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VIRAL ETIYOLOJILI KRONIK KARACIGER HASTALARINDA
KARACIGER FIBROZISI iCIN BIYOKIMYASAL GOSTERGELER
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OZET

Karaciger biyopsisi, kronik karaciger hastalifinin tanisinda altin standarttir. Ancak biyopsinin
invaziv bir iglem olmasi, karacifer fibrozisini yansitan noninvaziv biyokimyasal gistergelerin
geligtirilmesini zotunlu kilmaktadir. Caligmamizin amacy, viral etiyolojilt kronik karaciger
hastaliinda serum hyaluronat ve prokollajen IIT N-terminal peptid (PILINP) diizeylerinin kara-
ciper fibrozisini gistermedeki tanisal dogrulugunu saptamakir, Caligmaya viral etiyolojili 183
kronik hepatitii hasta alindi (112 erkek, ortalama yag 44.4%13.7 yil) ve hepsine karaciger
ponksiyon biyopsisi vefveya laparoskopi yapildl. ROC egrileri ile hesaplandifinda "the area
under the receiver operating characteristic (AUROC)" degerleri, sirozu géstermede hyaluronat
igin 0.892 + 0.027, PIIINP igin 0.658 * 0.048 olarak bulundu. ileri fibrozisi (F3-F4) saptama-
da tanisal dogruluk oranlar1 hyaluronat igin (csik deger 60 ng/ml) %76, PIIINP icin (esik deger
6.4 pg/l) %53.7, sirozu saptamada tanisal dogruluk oranlan hyaluronat i¢in (egik deger 100
ng/ml) %75.2, PIIINP igin (esik deBer 6.4 pgfi) %60.5 saptand, Sonuglarimiz serum hyaluro-
nat diizeylerinin viral etiyolojili karaciger sirozunun veya ileri fibrozisinin tamsinda noninva-
ziv bir gisterge olarak kullanilabilecegi diigiindiirmektedir,

Anahtar kelimeler: Kronik karacier hastalii, karaciger fibrzisi, hyaluronat, prokollajen IIT
N-terminal peptid.

SUMMARY

Biochemical markers of liver fibrosis in patients with chronic viral fiver disease. ).iver biopsy
is the gold standard for the diagnosis of chronic viral liver disease. Because liver biopsy is an
invasive procedure, development of noninvasive biochemical markers reflecting liver fibrosis
is a necessity. The aim of our study is to determine the diagnostic accuracy of serum hyaluro-
nat and procoHagen III N-terminal peptide (PIIINP) levels for the evahiation of liver fibrosis
in chronic viral liver disease. 183 chronic hepatitis patients with viral ctiology were included
in our study (I12 male, mcan 44.4+13.7 year) and liver biopsy and/or laparoscopy were done
in each. When the valucs of "the area under the recciver operating characteristic (AUROC)"
were calculated, they were found to be 0.892 + 0.027 for hyaluronat and 0.658 + 0.048 for PII-
INP in seperence cirthosis. The diagnostic accuracy of serum hyaluronate and PIIINP for se-
vere fibrosis (F3-F4) were 76% (cut-off value, 60 ng/ml) and 53.7% (cut-off value, 6.4 pg/l)
and for cirrhosis werc 75.2% (cut-off value, 60 ng/ml) and 60,5% (cut-off value, 6.4 pg/fl) res-
pectively, According to our results, it should be considered that serum hyaluronat levels may
be uscd as a noninvasive marker for diagnosis of chirrosis or severe fibrosis in viral liver dise-
ase.

