, GGT,
Total Bilirubin degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek (sirasiyla
p=0.01, p=0.01, p=0.01, p=0.03), Total Protein degerleri ise Hasta grubunda
(Grupl) Kontrol grubuna (Grup 2) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0.02).

Hematolojik testlerden APTZ Hasta grubunda (Grup 1), Kontrol grubuna (Grup 2)
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.007).

Hasta grubunda (Grup 1), Kontrol grubuna (Grup 2) kiyasla MMP-9 ve YKL-40
degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0.01, p=0.02).

. Hepatit B’li hasta grubunda noninvaziv serum belirteci olan Fibrotest skorlamasi ile

belirlenen fibrozis diizeyleri ile invaziv histopatolojik ISHAK skoru sonucu elde
edilen fibrozis diizeylerinin uyumu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamistir. (Fisher’s Exact test p= 0,432, x*=1.222).

Hepatit B’li hasta grubunda (Grup 1) noninvaziv serum belirteci olan Aktitest
skorlamas1 belirlenen aktivite diizeyleri ile invaziv histopatolojik ISHAK skoru

sonucu elde edilen aktivite diizeylerinin uyumu bakimindan gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Fisher’s Exact test p= 1.00, &’

=0.030).

7. Histopatolojik degerlendirmede fibrozis saptananlar ve saptanmayanlar arasinda
biyokimyasal ve hematolojik serum degerleri acisindan anlamli  fark

bulunamamastir (p>0.05).

8. Histopatolojik degerlendirmede nekroenflamatuar aktivite evresi 6-11 ve 1-5
olanlar arasinda biyokimyasal ve hematolojik serum degerleri agisindan anlamli

fark bulunamamustir (p>0.05).

9. Noninvaziv serum belirteci olan Fibrotest ile fibrozis saptananlarda saptanmayan
gruba gore GGT ve Direkt Bilirubin degeri anlamli olarak yiliksek bulunmustur (
strastyla p=0.015, p=0.012).

10. Noninvaziv serum belirteci olan Aktitest ile nekroenflamatuar aktivite

saptananlarda saptanmayan gruba gore ALP degeri anlamli olarak yiiksek bulunmustur

( p=0.017).

11. Hepatit B’li hasta grubunda fibrozis gdstergesi olarak kabul edilen Fibrotest
sensitivitesi; %36, spesifitesi; %81, pozitif prediktif deger; %56, Negatif prediktif

deger; %36 olarak saptanmustir.

12. Hepatit B’li hasta grubunda nekroenflamatuar aktivitenin gostergesi olarak kabul
edilen Aktitest sensitivitesi; %31, spesifitesi; %68, pozitif prediktif deger; %31,
Negatif prediktif deger; %32 olarak saptanmistir.

13. Calismamizda HBV DNA viral yiikii ile HBV infeksiyonunun progresyonunu
gosteren biyokimyasal ve hematolojik parametreler arasindaki iliski incelendiginde
ALT, APTZ diizeylerinin viral ylik miktar1 ile artti1, Total Protein diizeyinin ise

viral ylik miktar ile azaldig1 saptanmistir

Fibrozis ve nekroenflamatuar belirte¢ testleri olarak kabul edilen Fibrotest ve

Aktitest’in, Kronik Hepatit B’li hastalarda fibrozis ve nekroenflamatuar aktivite derecesini

belirlemede 6zellikle biyopsi yapilamayan, biyopsi yapilamasini kabul etmeyen fakat sik

aralarla biyopsi yapilmasi gereken olgularda, histolojik evre ve klinik prognoz i¢in oldukc¢a

yliksek oranda bilgi verdigi, ayrica ekonomik ve psikolojik komplikasyonlar1 azalttigini

diisiinmekteyiz.
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Ayrica ¢alismamizin sonuclar degerlendirildiginde biyopsi ve Fibrotest-Aktitest
sonuclarinin fibrozis varligini ortaya koymaktan ziyade fibrozis olmadigini gostermek
acisindan daha fazla uyuma sahip oldugu da goriilmiistiir. Giiniimiizde hepatik inflamasyon
ile hepatik fibrozisin tan1 ve evrelendirilmesinde karaciger biyopsisi halen altin standart
olarak kabul edilmektedir. Calismanin sonuclar1 kronik Hepatit B’li ¢ocuklarda noninvaziv
testlerin karaciger biyopsisi yerini alamayacagini, ancak bu testlerin yiiksek spesifiteye
sahip oldugunu, biyopsi yapilamayan ve biyopsi tekrari gerektiren seg¢ilmis hasta
gruplarinda yararli olabilecegini gostermektedir. Ancak su an i¢in en uygun yaklasim,
karaciger biyopsisi ile birlikte, noninvaziv biyokimyasal testlerin, serolojik testlerin ve

goriintiileme yontemlerinin hasta klinigi ile birlikte degerlendirilmesidir.

