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OZET
Giingoren, M.S. Otoimmiin hepatitli hastalarda hepatik fibrozis diizeyinin
degerlendirilmesinde ELF testi ile karaciger biyopsisinin tanisal degerlerinin
karsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013. Otoimmiin hepatit, kronik
inflamatuvar hepatoseliiler bir hastalik olup hepatomegali, otoantikorlarin varligi ve
poliklonal hipergamaglobulinemi ile karakterizedir. Kronik bir karaciger hastaligi
olan otoimmiin hepatitin komplikasyonlarindan biri fibrozistir. Hepatik fibrozis,
karaciger dokusunda hiicre dis1 matriks bilesenlerinin asir1 birikimi ve histolojik
olarak yeniden bicimlenmesi sonucu ortaya ¢ikan ve uzun donemde karacigerde islev
bozukluklar1 ve doku hasarina yol acan patolojik bir durumdur. Karaciger
fibrozisinin degerlendirmesinde altin standart yontem olarak karaciger biyopsisi
onerilmektedir. Ancak komplikasyonlari ve sik kullanima uygun olmamasi nedeniyle
son yillarda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in girisimsel olmayan
yontemler gelistirilmektedir. ELF (enhanced liver fibrosis) testi, karacigerde fibrozis
olusumunda rol alan hiicre dis1 matriks metabolizmasini yansitan belirteclerden
olusan bir biyokimyasal test panelidir. ELF test paneli, ii¢ parametreden olusur:
Prokollajen-III N-terminal propeptidi (PIIINP), metalloproteazlarin doku inhibitorii-
1 (TIMP-1) ve hyaluronik asit (HA). Serum diizeyleri ol¢iilen bu parametreler,
istatistiksel olarak gelistirilmis ELF puanini hesaplamak i¢in kullanilir. Bu
calismada, otoimmiin hepatitli hastalarda karacigerde fibrozis diizeyinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan ELF testinin tanisal degerinin karaciger biyopsisi
ile karsilastirilmas1 amaglanmistir. Calismaya toplam 46 hasta dahil edildi. Son bir
y1l i¢inde karaciger biyopsisi yapilmis olan hastalardan ELF testi i¢in kan 6rnegi
alindi. Hasta o6rnekleri Siemens ADVIA Centaur XP cihazinda ¢alisildi ve ELF
puanlar1 hesaplandi. Karaciger biyopsileri, METAVIR evreleme sistemine gore
incelendi. Hastalar, METAVIR evrelerine gore FO-F1 yok-hafif fibrozis (Grup 1) ve
F2-F3-F4 orta-agir fibrozis (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin % 19,6’s1
Grup 1, % 80,4°1 grup 2°de yer aldi. ELF puani ortalamalar1 Grup 1 i¢in 8,62+1,05,
Grup 2 i¢in 10,60%1,39 olarak bulundu ve gruplar arasi farkin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu gozlendi (p<0,001). iki ydéntemin tanisal degerinin karsilastiriimasi

icin ROC egrisi ¢izildi. ROC egrisi altinda kalan alan (AUROC) 0,88 olarak
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hesaplandi. Yok/hafif fibrozisi orta-agir fibrozis grubundan ayirmak icin saptanan
ELF puani esik degeri 8,84, duyarlilik % 91,89, segicilik % 77,78, pozitif prediktif
deger % 94,4, negatif prediktif deger % 70, olabilirlik oranlar1 4,14 (LR+) ve 10 (LR-
) olarak hesaplandi.

Calismamizda ELF testinin otoimmiin hepatitli hastalarda hepatik fibrozisin tarama

ve takibinde kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kkelimeler: Otoimmmiin hepatit, hepatik fibrozis, ELF testi, karaciger

biyopsisi, tanisal deger

Destekleyen kurulus: Siemens Sanayi ve Ticaret A.S., Saglik Sektori
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ABSTRACT
Giingoren, M.S. Comparison of diagnostic values of ELF test and liver biopsy
in evaluation of hepatic fibrosis in patients with autoimmune hepatitis.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Medical Biochemistry,
Ankara 2013. Autoimmune hepatitis is a chronic inlammatory disease characterized
by  hepatomegaly, presence of  autoantibodies and  polyclonal
hypergammaglobulinemia. As a chronic liver disease, fibrosis is one of the
complications of autoimmune hepatitis. Hepatic fibrosis is a pathological condition
defined as excess accumulation of extracellular matrix (ECM) components causing
hepatic dysfunction in long term. Liver biopsy has been recommended as gold
standard method in the evaluation of hepatic fibrosis. However, its unconvenience
for frequent use and complications have lead researchers to the development of
noninvasive methods for the evaluation and staging of hepatic fibrosis. ELF test is a
biochemical test panel made up of serum markers reflecting ECM metabolism. ELF
test panel consists of three parameters: Hyaluronic acid (HA), procollagen III N-
terminal propeptide (PIIINP) and tissue inhibitor of matrix metalloprotease-1 (TIMP-
1). Serum levels of these parameters are used to calculate statistically developed ELF
score. The aim of this study is to compare diagnostic values of ELF test and liver
biopsy in evaluation of hepatic fibrosis in patients with autoimmune hepatitis. 46
patients were included in the study group. Blood samples for ELF test were drawn
from patients with liver biopsy results within the last one year. Patient samples were
analyzed with SIEMENS ADVIA Centaur XP immunoanalyzer and ELF scores were
calculated. Patients were divided into two groups according to METAVIR staging
system as FO-1 Group 1 (no-mild fibrosis) and F2-3-4 Group 2 (moderate-severe
fibrosis). 19.6 % of patients were in Group 1 and 80.4 % of patients were in Group
2. The means of ELF scores were 8.62+1.05 for Group 1 and 10.60£1.39 for Group
2 and the difference between the groups were statistically significant (p<<0,001). To
compare the diagnostic values of two methods, ROC curve was plotted. Area under
ROC curve (AUROC) was calculated as 0.88. The cut-off value to discriminate no-
mild fibrosis from moderate-severe fibrosis group, sensitivitiy, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, likelihood ratios were calculated as 8.84,

91.89 %, 77.78 %, 94.4 %, 70 %, 4.14 (LR+) and 10 (LR-), respectively.
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In conclusion, ELF test can be used for screening and follow-up of hepatic fibrosis

In patients with autoimmune hepatitis.

Keywords: Autoimmune hepatitis, hepatic fibrosis, ELF test, liver biopsy,
diagnostic value

Supported by Siemens Turkey Inc.
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1. GIRIS ve AMAC

Otoimmiin hepatit, kronik inflamatuvar bir hastaliktir ve ilk olarak 1950’li
yillarda tanimlanmigtir. Diger tiim otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, kadinlarda
ve bagka bir otoimmiin hastalig1 olan bireylerde goriilme siklig1 daha yiiksektir.
Hastalarda en sik karaciger enzimleri, gama globulin ve otoantikor diizeylerinde artig
goriliir. Otoimmiin hepatit, uzun siire klinik bulgu vermeyebilir ve aktivasyon-
remisyonlarla dalgali bir seyir gosterebilir. Olgularin % 40’1 akut hepatit tablosu ile
basvurur ve siklikla tani aldiklar sirada siroz bulgulari mevcuttur.