Key words: Chronic liver disease, liver fibrosis, hyaluronat, procolfagen 11T N-terminal pepti-
de.
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Virai Etiyelojili Kronik Karacifer Hastalarinda Karaciger Fibrozisi Icin Biyokimyasal Gistergeler

GIRIS

Karacifer sirozunun tanisinda altin standart
karaciger ponksiyon biyopsisidir (12, An-
cak, biyopsi invaziv bir iglemdir. Hastalarin
yaklagik %20'sinde biyopsi sonrasi orta dii-
zeyde rahatsizhik @) ve %0.3-0.5" inde de ka-
nama gibi ciddi komplikasyonlar goriilebil-
mektedir G4, Serilerde mortalite oran1 %0-
%0.1 arasinda bildirilmektedir %), Bunun
yani sira karaciger biyopsisinde &rnekleme
hatas1 ve patologa bagh karacifer fibrozisi
derecesinin yorumunda farkliliklar da gorii-
lebilmektedir. Bu nedenlerle, biyopsi yerine
kullanilabilecek; basit, ucuz ve gilivenilir no-
ninvaziv tam yontemleri geligtirilmesine ge-
reksinim duyulmaktadir. Son yillarda bu ko-
nuda yapilan ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur
6-13)_ Ozellikle hyaluronat ve prokollajen TIT
N-terminal peptid (PIIINP) diizeylerinin ka-
racigerde artmig fibrogenezi yansittifim gos-
teren birgok ¢aligma yapilmistir 43-23), Lite-
ratiirde yer alan ¢aligmalarin ¢ogu alkole ve-
ya hepatit C'ye bagli kronik karaciger hasta-
lig1 olan vakalan kapsamaktadir. Sadece vi-
ral etiyolojili hastalan kapsayan ¢aligma sa-
yist kissthdir,

Bu caligmada, sadece viral etiyolojili bir
hasta grubunda, karacigerde fibrozis evresi
ile serum hyaluronat ve PIIINP diizeyleri
arasindaki iliski ve bu gostergelerin tanisal
dogruluk oranlar aragtirilmugtir.

MATERYAL ve METOD
Hastalar

Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabi-
lim Dali Gastroenterohepatoloji Bilim Dali
Servisinde Ocak 2001 ve Mayis 2002 tarih-
leri arasinda biyopsi veya laparoskopi (he-
morajik diyatez nedeniyle) yapilan 409 hasta
degerlendirildi. Hastalarin biyopsi veya la-
paroskopi dncesinde anamnezleri alinip, fi-
zik muayeneleri yapildi. Hastalarin yag, cins,
beden kitle indeks: (BKI), alkol-toksik mad-

de anamnezleri ile palmar eritem, karaciger
dili, comak parmak, arteriyel driimeek, por-
tal tipte kollateral varhg, karacigerin ve da-
lagin palpasyon bulgular ile asit ve hepatik
ensefalopati varlif1 kaydedildi. Hepatostea-
toz ve steatohepatit, toksik hepatit, graniilo-
matdz hepatit, oto-immun hepatit, kolestatik
karaciger hastalif1, alkolik karacifer hastali-
g1, Wilson hastaligi, alfa [ antitripsin eksik-
ligi ve hemakromatozise bagh karaciger has-
talig1 olanlar ile karaciger veya diger organ
transplantasyonu yapilanlar, nefropatisi
olanlar, primer veya metastatik karaciger
kanserli hastalar, konjestif kalp yetersizligi
olanlar calismaya alinmadi. Viral etivolojili
olmasina ragmen son 6 ay icinde interferon
veya herhangi bir antifibrotik ilag alanlar ¢a-
ligma dig1 birakildi. Degerlendirilen hastalar-
dan kronik B, C veya D hepatitli 15-78 yag
aras1 183 hasta ¢aligma kapsamina alindi.
Tespit edilen virolojik etken hastalarin
[10'unda hepatit B, 61'inde hepatit C, 2'sin-
de hepatit B+C ve 10'unda da hepatit B+D
viriisi idi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Kan ¢rnekleri biyopsi veya laparoskopinin
yapildig1 giin alindi. Serum ayrildiktan sonra
bir kismu hyaluronat ve PIIINP diizeyleri
galigilmak tlizere -85°C'de saklandi. Standart
laboratuvar testleri {glukoz, kreatinin, aspar-
tat aminotransferaz (AST), alanin aminot-
ransferaz (ALT), y-glutamil transpeptidaz
(GGT), alkalen fosfataz (ALP), trigliserit,
kolesterol, bilirubinler, albumin, y-globulin]
Moduler sistem DPP (Roche-Japonya)
otomasyon sisteminde ¢alisildi. Tam kan
sayimi (hemogram) Sl¢iimii, Sysmex XE-
2100 (Roche) cihazt kullanilarak yapildi.
Protrombin indeks STAGO ST4 (Fransa)
koagiilometri cihazi kullanilarak tayin
edildi. HBsAg (Sanofi Pasteur Diagnostic),
anti HCV (United Biomedical Inc.), anti del-
ta total Organon ticari kitleri kullanilarak
ELISA ile test edildi. Hyaluronat diizeyleri
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ELISA (Corgenix HA Test Kit) ile tayin
edildi (Referans aralign=0-75 ng/ml). PIIINP
diizeyleri RIA (Orion Dignostica PIIINP
RIA Kit) ile ¢alisildi (Referans araligi=2.3-