Daha fazla hasta sayisi ile yapilacak olan daha fazla sayidaki ¢alismalarla konunun

daha fazla aydinlatilabilecegi de unutulmamalidir.
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VII. OZET

KRONIK HEPATIT B ENFEKSiYONLU COCUKLARDA KARACIGER
FiBROZIiSININ NONINVAZiV TANI METODLARI iLE DEGERLENDIRILMESI

Amacg; Kronik hepatit B’li cocuk hastalarda karaciger fibrozis derecesinin
belirlenmesinde serumda tayin edilen noninvaziv testler ile karaciger biyopsisinin tanisal

degerliliginin karsilagtiriimasidir.

Materyal- Metod; Calismamizda hasta grubu, CBU Pediatrik Gastroenteroloji
polikliniginde takip edilip biyokimyasal, virolojik, histopatolojik olarak dnceden kronik
hepatit B tanis1 konmus, pediatrik yas grubundaki 35 g¢ocuktan, kontrol grubu ise 15
sagliklt ¢ocuktan olugmaktadir. Hasta serumlarindan tayin edilen noninvaziv Fibrotest
fibrozis diizeyleri ile noninvaziv Aktitest aktivite diizeyleri, histopatolojik degerlendirme
ile elde edilen fibrozis ve aktivite diizeyleri ile karsilagtirildi. YKL-40 ve MMP-9 tayinleri
ise ELISA yontemi ile yapildi. Istatiksel analizde SPSS 10.0 programi kullanild.

Bulgular; Calismamizda Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2)
demografik oOzellikleri (yas, cinsiyet) karsilastirildi ve gruplar arasinda farklilik
saptanmadi. Aktitest’in belirledigi aktivite diizeyleri ile histopatolojik inceleme sonucu
elde edilen aktivite diizeylerinin uyumu bakimindan yapilan karsilastirmada (p=1.00) ve
Fibrotestin’in belirledigi fibrozis diizeyleri ile histopatolojik inceleme sonucu elde edilen
fibrozis diizeylerinin uyumu bakimindan yapilan karsilastirilmada (p=0.432) gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Hasta grubunda Aktitest’in Sensitivite %31, Spesifite
%68, pozitif prediktif degeri %31, negatif prediktif degeri %32 olarak bulunurken,
Fibrotest sonuglar1 ise Sensitivite %36, Spesifite %81, pozitif prediktif degeri %56, negatif
prediktif degeri %36 olarak tespit edildi. Hasta grubunda (Grup 1), Kontrol grubuna (Grup
2) kiyasla MMP-9 ve YKL-40 degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.01, p=0.02). AST, ALT, GGT, total bilirubin, APTZ diizeyleri, hasta grubunda kontrol
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grubuna gore anlamli derecede yiiksek, total protein diizeyi ise anlamli derecede diisiik

bulundu.

Sonug; Karaciger fibrozisinin tan1 ve evrelendirilmesinde karaciger biyopsisi halen
altin standart olarak yerini korumaktadir. Gilinlimiizde en uygun yaklasim, karaciger
biyopsisi ile birlikte noninvaziv biyokimyasal testlerin, serolojik testlerin ve goriintiileme

yontemlerinin hasta klinigi ile birlikte degerlendirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Karaciger Biyopsisi, Fibrotest, Aktitest
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VIII. ABSTRACT

NONINVASIVE DIAGNOSTIC METHODS FOR LIVER FIBROSIS IN
CHILDREN WITH CHRONIC HEPATITIS B INFECTION

Introduction: Our study is designed to compare noninvasive blood sampling
methods versus liver biopsy in the diagnostic value of liver fibrosis level assesment in
chronic hepatitis B infected children.

Patient and Methods: Thirty-five children aged 2-18 years diagnosed with chronic
Hepatitis B infection (Group 1) in the Pediatric Gastroenterology Department of the
Medical Faculty of Celal Bayar University were enrolled in the study. The control group
(Group 2) consisted of 15 age-matched healthy children.

Serum levels of patients with noninvasive FibroTest fibrosis levels and noninvasive
Aktitest activity levels were compared with fibrosis and activity levels obtained by
histopathological evaluation. YKL-40 and MMP-9 levels were measured with ELISA
methods. The collected data were analyzed using the SPSS for Windows program (Version 10.0)

Result: Patients group (Group 1) and control group (Group 2) has the same
demographic (age, sex) features. Actitest and Fibrotest mediated activity-fibrosis levels
were not statistically different from the histopathologically mediated activity-fibrosis
levels; respectively p=1.00 and p=0.432. Actitest sensitivity 31%, specifity 68%, positive
predictive value 31% and negative predictive value was 32% in predicting the fibrosois
levelin the patient group. Fibrotest sensitivity 36%, specifity 81%, positive predictive value
56% and negative predictive value was 36% in predicting the necroinflamatuary activity in
the patient group. MMP-9 and YKL-40 levels were higher in patients group (Group 1)
compared to control group (Group 2) respectively p=0.01 and p= 0.02. AST, ALT, GGT,
total bilirubine and activated partial tromboplastin time was statistically significantly
higher, but total protein level was lower in the patient group.

Conclusion: Liver biopsy is the gold standart diagnostic test for diagnosing and
grading liver fibrosis. Today the most advisable approach for liver fibrosis is liver biopsy
combined with noninvasive blood tests, serological tests, imaging procedures and patients
clinical features.

Key Words: Chronic hepatitis B infection, liver biopsy, Fibrotest, Actitest.
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