Kronik karaciger hastaliklar1 grubunda yer alan otoimmiin hepatitin en
onemli komplikasyonlar1 siroz ve fibrozistir. Kronik karaciger hastaliklar1 karaciger
dokusunda iskemi, oksidatif stres, inflamasyon, endoplazmik retikulum stresi,
kolestaz, apoptozis, nekroz gibi mekanizmalarla hasara yol a¢gmaktadir. Kronik
karaciger hasarinin sonucunda ise yaklasik olarak tiim olgularda hepatik fibrozis
goriilmektedir. Hepatik fibrozis, karaciger dokusunda hiicre dist matriks
bilesenlerinin agir1 birikimi ve histolojik olarak yeniden bigimlenmesi sonucu ortaya
¢ikan, uzun donemde karacigerde islev bozukluklari ve doku hasarina yol agan
patolojik bir durumdur. Fibrozis, doku hasar1 veya dokuda asir1 inflamasyona bagl
geligen bir tiir yara iyilesmesi yanitidir ve baglangigta geri dontisiimliidiir. Ancak etki
ve kontrolsiiz yanit devam ederse kronik ve geri doniisiimsiiz bir karaciger hasari
meydana gelmektedir. Hepatik fibroziste altta yatan neden ne olursa olsun, fibrozis
stireci ve asirt biriken hiicre dis1 matriks bilesenleri benzer yapidadir. Fibrozis,
kronik karaciger hastaliklarinin ¢oguna eslik etmektedir ve fibrozis derecesinin
takibi, bu hastaliklarin tani, tedavi ve izleminde 6nemli bir yer tutmaktadir. Kronik
karaciger hastalig1 komplikasyonlarinin en 6nemli etkeni olmasi nedeniyle, fibrozis
diizeyinin Ol¢limii bu hastaliklarin degerlendirilmesinde O6nemlidir. Karaciger
fibrozisinin degerlendirmesinde altin standart yontem olarak karaciger biyopsisi
onerilmektedir. Ancak karacier girisimsel olmasi, hastaya acit vermesi, masif
kanama ve infeksiyon gibi 6liimciil komplikasyonlart nedeniyle sik kullanimi tercih
edilmeyen bir yontemdir. Tekrarlanmas1 veya siirekli takip amaciyla kullanimi

hastalar tarafindan siklikla kabul gérmemesi, tan1 ve tedavi siirecinde gecikmelere



yol agmaktadir. Ayrica, biyopsi materyalinin sadece alindig1 bolge hakkinda bilgi
vermesi, fibrozisi degerlendirmede alinan 6rnek miktarinin yetersiz gelmesi ve
inceleyen patologlara gore yorum farkliliklar1 gibi kullanim zorluklar1 vardir. Son
yillarda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in biyopsi disinda girigimsel
olmayan, hizli sonu¢ alinan ve standardize edilmis 6l¢lim yontemleri konusunda
arayislar giindeme gelmistir.

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde kullanilan ve invazif olmayan
yontemlerden biri ELF (enhanced liver fibrosis) testidir. ELF testi, karacigerde
fibrozis olugsumunda rol alan hiicre dis1 matriksteki degisiklikleri kantitatif olarak
degerlendirip kronik karaciger hastaliklar1 ile iliskili klinik beklentilerin dogru
ongoriilebilmesi amaciyla gelistirilmistir. ELF test paneli, ii¢ parametreden
olusmaktadir:

1) Prokollajen-III N-terminal peptidi (PIIINP): Fibrogenez ve inflamasyonun
erken belirteci

2) Metalloproteaz doku inhibitori-1 (TIMP-1)

3) Hyaluronik asit (HA): Fibrogenez sirasinda aktive olan karaciger yildizsi
hiicrelerinden salgilanan bir glikozaminoglikan

Ornek tiirii olarak serum kullamilir. Serum diizeyleri dl¢iilen bu parametreler,
istatistiksel olarak gelistirilmis ELF puanin1 hesaplamak icin kullanilir.

Bu calismada, otoimmiin hepatitli hastalarda karaciger fibrozis derecesinin
degerlendirilmesinde invazif olmayan ELF testinin tanisal degerinin karaciger

biyopsisi ile karsilagtirilmas1 amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.0toimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit, nedeni bilinmeyen bir hepatik parankim inflamasyonuyla
karakterize, kronik, ilerleyici, nekroinflamatuvar bir karaciger hastaligidir (1). Ilk
kez 1950’lerde Waldenstrom tarafindan nedeni bilinmeyen, genellikle kadinlarda
goriilen, karacigerde inflamasyon ve hipergamaglobulinemi ile seyreden ve bilinen
tedavilere yanit vermeyen bir karaciger hastaligi olarak tanimlanmistir (2). Daha
sonra sistemik lupus eritematozus hastaliginda goriilen lupus hiicrelerinin
karacigerde saptanmasi ve ANA (anti niikleer antikor) ile iliskilendirilmesi iizerine
lupoid hepatit olarak da adlandirilmistir (3). Yillar i¢inde yapilan g¢alismalar
sonucunda otoimmiin hepatit i¢cin daha iyi bir tanim ve siniflandirma yapilmastir.
1960°1larda kronik aktif hepatit, aktif kronik hepatit, HBs antijen (-) kronik aktif
hepatit gibi isimlerden sonra ilk kez 1965°te otoimmiin hepatit olarak adlandirilmis
ve 1990’lardan bu yana sadece bu isimle tanimlanmistir (4).

Yapilan ¢alismalarda otoimmiin hepatitin Avrupa prevalans1 5-20/100.000
olarak bulunmustur (5). Batt Avrupa’da goriilme siklig1 daha fazladir. Tiirkiye i¢in
kesin bir prevalans belirtilmemekle birlikte Tiirkiye’de kronik hepatitlerin % 1,5-
1,9’unun otoimmiin hepatit oldugu saptanmaistir (6, 7).

Otoimmiin hepatit patogenezinde genetik faktorler, immiin tolerans
mekanizmalarindaki bozukluklar ve cevresel faktorler rol oynamaktadir. Coklu
faktorlerin bir araya gelmesi ile karaciger hiicre yiizey antijenlerine kars1 T-lenfosit
aracili bir immiin saldirinin meydana geldigi ve karacigerde doku hasarinin olustugu
ve ilerleyici nekroinflamatuvar ve fibrotik stireglerin basladigi bilinmektedir (8, 9).

Otoimmiin hepatitli hastalarda genetik olarak T siipresor lenfositlerdeki
sayisal ve islevsel bozuklugun neden oldugu immiin regiilasyon bozuklugu
bulundugu ve hepatosit yiizey antijenlerine karsi otoantikor gelistigi bilinmektedir.
Otoimmiin hepatitli hastalarda HLA DR3, HLA DR4, HLA B8 ve HLA DW3
allellerinin topluma gore daha sik oldugu saptanmistir (10). Tip 1 otoimmiin hepatitli
hastalarin % 85’inde HLA DR3, DR4 veya her ikisi birden pozitiftir. HLA DR7 ise
tip 2 otoimmiin hepatitli hastalarda goriiliir. Hepatotropik viruslar (kizamik,

kizamik¢ik, HAV, HBV, HCV, HDV, HSV-1, EBV, CMV), bakteriler, kimyasallar,



ilaclar gibi c¢evresel faktorlerin genetik yatkinligi olan kisilerde otoimmiin hepatit
icin tetikleyici oldugu gosterilmistir (11-17).