6.4 pg/l).

Histolojik Degerlendirme

Karaciger ponksiyon biyopsi Ornekleri for-
malin ile fikse edildi, hematoksilen-eozin
boyast ile aktivitesi yoniinden ve "Masson's
trichrome" boyas ile fibrozis skoru agisin-
dan tek bir patolog tarafindan degerlendiril-
di. Metavir skoruna gore fibrozis derecesi
belirlendi @8), Knodell aktivite kriterlerine
uygun aktivite skoru belirlendi ). Fibrozis,
F('dan F4'c kadar su sckilde evrelendirildi:
FO=fibrozis yok, Fl=genislemis portal alan,
septa yok, F2=geniglemis portal alan, az sa-
yida septa, F3=geniglemis portal alan, belir-
gin septa, siroz yok ve F4=siroz. Karaciger
biyopsisinin kontrendike oldugu ve sirozu
klinik olarak saptanan 29 hastanin tanisi la-
paroskopi ile kesinlestirildi. Hastalar evrele-
rine gore iki farklh bigimde degerlendirildi.
Oncelikle FO-F4 aras1 5 grupta, sonra tedavi-
ye yamt ve prognoz farklihg: gosterdikleri
icin erken evre (F1-F2) ve ileri evre (F3-F4)
olarak karsilagtirildi.
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Istatistik Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler "SPSS for win-
dows 10.0" paket programi kullanilarak ya-
pildi. Siirekli degiskenler iki grup i¢in grup-
lar arasinda eglenmemis t-testi ile degerlen-
dirildi. {kiden fazla grup stz konusu ise
"one-way ANOVA, Tukey-b" test ile yapil-
di. Kategorik degerlere "chi-square" testi ve
yerine gore "Fisher exact" test modifikasyo-
nu uyguland:. Hyaluronat ve PIIINP'nin ileri
karaciger fibrozunu (F3-F4) gostermedeki
yeterliligi “the area under the receiver opera-
ting characteristic (AUROC)" ile hesaplandi,
yine testler igin "cutoff” degerleri AUROC
kullanilarak belirlendi. Tiim degerler arasin-
daki korelasyon yerine gore "Pearson" ve
"Spearman” testleri ile degerlendirildi.
Deskriptif istatistikler ortalama*standart
sapma (SD) olarak sunuldu. Tiim testlerde P
degeri <0.05 ise anlamh olarak yorumlandi.

SONUCLAR

Caligmaya alinan 183 hastanin 112'si
(%61.2) erkek olup, ortalama yaglar
44.4%13.7 yil (15-78) idi. Hastalann fibrozis
gostergeleri, fibrozis evrelerine gore 5 grup-
ta karsilagtimlmistir (Tablo 1). Hyaluronat

Tablo 1. Fibrozis gostergelerinin evrelere gire kargilagtirimasr®

FO F1 F2 F3 F4 P

Hasta say1s1 (n) 33 36 24 37 53

Yag {yll) 38.5+13.7 3824147 | 45.04£12.9 469+11.9 502412 <0.001
Hyaluronat (ng/ml)- 60.3143.9 66.5+58.6 | 6994827 | 211.1+201 | 427.74247 | = <0.001
PHINP (pg/1) 5.940.5 6.6+0.4 54+0.4 7.6£0.6 f1L1£1.9 0.001
Protrombin indeks (%) 91.8+11.3 90.7+11.8 85311.6 84.8t134 | 75.1+199 <(0.001
GGT (UN) 47.9+44 .4 36.6£25.6 | 60.6442.6 94,7495.5 96.1+87.1 <0.001
AST / ALT oran 0.77£0.35 0.6310.23 10111 0.70+0.25 l.OGiO._52 0.001
I"-globulin {g/dl) 1.4+0.5 15104 17104 1.6+0.5 2.110:8 <(.001
Trombosit {107 /mm?) 208459 20041 193142 167460 12176 <0.001

* One-Way ANOVA testi
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diizeyleri F4'de F3'den, F3'de F2, Fl ve
F0'dan anlaml yiiksek bulundu (p<0.001).
PIINP diizeyleri F2'de Fd'den anlamli ola-
rak diisiik idi (p<0.001). Hastalarin erken
evre (FO-E2) ve ileri evre (F3-F4) olarak iki
grupta demografik ve biyokimyasal degerle-
ri karsilagtinlmigtir (Tablo 2). Yas, hyaluro-
nat, PIIINP, GGT ve y-globulin diizeyleri
fibrozis olmayan veya hafif fibrozis bulunan
gruba gore, ileri fibrozis olanlarda anlamli
derecede artmig idi. Protrombin indeks ve
trombosit diizeyleri fibrozis olmayan veya
hafif fibrozis bulunan gruba gore, ileri fibro-
zis olanlarda anlamli derecede azalmig idi.

Serum PIIINP ve hyaluronat diizeylerinin
fibrozis evresiyle kargilagtirilmas: Sekil 1'de
gﬁsterilmig,.tir. fleri evrede PIIINP ve hyalu-
ronat diizeyleri difer evrelerden anlamli ola-
rak yiiksek idi (p< 0.0001).

Sirozu gostermek i¢in ROC egrileri ¢izildi.
Hyaluronat ve PIIINP diizeylerinin sirozu
gostermede AUROC “the area under the re-
ceiver operating characteristic” degerleri an-
lamli bulundu. AURQOC degerleri hyaluronat
icin 0.892 £+ 0.027, PIINP icin 0.658 +£
0.048 olarak bulundu (Sekil 2). Serum hya-
luronat diizeyleri ile fibrozis evreleri ve PII-
INP diizeyleri ile fibrozis evreleri arasinda

anlaml pozitif korelasyon (p<0.001) saptan-
du.

Hyaluronat ve PIIINP i¢in ROC egrilerinde
elde edilen esik degerler dikkate alinarak ya-
pilan degerlendirmeler ile testlerin duyarh-
hiklan, 6zgiilliikleri, pozitif ve negatif pre-
diktif degerleri ve dogruluk dereceleri he-
saplanch (Tablo 3-4),

TARTISMA

Giiniimiizde karacigerde fibrozisin derecesi-
ni degerlendirmede karaciger ponksiyon bi-
yopsisi altin standarttir. Ancak biyopsi inva-
ziv bir iglemdir, 6zellikle kanama diyatezi
olan hastalarda biyopsi yapilamamaktadir.
Ayn zamanda 6rnekleme veya yorum hatast
olabilmekte ve siroz tanisinda yalanci nega-
tiflik oran1 %20'lere varabilmektedir G, Bu
nedenle son yillarda karacigerde fibrozisi
gostermek icin ¢ok sayida noninvaziv gos-
tergeler geligtirilmektedir (112425 Bunlarin
hepsi ya artan ekstraseliiler matriks protein-
lerinin yapimini ya da azalan yikinum bizle-
re gosterir. En iyi bilinenler ve bir¢ok ¢alig-
mada karaciger fibrozisi igin iyi bir gosterge
olarak kabul edilenler; serum hyaluronat, PI-
IINP diizeyleri ve PGA veya PGAA skorla-