Hastalik belirtileri herhangi bir yasta goriilmeye baslayabilir. Histopatolojik
olarak portal inflamasyonun bulunmasi, hipergamaglobulinemi ve baz
otoantikorlarin varligi ile karakterize olan ve kronik hepatit nedenleri i¢inde yer alan
otoimmdiin hepatit her yasta goriilebilir. Ancak insidansinin 50 yas iizeri bireylerde

ve kadinlarda daha yiiksek oldugu saptanmustir (18).

Otoimmiin hepatit tanis1 almis bireylerin yaklasik % 30’unda ilk tan1 aninda
siroz saptanmakta, % 87’sinde ise hastalik seyri sirasinda bir donem otoantikorlarin
(ANA, ASMA) pozitifligi goriilebilmektedir (19). Otoimmiin hepatitli hastalarin bir
kisminda herhangi bir belirti bulunmazken, bir kisminda agir bir klinik tablo
goriilebilir (20-23). Hastalarda genellikle yorgunluk, halsizlik, bulanti, kusma,
sarilik, karin agrisi, eklem agris1 gibi spesifik olmayan belirtiler bulunabilir veya
karaciger yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon gibi tablolar gelisebilir (24, 25).
Hastalik, aktivasyon ve remisyonlar seklinde dalgali bir seyir izleyebilir ve tedavi

edilmedigi durumlarda mortalitesi yiliksektir.

Otoimmiin  hepatitli  hastalarda  laboratuvar  bulgular1  cesitlilik
gosterebilmektedir. Asemptomatik hastalarda ALT ve AST diizeyleri 100 ila 300
U/L diizeylerinde seyrederken, semptomatik hastalarda 1000 U/L’nin iizerinde
olabilir. ALP ve GGT diizeyleri, genelde normal veya hafif yiiksektir. Total bilirubin
diizeyleri akut viral hepatit veya kolestazda oldugu kadar yiiksek degildir ve yaklagik
2-10 mg/dL diizeylerindedir. Direkt bilirubin diizeyleri indirekt bilirubine gore
genelde daha ytiksektir (25). Hastalarin % 50’sinde ANA (anti-niikleer antikor), %
66’sinda ASMA (anti-smooth muscle antibody/anti diiz kas hiicresi antikoru), %
33’iinde Anti-LKM-1 (anti-liver kidney microsomal antigen-1) pozitifligi gortliir.
Nadir olgularda anti-SLA (anti-soluble liver antigen) antikoru poziitifligi

olabilmektedir.

Otoimmiin hepatit tanisi, klinik ve laboratuvar bulgularinin yaninda karaciger
biyopsisi ile konulmaktadir. Bu hastalardan yapilan karaciger biyopsisinin patolojik

incelemesinde patognomonik bir 6zellik tarif edilmemektedir. Bununla beraber



histopatolojik incelemelerde bulunan 4 0&zellik otoimmiin hepatit lehine

degerlendirilmektedir (23, 27) :
1) Portal ve periportal 16kosit/plazma hiicresi infiltrasyonu,
2) Periportal nekroz (interface hepatit)

3) Kopriilesme nekrozu: Hepatosit nekrozuna bagli portal alanlar arasi fibrotik doku

olusmasidir.

4) Rozet formasyonu: Hepatositlerin bir araya gelerek olusturdugu patolojik

yapilardir.

Otoimmiin hepatit i¢in ilk olarak 1999 yilinda tan1 kriterleri belirlenmis, daha
sonra bu kriterler 2008’de gozden gecirilmis ve sadelestirilmistir (26, 27). En son
2010 yilinda yeni bir tan1 ve tedavi kilavuzu yayimlanmistir, ancak 2008’deki
sadelestirilmis tan1 kriterlerinin kullanim1 daha yaygindir (27, 28).

Tablo 2.1. Otoimmiin Hepatit Tani kriterleri

Degisken Sinir Puan
ANA veya ASMA > 1:40 1
ANA veya ASMA >1:80 2
Veya anti-LKM-1 > 1:40
Veya SLA (+)
IgG > normalin {ist sinir1 1

> 1,1 x normalin {ist siir1 | 2

Biyopsi  (histopatolojik | OIH ile uyumlu 1
inceleme) OIH igin tipik 2
Viral hepatit Yok 2
Var 0

Toplam puan > 6: Olas1 OIH tanisi OIH: Otoimmiin hepatit

Toplam puan > 7: Kesin OIH tanis1

Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Calisma Grubu tarafindan hazirlanan tanm
kriterleri ve puanlama sistemi Tablo 2.1°de goriilmektedir (27, 29). Bu sistemle elde

edilen puanlamaya gore hastalar, “kesin otoimmiin hepatit” veya “olas1 otoimmiin



hepatit” olarak iki grupta degerlendirilmektedir. Bazi1 vakalarda taniy1 kesinlestirmek
icin tedavi verilmekte ve alinan yanit degerlendirilmektedir.

Otoimmiin hepatit otoantikor dagilimina gore Tip 1 ve 2 olarak iki alt grupta

incelenmektedir (Tablo 2.2) (28):

Tip 1 Otoimmiin Hepatit: En sik goriilen otoimmiin hepatit alt tipidir (% 85).
Kadinlarda daha sik goriiliir. Addlesan doneminde ve 40 yas sonrasinda goriilme
siklig1 artmaktadir. ANA ve ASMA antikorlarinin pozitifligi bu alt tipte siklikla
goriilen bir bulgudur (Tablo 2.3). Sessiz veya subklinik seyredebilir. Ilk basvuru

sirasinda tip 1 otoimmiin hepatitli hastalarin % 25’inde siroz vardir.

Tablo 2.2. Otoimmiin hepatit alt tipleri

Klinik Ozellikler Tip 1 Tip 2

Tamisal otoantikorlar ANA, ASMA, Anti-LKM-1,
anti-aktin Anti-LC-1

Yas 10-20 yas ve 45- 2-14 yas,

70 yas yetiskinde ender

Cinsiyet dagilim % 78 /% 22 % 89 /% 11

(K/E)

Eslik eden otoimmiin 41 34

hastalik oram (%)

IgG artis =+ +

IgA diisiikliigii Yok Bazen

HLA iliskisi B8, DR3, DR4 B14, DR3,

C4AQ0
Siroz gelisme oram 45 82
(%)

Tip 2 Otoimmiin Hepatit: Cocuklarda en sik goriilen alt tiptir. Hastalar siklikla akut
fulminan hepatit tablosu ile bagvurur. Bulgular, tip 1 ile benzerlik gostermekte, ancak
anti-LKM-1 antikoru yiiksekligi daha sik goriilmektedir (Tablo 2.3). IgG diizeyleri
ise tip 1 olgularindaki kadar ylikselmemektedir. Alopesi, amenore, tirnak distrofisi,

trombositopeni, iilseratif kolit, hipoparatiroidi gibi atipik bulgular goriilebilir. Bu alt



tipin vitiligo, otoimmiin tiroidit, tip 1 diabetes mellitus ile iligkili oldugu

gosterilmistir.

Otoimmiin hepatit tedavi plani agisindan bir degisiklige neden olmadigindan

genellikle klinisyenler tarafindan alt tiplendirme yapilmamaktadir.