Tablo 2. Erken evre fibrozis (FO-F2) ife ileri evre fibrozis (F3-F4) olan hasta gruplarimn demografik ve biyokimyasal

degferterinin kargitagtiritnast

FO /Fl /F2 F3/F4 P

Hasta sayls1 (i) 93 90

Yag (yif) 400+ 13.8 489+ 120 <0.001
Cins (E/K) 54 /39 58/32 0.23
Hyaluronat (ng/ml) 65.2 £ 60.9 337 +£253 <0.001
PIIINP (ng/l) 6.6+3.1 11l £13.6 0.001
Protrombin indeks (%) 80.0+12.3 792 £ 8.0 <(.001
GGT (U/D) 46,9+ 38.5 95.5£90.1 <(0.001
v-giobulin (gr/dl) 1.5+04 1.9+0.7 <0.001
Trombosit {103 /mar) 201.1 +48.8 140.4 +73.6 <0.001
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Sekil 1. Serum hyaluronat ve PIIINP diizeylerinin ev-
relere gore karsilagtiriimasl

ndir 6:16.23) Calismaruzda, viral etiyolojiye
bagh kronik karaciger hastalify olan vaka
grubunda, fibrozis géstergeleri ile histolojik
evre arasindaki iligki degerlendirildi.

Calismamizda ileri fibrozisi (F3-F4) olan
grubun serum hyaluronat diizeyleri, fibrozis
olmayan veya hafif fibrozisi (FO-F2) olan
grubun serum hyaluronat diizeylerinden an-
lamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.001). Hyaluronat ile fibrozis evreleri
arasinda anlamli pozitif kerelasyon saptand:
(r= 0491, p<0.001). Hyaluronat i¢in esik-de-
ger 60 ng/ml olarak alindiinda, ileri fibrozu
belirlemede duyarlilifn %87.8, ozgiilliigii
%635.5, pozitif prediktif degeri %70.5, nega-
tif prediktif degeri %84.5 ve dogruluk dere-
cesi %76 olarak saptandi. Esik deger 100
ng/ml almdiginda sirozu belirlemede duyar-

Buztas G., Mungan Z., Cevikbag U., Cakaloglu Y.
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Sekil 2. Sirozu géstermede hyaluronat ve PIIINP de-
gerleri (ROC egrileri)

Iilig: %94.3, ozgiilligli %67.4, pozitif pre-
diktif degeri %54.3, negatif prediktif degeri
%96.7 ve dogruluk derecesi %75.2 idi.
Oberti ve arkadaglarinin © yapuklan ¢alig-
mada viral etiyolojili karaciger hastaliginda

‘hyaluronatm, ileri fibrozu gostermede, esik

deger 60 pg/l alind1ginda; dogruluk derecesi
%87, duyarhlik %97 ve ozgiilliik %73 ola-
rak bildirilmistir. Ayni ¢aligmada hyalurona-
tm siroz tams1 koymadaki dogruluk derecesi,
alkolik grupta %86, viral grupta %83 olarak
bildirilmistir. Murawaki ve arkadaslarinin
(00) kronik C hepatitli hastalan igeren ¢alig-
masinda, hyalurcnatm egik deger 50 ng/mi
alindiginda, > evre 2 fibrozu géstermede du-
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Tablo 3. Karaciger sirozunu gostermede esik degerler ve bu degerlerdeki duyarlilik, Szgiilliik, pozitif prediktif degeri
(PPD)}, negatif prediktif degeri (NPD) ve tanisal dogruluk oranlart*

Fsik p* Duyarlink | Ozgilliik PPD NPD Dogruluk
Dejer (%) (%) (%) (%) (%)
Hyaluronat {ng/ml) 100 0,001 94,3 674 54.3 96.7 752
PIIINP (pé’!i)‘ 64 0.001 62 60 38.2 797 60.5

* "Chi-square” testi ile

Tablo 4. Karacigerde ileri fibrozisi gostermede egik degerler ve bu degerlerdeki duyarlilik, dzgiilliik, pozitif prediktif
degeri (PPD), negatif prediktif degeri (NPD) ve tanisal dogruluk oranlars *