Tablo 2.3. Otoimmiin hepatit alt tiplerinde otoantikorlarin dagilimi

Tip Otoantikorlar
1 ANA

ASMA
Anti-aktin
ANCA

2 Anti-LKM-1
Anti-LC1
Anti-SLA
Anti-LP

Otoimmiin hepatitin ayrica vakalarin % 5-10"unda baska bir karaciger
hastaligiyla beraber goriilen “overlap”, atipik 6zellikler tasiyan “varyant” ve “mikst”
tipleri de tanimlanmigtir. Tan1 aninda bazi hastalarda baska bir otoimmiin karaciger

hastalig1 saptanabilir.
Otoimmiin hepatitin ayirici tanisinda yer alan hastaliklar:

a) Diger otoimmiin karaciger hastaliklari: Primer biliyer siroz (PBS), primer
sklerozan kolanjit (PSK), Otommiin Hepatit/PBS overlap (ortiisme) sendromu,

Otoimmiin Hepatit/PSK overlap sendromu, otoimmdiin kolanjiopati

b) Kronik viral hepatitler: Kronik hepatit B, kronik hepatit C, Kronik hepatit delta,

diger viriislere bagl kronik hepatitler

c) Diger: Ilaca bagli hepatit, alfa-1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi, AIDS’le
iliskili kolanjiopati, alkolik steatohepatit, graniilomatdz hepatit, sistemik lupus
eritematozus (SLE), Graft versus host disease (GVHD), kriptojenik kronik hepatit

veya kriptojenik siroz



Otoimmiin hepatitli olgularda,

Transaminaz diizeyleri > x10 iist sinir

Transaminaz diizeyleri > x5 tist sinir ve serum IgG diizeyi > x2 iist sinir

wohoe

Transaminazlar ve IgG hafif yliksek ancak semptomlar mevcut
4. Biyopside kopriilesme nekrozu veya multiasiner nekroz goriilmesi

tedavi endikasyonudur. Tedavi se¢enekleri immiinsiipresif ilaglar (kortikosteroidler,
azatioprin, 6-merkaptopiirin, siklosporin) veya ileri olgularda karaciger
transplantasyonudur. Dogru ve hizli tan1 ile uygun immiinsupresif tedavi, hastaligin
kontrol altinda olmasini saglamaktadir (25).

Otoimmiin hepatit tablosunu taklit eden yan etkilere sahip ilaglara
trimetoprim-sulfometoksazol, oksifenizatin, metildopa, nitrofurantoin, diklofenak,

minosiklin, atorvastatin 6rnek olarak verilebilir (17).

Kronik, ilerleyici bir inflamatuvar karaciger hastalifi olan otoimmiin
hepatitin komplikasyonlar1 karaciger fibrozisi, siroz ve son donem karaciger

yetmezligidir.

2.2.Hepatik Fibrozis

Fibrozis, parankimal dokularda doku hasarina kars1 iyilesme yaniti olarak bag
dokusunun agir1 tiretimi ve birikimi olarak tanimlanmaktadir. Akut veya kronik
karaciger hasar1 sonrasinda hiicre dis1 matriksin agir1 birikimi hepatik fibrozis olarak
adlandirilir ve hepatik parankimde meydana gelen asir1 fibrozis siroz ile
sonu¢lanmaktadir (30,31). Bu durumda karaciger dokusunda ortaya nodiiler
olusumlar karaciger fonksiyonlarin1t bozmakta ve kan dolasimini azaltmaktadir.
Fibrozis ve siroz, kronik karaciger hasarinin sonuglaridir. Kronik karaciger hasari,
cesitli nedenlere bagh (viral, ilaca bagli, otoimmiin, metabolik, kolestatik) olabilir,
ancak farkli nedenlerin sonuglar1 benzerdir (32). Karaciger fibrozisinin dinamik bir
stire¢ oldugu bu nedenle fibrogenez ve fibrolizin dokuda ayni1 anda meydana geldigi

bilinmektedir.

Hepatik fibrozis ile ilgili yapilan erken donem ¢aligmalarda karaciger hiicre
dis1 matriksinin igerigi ve dagilimi incelenmistir. Daha sonra fibrozisin hiicresel ve
molekiiler diizeyde olusum mekanizmalarina iliskin ¢alismalar hiz kazanmistir.

Hiicre dis1 matriks kompozisyonu nedene ve dokuya bagli olmaksizin genelde tip 1



ve tip 3 kollajen (fibriler), siilfatlanmis proteoglikanlar ve glikoproteinlerden
olusmaktadir (33). Hepatik fibroziste, hiicre dis1 matriks artisinda subendotelyal
Disse araliginda diisiik dansiteli tip IV kollajenin yerini yiiksek dansiteli tip I
kollajenin aldig1 gosterilmistir (34).

Hiicre dis1 matriks, doku i¢inde ve hiicreler arasinda bulunan, hiicreleri
destekleyen, cesitli makromolekiillerden olusan kompleks bir yapidir. Buradaki
makromolekiiller kollajenler, glikoproteinler ve proteoglikanlar olmak iizere ii¢ ana
grupta incelenebilir. (33). Kollajenler, fibriler ve non-fibriler olmak iizere iki tipten
olugmaktadir. Karacigerde fibronektin, laminin, tenasin, nidogen, hyaluronik asit,
merozin gibi glikoproteinler. Burada yer alan proteiglikanlar iseheparan siilfat,
dermatan stilfat, kondroitin siilfat, perlekan, distroglikan, sindekan, biglikan, dekorin

gibi molekdillerdir.

Normal karacigerde subendotelyal Disse araligi, hepatositleri siniizoid
endotelden ayirmaktadir. Disse araliginda bazal membran benzeri, ancak elektrondan
yogun olmayan hepatik bazal membran bulunur. Burada tip IV, tip VI ve tip XIII
kollajenler, proteoglikanlar ve glikoproteinler yer almaktadir. Bu normal
subendotelyal hiicre dis1, karacigerdeki  hiicrelerin islevlerinin  korunup
stirdiiriilebilmesi i¢in 6nemlidir (35). Ayrica karaciger kapsiiliinde, biiyiik damarlarin
cevresinde ve portal bdlgede interstisyel hiicre dist matriks bulunur. Interstisyel
hiicre dis1 matriks, hepatik bazal membrandan farklidir ve fibriler tip 1 ve tip 3
kollajen, fibronektin, undulin gibi molekiiller igerir. Karacigerde fibrozis
gelistiginde, toplam kollajen ve kollajen olmayan bilesenlerin miktar1 normalin 5
katina kadar ¢ikabilir. Bu sirada hepatik bazal membran matriks igerigi igerigi,
interstisyel hiicre dis1 matriks icerigine doniismektedir. Ardindan, hepatositlerde
mikrovillus kayb1 ve endotelyal fenestrasyonun ortadan kaybolmasi gibi yapisal
degisiklikler ortaya ¢ikar (33). Tablo 2.4’te saglikli ve fibrotik karacigerdeki hiicre

dis1 matriks igerikleri goriilmektedir.
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Tablo 2.4. Saglikli ve fibrotik karacigerdeki hiicre dis1 matriks igerikleri (36)

Saghkh Karacigerde hiicre disi Fibrotik karacigerde hiicre dis1
matriks bilesenleri matriks bilesenleri
Kollajen tip IV Fibronektin
Laminin Kollajen tip I
Entaktin Kollajen tip III
Perlekan Kollajen tip IV
Kollajen tip I Laminin
Kollajen tip III Kollajen tip V
Kollajen tip V Kollajen tip VI
Kollajen tip VI
Fibronektin

2.2.1.Hepatik Fibrozis Patogenezi

Hepatik fibrozis, fibrogenez ve fibrolizin beraberce goriildiigi dinamik bir
stirectir. Bu slirecte karaciger hiicreleri ile hiicre dis1 matriksin birlikte rol aldigi
bilinmektedir. Hepatik fibrozis patogenezindeki en temel mekanizma karaciger
yildizs1  hiicrelerin  aktivasyonudur. Fibrogenez sirasinda goriillen matriks
bilesenlerindeki degisim karaciger hiicre membran reseptorlerine etki ederek
hiicresel davranisi degistirir. Perisinlizoidal Disse aralifinda yer alan karaciger
yildizs1 (hepatic stellate cell) hiicrelerin membraninda yer alan integrin reseptoriiniin
sinyal iletim yolagi, hiicre dis1 matriks ile hiicre iskeleti arasindaki iletisimi saglar
(37). Karaciger yildizs1 hiicrelerinin hiicre dis1 matrikste yer alan ve fibrozis sirasinda
artis1 goriilen kollajen ile integrin reseptdrii lizerinden uyarilmasi bu hiicrelerin
proliferasyonuna neden olmaktadir. Normal karacigerde A vitamini depolayan bu
hiicreler, karaciger hasarinda aktive olmaktadir. Aktivasyon sonrasi kontraktil,
migratuvar, fibrojenik ve inflamatuvar 6zellikler kazanir (37). Bu degisim, graniilli
endoplazmik retikulumun genislemesi, A vitamini damlaciklarinin kiigiilmesi,

cekirdek membranimin tirtikli gériiniimii, kontraktil filamanlarin ortaya ¢ikmasi ile
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karakterizedir. Aktive olduktan sonra myofibroblastlara doniisen yildizs1 hiicreler,

karaciger hasari sirasinda hiicre dist matriks iireten esas hiicre tipi haline doniisiir.

Karacigerde hasarinda yildizsi hiicreler, inflamatuvar sitokinler tarafindan da
aktive edilerek myofibroblastlara doniisiir. Bu doniisiim sonrasi yildizs: hiicrelerin
en giiclii aktivatorii olan PDGF-beta (platelet-derived growth factor-beta), MMP
(matriks metalloproteaz), TIMP (tissue inhibitor of metalloproteases) gibi
molekiillerin sentezini gergeklestirir. Karacigerde fibrozis sirasinda sayilar1 artan
myofibroblastlarin sadece yildizs1 hiicrelerden koken almadigi, mezensimal
hiicrelerin ve portal fibroblastlarin da bu hiicrelere doniisebildigi gosterilmistir
(37,38). Burada myofibroblastlar tarafindan sentezlenen spesifik MMP’ler doku
hasarina yamit olarak gelisen hiicre dist matriks bilesenlerinin  yikimini
saglamaktadir. Bu MMP’lerin aktivitesi TIMP’ler tarafindan diizenlenmektedir
(39,40).

Hepatik bazal membrandaki hiicre dis1 matriks degisiklikleri, karacigerdeki
diger hiicreleri de uyararak fibronektin, tip IV kollajen, proteoglikanlar, sitokinler ve
reaktif oksijen tiirleri artisina ve yildizsi hiicrelerin aktivasyonuna neden olur (41,
42). Karaciger hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan lipit peroksitler de fibrogenezin 6n kosulu

olan yildizs1 hiicrelerin aktivasyonuna katkida bulunur.

Karaciger fibrozisi sirasinda hiicre disi matriks sentezindeki artis ve
yikimindaki azalma nedeniyle asir1 matriks birikimi meydana gelmektedir. Hiicre
dis1 matriksin yeniden sekillenmesinde MMP ailesinin rol oynamaktadir. MMP’ler,
kalsiyum bagimli enzimlerdir ve spesifik olarak kollajenleri ve kollajen olmayan bazi
substratlarin yikimini saglarlar. Fibrotik karacigerde tip I kollajeni yitkan MMP-1
enzimidir ve aktivitesi basta TIMP-1 olmak {izere metalloproteazlarin doku
inhibitérleri tarafindan diizenlenmektedir. Ilerleyici fibroziste, TIMP-1 ve TIMP-2
ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir. MMP ve TIMP’ler, yildizst hiicre

kaynakli myofibroblastlarda sentezlenmektedir.
2.2.2.Hepatik Fibrozisin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yéntemler

Kronik viral hepatitlerin artis1, kronik karaciger hastaliklarinin yaygiliginda

onemli bir artisa neden olmustur. Bu nedenle kronik karaciger hastaliklarinda énemli
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bir gosterge olan hepatik fibrozisin degerlendirilmesi konusu, aragtirmalarin ilgi
odagi haline gelmis ve yeni yontemler ortaya ¢ikmaya baglamistir. Hepatik fibrozisin
degerlendirilmesinde altin standart olarak gosterilen yontem halen karaciger
biyopsisidir. Karaciger biyopsisinin bazi kisitlamalar1 oldugundan girisimsel
olmayan bir yontem bulunmasi yonilinde caligsmalar yapilmaktadir. Karaciger
fibrozisinin patogenezinin anlasilmasi/aydinlatilmasi ile birlikte hepatik fibrogenez
ve fibrozisin tanimlanmasinda yeni belirtegler Onerilmeye baslanmistir. Bu
belirtegler, serumda bulunan karaciger fonksiyonlari, hiicre dis1 matriks sentezi ve
yikimut ile ilgili molekiiller veya sitokinlerdir (43). Karacigere 6zgii olmasi, fibrozisi
ve fibrozis evrelerini saptayabilen, metabolik kosullardan etkilenmeyen, kolay
erisilebilir ve uygulanabilir, sonuc¢larinin gegerli ve giivenilir olmas1 ideal serum
hepatik fibrozis belirtecinin 6zellikleridir (44). Biitiin bu 6zellikleri karsilayabilen bir
belirte¢ heniiz tanimlanmis degildir.
2.3.Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi karacigerin yapisal biitlinliigii, hepatoseliiler hasarin
diizeyi ve 6zellikleri hakkinda bilgi vermesi nedeniyle giiniimiizde 6nemli bir tanisal
yontemdir. Perkiitan karaciger biyopsisi ilk kez 1880’lerde yapilmis, ancak
uygulama zorlugu nedeniyle fazla ilgi gérmemistir. Uygulama basamaklari 1956
yilinda Menghini tarafindan kolaylastirilmis ve kullanimi yayginlagsmistir (45-47).
Hepatik fibrozisin histolojik degerlendirilmesinde cesitli puanlama sistemleri
kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan ilk puanlama sistemi Knodell tarafindan
gelistirilmistir (48). Zaman i¢indeki gelismeler ve Knodell sisteminin eksik bulunan
yonleri dogrultusunda yeni puanlama sistemleri Onerilmistir. Giiniimiizde sik
kullanilan fibrozis puanlama sistemleri Knodell, METAVIR ve Ishak puanlama
sistemleridir (49). Karaciger dokusundan 6rnek alinabilmesi i¢in perkiitan karaciger
biyopsisi, transjuguler karaciger biyopsisi, laparaskopik karaciger biyopsisi,
ultrasonografi kilavuzlugunda ince igne aspirasyon biyopsisi gibi ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Ancak genellikle tercih edilen yontem perkiitan karaciger

biyopsisidir.
2.3.1. Karaciger biyopsisi endikasyonlari

» Parankimal karaciger hastaliklarinin tanisi
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* Etyolojisi bilinmeyen, seroloji ile uyumsuz ALT-AST diizeyi
yiiksekliklerinin arastirilmasi