Deger p* Duyarliik | Ozgitllik PPD NPD Dogruluk
(%) (%) (%) (%) (%)
Hyaluronat {ng/ml} 60 0.001 87.8 63.5 70.5 84.5 76
PIINP (pg/l) 6.4 0.001 576 64.4 60.4 61.7 53,7

* "Chi-square’ lesii ile

yarhlig1 %75, ozgilliigii %80; esik deger 60
ng/mL alindiginda da duyarhilign %77, 6z-
giilliigii %74 bulunmugtur,

Bu sonuglar ile ¢calismamizdaki sonuglar
uyumludur, fakat ¢galigmanizda degerlendi-
rilen esik diizeylerinin hi¢birinde hyaluronat
icin ileri fibrozu veya sirozu gostermede
dogruluk derecesi %80 ilizerinde bulunma-
mugtir, Bu da hasta grubunun sadece viral
etiyolojili hastalan kapsamasi ve alkolik
hastalarin ¢ahsma diginda tutulmasi ile agik-
lanabilir. Hyaluronatm sirozu gostermedeki
etkinlifi ROC egrileri ile degerlendirildigin-
de, egri altinda kalan alan 0.892 + 0.027 ola-
rak hesaplanda ve literatiir ile uyumlu bulun-
du G027, Bu da hyaluronatm tarama testi ola-
rak kullanilabilecegi goriigiinii desteklemek-
tedir.

PIIINP diizeyleri sirozlu hastalarda, sirozlu
olmayan hastalardan daha yiiksek idi ve ara-
larindaki fark anlamli bulundu (p=0.001).
PIIINP diizeyi icin esik deger 6.4 pg/l alindi-
ginda siroz ve ileri fibrozisi ggstermede an-
lamli olmadig saptandi. Bu esik deger alin-
difinda sirozu gostermede dogruluk derecesi
%60.5 saptandi, Oberti ve ark.larinm ® ga-
hismasinda ise viral etiyolojili hasta grubu

icin dogruluk derecesi %68 idi. PIIINP dii-
zeylerinin siroz varligini gostermedeki et-
kinligi ROC egrileri ile degerlendirildiginde
egri altinda kalan alan 0.658 £ 0.048 olarak
saptandi. PIIINP diizeyleri ile fibrozis dere-
celeri arasinda anlamh pozitif korelasyon
saptandi (r=0.198, p<0.001). Ayrica PIIINP
ile hyaluronat diizeéyleri arasinda da anlamh
pozitif korelasyon saptandi (r=0.279,
p<0.001). Literatiirde, PIIINP diizeylerinin
fibrozisin degerlendirilmesinde alkolik has-
ta gruplarinda daha iyi sonuglar verdigi go-
rillmektedir (16-2:23), Yine de PIIINP diizey-
lerinin sadece viral etiyolojili karaciger fib-
rozisinde tek bagina tanisal bir parametre
olarak kullanilmas1 miimkiin goriilmemekie-
dir. Bu konuda daha fazla ¢alisgmaya ihtiyag
vardn.

Sonug olarak, serum hyaluronat diizeyinin
viral etiyolojili karaciger hastaliklarinda,
esik deger 60 ng/ml alindiginda ileri fibrozu
gostermede dogruluk derecesi %76, esik de-
ger 100 ng/ml alindifinda sirozu gostermede
ise dogruluk derecesi %75.2 bulunmugtur,
Bu degerler, serum hyaluronat diizeylerinin
karaciger sirozu veya ileri fibrozunun gos-
tergesi olarak kullanilabilecegini diisiindiir-
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mektedir. Ancak, sonuglarinuz viral etiyolo-
jili karaciger hastalarinda, mevcut noninva-
ziv tam yOntemlerinin tek basina karaciger
ponksiyon biyopsisinin yerini alabilecegini
diisiindiirmemektedir. Bu konuda tam degeri
yiiksek, daha detayli ve genis kapsaml ¢a-
ligmalara gereksinim vardir,
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