* Nedeni bilinmeyen ates tanisi (doku kiiltiirti ile birlikte)

* Kronik hepatit B ve C’nin evrelendirilmesi ve derecelendirilmesi

» Alkolik karaciger hastalig1 ve alkol dig1 yagh karaciger hastaliginin tanisi ve
evrelendirmesi

*  Otoimmiin hepatitin tanis1 ve evrelendirmesi

» Kolestatik karaciger hastaliginin degerlendirilmesi

* Hemokromatozisin tanisi ve karaciger demir yiikiiniin 6l¢tiimii

*  Wilson hastaliginin tanis1 ve karaciger bakir yiikiiniin 6l¢timii

» Karaciger kitlelerinin tanis1

» Transplantasyon sonrasinda karacigerin degerlendirilmesi

» Kronik karaciger hastaliklarinda tedavi izlemi

» Kironik karaciger hastaliklarinin prognozunun belirlenmesi (fibrozis, siroz)

2.3.2. Karaciger Biyopsisinin Kontrendikasyonlari

Karaciger igne biyopsisinin kesin ve relatif kontrendikasyonlar1 mevcuttur

(50).
Kesin Kontrendikasyonlari:

* Uyumsuz hasta

+ Koagiilopati

» Ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon
* Hepatik yatakta infeksiyon

Relatif Kontrendikasyonlari:

* Morbid obezite

+ Ciddi asit varlig

* Olas1 damarsal lezyonlar
* Amiloidoz

+ Kist hidatik



14

2.3.3. Karaciger Biyopsisinin Komplikasyonlari

Karaciger biyopsisi oldukea giivenilir bir yontemdir, ancak komplikasyonlari

da mevcuttur (50).

e Agn

+ Kanama

» Safra peritoniti

* Gegici bakteriyemi
* Nevralji

* Pnomotoraks

* Hemotoraks

* Hemobilia

* Organ perforasyonu
+  Oliim

2.3.4. Karaciger Biyopsisinin Degerlendirme Sorunlar:

Karaciger biyopsisinin komplikasyonlar1 ve kontrendikasyonlarinin yani sira,
ornekleme hatasi, inceleme sonucunda verilen kararin degiskenligi gibi kisitlamalari
bulunmaktadir. Biyopsi ile alinan karaciger Ornegi, tiim dokunun yaklasik
1/50000°1ik bir kismi1 hakkinda bilgi verebilmektedir (47). Tiim karaciger dokusunu
etkileyen ve degisikliklere neden olan hastaliklar1 tek bir biyopsi 6rnegi ile
yorumlamak degerlendirme hatalarina neden olabilir. Alinan biyopsi Orneginin
boyutu konusunda giiniimiizde tam bir goriis birligi olmamasina ragmen, ideal
karaciger biyopsi orneginin, en az 20-25 mm uzunlugunda ve en az 11 portal alan
icermesi Onerilmektedir (50). Ayrica her iki karaciger lobundan yapilan biyopsi
sonuglar1 arasinda da farkliliklar oldugu goézlenmektedir. Biyopsi materyalinin
degerlendiren uzmandan bagimsiz olarak, objektif yorumlanabilmesi i¢in Knodell,
Metavir ve Ishak puanlama sistemleri gelistirilmistir (49). Yapilan ¢aligmalarda ayni
biyopsi materyalinin farkli patologlar tarafindan degerlendirildigi durumlarda
sonuglarin uyumlu olmadigi saptanmistir (51). Bu uyumsuzlugun %15 ile %33
oraninda olabildigi gosterilmistir (52). Ornek biiyiikliigiiniin az olmas1, organin
tamamin1 yansitabilme giiclinii azaltir (53, 54). Karaciger biyopsisinin yukarida s6z

edilen komplikasyonlari, uygulama zorluklari, histolojik degerlendirmede
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gozlemciler arasi yorum farkliligi, 6rnek boyutunun kiiciik olmasi, biyopsinin
kontraendike oldugu durumlarda uygulanamamasi gibi kisitlamalar karaciger
biyopsisinin fibrozis degerlendirmesinde referans standart olarak giiciini
zayiflatmaktadir (53,54,56,57). Karaciger biyopsisinin morbidite ve mortalite
riskinin yliksek olmasi, 6rnek aliminda yapilan hatalar, maliyetli ve hastanede yatis
gerektiren bir islem olmasi, uygulama ve degerlendirme i¢in farkli uzman hekimler
gerektirmesi ve kisa araliklarla tekrarlanamamasi gibi nedenlerle de kullanim

kisitliligr mevcuttur (51).

2.4. Serum Hepatik Fibrozis Belirtecleri

Karaciger biyopsisinin uygulanmast ve degerlendirmesi ile ilgili sorunlar,
hepatik fibrozis diizeyinin degerlendirilmesi i¢in daha az girisimsel olan, alternatif
yontemlerin bulunmasi yoniindeki ¢alismalar1 hizlandirmistir (58). Aday yontemler
arasinda standardizasyonu ve otomatizasyonu miimkiin olmasi nedeniyle serum
belirtegleri 6ne ¢ikmaktadir (59).

Serum hepatik fibrozis belirtegleri, direkt ve indirekt belirtecler olarak iki
gruba ayrilir (Tablo 2.5).
Tablo 2.5. Serum hepatik fibrozis belirteglerinin karsilastirilmasi

Direkt Belirtecler Indirekt Belirtecler
e Karacigerdeki hiicre dis1 matriks e Hiicre dist matriks
yapim-yikim dengesini metabolizmasini dogrudan
dogrudan yansitabilir. yansitamaz.
e Fibrogenezin molekiiler e Fibrozisle ortaya ¢ikan hepatik
mekanizmalaryla iliskilidir. fonksiyonlardaki degisim ile
iliskilidir.
e Genellikle bir algoritma i¢inde
kullanilir.

Direkt belirtecler, hiicre dis1 matriks sentezi, yikimi veya yeniden
sekillenmesiyle dogrudan iligkili molekiillerdir. Direkt serum belirtegleri,
karacigerde karaciger yildizs1 hiicreleri tarafindan fibrozis siirecinde iiretilen hiicre
dis1 matriks bilesenleri veya fibrozis siirecini diizenleyen molekiiller olabilir.

Kollajen tip IV, HA (hyaluronik asit) , PIIINP, PICP (prokollajen 1 C-terminal
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propeptidi), TGF-beta, PIVCP (prokollajen IV C-terminal propeptidi), MMP ailesi
ve TIMP grubu bunlardan bazilaridir (60). Indirekt belirtegler, fibrozis ile iliskili,

ancak dogrudan bag dokusu metabolizmasi ile ilgili olmayan molekiillerdir (61).

Karacigerde inflamasyon durumunda ve hepatoseliiler hasar sonucu serum diizeyleri

artan ALT, AST gibi enzimler, karacigerde sentezlenen pihtilasma faktorleri,

kolesterol, apolipoprotein A, alfa-2 makroglobulin, haptoglobin gibi molekiiller

indirekt belirtegler grubunda yer alirlar (62). Bu belirteclerin kombinasyonlar1 da

cesitli algoritmalar icinde kullanilmaktadir (52).

Tablo 2.6. Karaciger Biyopsisi ile Serum Belirteglerinin Karsilagtirilmasi (66)

Karaciger biyopsisi

Serum Belirtecleri

Avantajlan

Direkt
degerlendirme
Semikantitatif
Etyolojik nedenin de
degerlendirilebilmesi

Global fibrozisin
Olgtimii

Kisitlamalari

Ornekleme hatasi
Gozlemciler arasi
degiskenlik
Hastaneye yatis
gereksinimi

Indirekt
degerlendirme

Komplikasyonlar

Agn

Kanama

Hemobilia

Organ perforasyonu
Infeksiyon

Yok

Ulasilabilirlik

Yiiksek maliyet
Egitimli/tecriibeli
uzman gereksinimi

Degisken maliyet
Biyokimya
laboratuvarlari

Kontraendikasyonlar:

Hastanin koopere
olmamasi

Agir koagitilopati
Ekstrahepatik biliyer
obstriiksiyon

Asit

Morbid obezite
Olas1 vaskiiler
lezyonlar

Amiloidoz

Sonucu etkileyecek
durumlar:

Hemoliz

Bobrek
yetmezligi
Otoimmiin
trombositopeni
Hiperbilirubinemi
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Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde bugiline kadar kullanilan
girisimsel olmayan yontemlerin de kisitlamalar1 bulunmaktadir. Orta diizey fibrozisi
ayirt etmedeki eksiklikleri, genis katilimli validasyon ve referans araligi
caligmalarinin tamamlanmamis olmasi ve fibrozise yol agan olan etyolojik neden
hakkinda bilgi verememesi bu yontemlerin dezavantajlar1 olarak sayilabilir (63-65).
Tablo 2.6’da karaciger biyopsisi ile serum Dbelirteclerinin  6zellikleri

karsilastirilmistir.

2.5. ELF testi

Karaciger fibrozisinin serum belirteglerini tanimlamaya yonelik 1997 yilinda,
Bayer Vakfi tarafindan desteklenen ve Profesor William Rosenberg dnderliginde bir
proje baslatilmistir. “European Liver Fibrosis Program* olarak adlandirilan bu proje,
yaklagtk 10 yilda yapilan arastirmalar sonucunda direkt serum fibrozis
belirte¢lerinden olusan bir test panelini tip diinyasina sunmustur. Testin adi,
Enhanced Liver Fibrosis (ELF) testidir.

ELF testi, karacigerde fibrozis olusumunda rol alan ve hiicre dis1 matriks
biyolojisini yansitan biyobelirteclerden HA (hyaluronik asit) , TIMP-1 (tissue
inhibitor of metalloproteases-1) ve PIIINP (prokollajen III N-terminal propeptidi)
serum diizeylerinin kullanildig1 bir algoritma ile ELF puani hesaplanmasi esasina
dayanan bir serum indeks test panelidir (67). Panelde yer alan tiim parametrelerin
Ol¢limii serumda yapildig1 icin invazif olmayan bir testtir. Bu nedenle karaciger
biyopsisine alternatif bir yontem olarak arastirilmaktadir.

European Liver Fibrosis projesinde 2004 yilinda ilk 6nce 1000’den fazla
kronik karaciger hastas1 Avrupa’nin ¢esitli yerlerinde bulunan 13 merkezde karaciger
biyopsisi ile degerlendirilmistir. Hastalardan biyopsi ile eszamanli kan Ornegi
toplanmistir. Elde edilen serum 6rnekleri, tek bir merkeze gonderilmis ve ¢ok sayida
aday belirtecin Ol¢giimi  yapilmistir. Bunun i¢in Sandvig ELISA ydntemi
kullanmilmistir (51). Cok degiskenli regresyon analizleri yapilarak hepatik fibrozis
diizeyini gosterebilen belirtecler saptanmis. Daha sonra bu belirtegler ¢ok merkezli,
genis capl iki ¢calisma ile denenmistir. Bu ¢aligmalar sonunda HA, PITINP, TIMP-1
diizeylerini ve yas degiskenlerini kapsayan, fibrozis diizeyini gosteren bir puanlama

“Original European Liver Fibrosis Score (OELF Score)” sistemi Onerilmistir (67).
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Daha sonra algoritmanin gelistirilmesiyle yas degiskeni ¢ikarilmis ve testin adi

“Enhanced Liver Fibrosis Test” olarak belirlenmistir (51).

Orijinal ¢alismanin 2004 yilinda yayinlanmasindan sonra diinyanin gesitli
iilkelerinde farkli popiilasyonlarda ve hastalik gruplarinda ELF testinin
performansinin degerlendirilmesi amaciyla validasyon ¢alismalart yiiriitiilmiistiir. Bu
caligmalara gore kronik hepatit C, alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi, primer
biliyer siroz, kronik hepatit B, kronik hepatit D, alkolik karaciger hastaliginda

fibrozisin degerlendirilmesinde ELF testinin kullanilabilecegi onerilmistir (68-74).

Giliniimiizde kullanilan ELF testinin {i¢ bileseni vardir: HA, PIIINP, ve TIMP-
1. ELF testi ile insan serumundaki hyaluronik asit (HA), tip III prokollajenin amino-
terminal propeptidi ve metalloproteaz-1 doku inhibitdriinin (TIMP-1) serum

diizeyleri ile elde edilen ELF puani verilir.

HA, karaciger yildizsi hiicrelerinin sentezledigi bir glikozaminoglikandir.
PIIINP, fibrogenez ve inflamasyonda erken donem belirteglerinden biridir. TIMP-1,
fibroziste dokunun yeniden sekillendirilmesinde yer alan MMP-1 enziminin
dolasimdaki inhibitordiir. Bu ili¢ parametrenin serum diizeyleri, hiicre dis1 matriksteki

degisiklikleri yansitmaktadir.

ELF testi, karacigerde fibrozisin derecesini hiicre dis1 matriksteki
degisiklikleri kantitatif olarak degerlendirmesi ve kronik karaciger hastaliklar ile
iliskili  klinik beklentilerin dogru Ongoriilebilmesi amaciyla gelistirilmistir.
Girisimsel yontemlere gore komplikasyon riskinin ¢ok diisiik olmasi bu testi avantajl
kilmaktadir.

2.5.1. Hyaluronik asit

Glukozaminoglikanlardan biri olan hyaluronik asit (HA) 1934 yilinda ilk
olarak Karl Mayer ve John Palmer tarafindan bir inegin goz i¢i sivisindan izole
edilmistir. Yunancada cam anlamina gelen “hyalo* sozciligli ile uronik asitin
birlesmesinden hyaluronik asit adi ortaya c¢ikmistir. HA bir hiicre dis1 matriks
bilesenidir (75). HA, diger hiicre dis1 matriks molekiillerine gore oldukga hizli bir
yapim-yikim dongiisiine sahiptir. Karaciger siniizoidal endotel hiicreleri, HA nin
katabolizmasindan sorumludur (76). Bu hiicreler tarafindan reseptdr aracili endositoz

ile hiicre i¢ine alinan HA’nin serum diizeyleri, endotel fonksiyonunu ve karaciger
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perflizyonunu da yansitmaktadir (77). Normal karacigerde hiicre dis1 matriksin minor
bir bileseni olmasina ragmen, fibrotik karacigerde HA diizeyleri ¢ok belirgin olarak
artmaktadir (78,79). Hyaluronik asitten zengin bir hiicre dis1 matriks, karaciger

yildizs1 hiicre hareketi i¢cin uygun bir zemin olusturur (80).

2.5.2. Prokollajen Tip III N-terminal Propeptidi (PIIINP)

PIIINP fibroziste serum belirteci olarak en ¢ok c¢alisilmis molekiillerden
biridir. Tip III kollajen, hepatik fibroziste doku hasarina yanit olarak artan interstisyel
hiicre dis1 matrikste tip I kollajenden sonra en ¢ok bulunan fibriler kollajen tipidir
(81). Tip III prokollajenin amino terminal propeptidi (PIIINP), prokollajen tip III N-
terminalinde bulunmaktadir (82). Molekiil agirlig1 42 kDa ve yar1 dmrii bir saat bir
homotrimerdir. Karacigerde diisiik ve yliksek molekiil agirlikli fragmanlarina
ayrilarak yikilir (83). PIIINP’nin hiicre dis1 boslukta spesifik bir N-propeptidaz ile
prokollajen tip III’ten ayrilmasiyla tip III kollajen olusur, PIIINP ise dolasima katilir
(81). Bunedenle, serumda PITIINP diizeyindeki ylikselme, kollajen tiretimindeki artigi
dogrudan yansitmaktadir (77). ELF testi bileseni olarak valide edilmis olan serum
PIIINP diizeyinin tek basina fibrozis degerlendirmesinde kullanimi i¢in validasyon
ve referans araligi c¢aligmalart yapilmistir (84,85). Ancak PIIINP diizeyinin
karacigerdeki fibrozisden c¢ok fibrogenez siireci hakkinda bilgi verebilecegi One
striilmektedir (86). Bundan baska PIIINP fragmaninin tip III kollajen yapisindan
ayrilmadigini gdsteren ¢aligmalar da vardir (87). Tiim bu nedenlerden dolay1 fibrozis
degerlendirmesinde tek basina kullanimi yerine ELF testi i¢inde puanlamada yer
almasinin daha uygun olacag diisiiniilmektedir.

2.5.3. Metalloproteazlarin Doku inhibitérii-1 (TIMP-1)

TIMP-1 20 kDa molekiil agirliginda, 6 disiilfit bag:1 igeren bir proteindir.
TIMP-1’in aktivasyonu glikozilasyon yoluyla gerceklesmektedir ve aktif glikozile
TIMP-1 ise 28 kDa agirliginda bir siyaloproteindir (88, 89). TIMP-1‘in pro-MMP9
ve MMP enzimlerini inhibe ettigi gosterilmistir. TIMP-1, makrofajlarda ve karaciger
yildizs1 hiicrelerinden kaynaklanan myofibroblastlarda iiretilir (90). TIMP-1, MMP
aktivitesinin regiilasyonunda rol oynamaktadir (91). TIMP-1‘in aktivitesi TGF-beta,
EGF, IL-6, IL-1beta gibi sitokinlerle artarken deksametazon ile azalmaktadir (90).

Insan ve rat modelinde hepatik fibroziste serum TIMP-1 diizeylerinin arttig:
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gosterilmistir. Insan karacigerinde TIMP-1 diizeyi ile fibrozisin derecesi arasinda

uyum saptanmustir (92).

2.6. Tanisal Deger Calismasinda Kullanilan Temel Kavramlar

2.6.1. Tanisal Yeterlilik

Bir testin farkli saglik durumlarini biri birinden ayirabilme konusunda verdigi
sonucun kalitesi tanisal yeterlilik olarak adlandirilir. Tanisal yeterlilik klinik olarak

yararlilik gostergesidir / 6l¢iitiidiir.
2.6.2. Tanisal Duyarhlik (Sensitivity)

Gergek hastada, hasta oldugu hastalig1 altin standart yontem ile teyit edilmis
test sonucunun pozitif olma olasiligina tanisal duyarlilik adi verilir. Kisaca, test ile

pozitif oldugu gosterilen dogru pozitiflerin oranidir (100).

Altin Standart

+ -

Test + GP YP

- YN GN
GP = Gergek Pozitif
GN = Gerg¢ek Negatif
YP = Yalanci Pozitif
YN = Yalanci Negatif
Duyarlilik (%) = L X 100
GP+YN

2.6.3. Tamsal Secicilik/Ozgiilliik (Specificity)

Gergek saglikli bireyde (hasta olmadigi altin standart yontemi ile gosterilmis)
test sonucunun negatif olma olasiligidir. Kisaca, Test ile negatif oldugu gosterilen
gercek negatiflerin oranidir (100).

GN
Secicilik (%) = CN TP x 100



21

2.6.4. Prediktif Deger (Predictive Value)

Tanisal testlerin kullanim amaci tani koymaktir. Bu nedenle bir testi
kullanmadan 6nce o testin dogru tan1 verme olasiligini bilmek gerekir. Duyarlilik ve
secicilik bu bilgiyi tek baslarina veremez. Bir testin sonucundan dogru taniya ulagsma

olasilig bilgisine prediktif deger kullanilarak ulagilabilir (101).

2.6.4.1. Pozitif Prediktif Deger: Testin uygulandigi toplulukta sonucun
pozitif olanlarin gercekte hasta olma olasilig1 pozitif prediktif deger (PPD) olarak

adlandirilir.
GP
GP+YN+YP+GN
0 _
PPD (%) = CD£YP x 100
GP+YN+YN + GN
GP
PPD (%) = ———x 100

GP+YP

2.6.4.2. Negatif Prediktif Deger: Testin uygulandig1 toplulukta sonucu

negatif olanlarin gergekte hasta olmama olasiligidir.

NPD (%) = 100

— X
GN +YN

2.6.5. Olabilirlik Orani (Likelihood Ratio)

Olabilirlik oranlart (LR) hasta olanlarin hasta olmayanlara gore kac kat
beklendigi gibi olacaginmi gosterir. LR’lar1 10°dan biiyiik veya 0,1’den kiiciik testler
klinik olarak yararlidir. LR’larmi  kullanmanin faydasi, hastalik prevalansi

degisimine kars1 stabil olmasidir (102).

2.6.5.1. Pozitif Olabilirlik Oram: Gerg¢ek pozitiflik (duyarlilik) oraninin

yanlis pozitiflik oranina (1-segicilik) oranidir.

1

LR(+) = ( X 100) X

GP +YN
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LR(+) = ( Gp ) v L
“\GP+YN Yp
GN+YP

GP X (GN +YP)

LR = Gprvm) xvP

2.6.5.2. Negatif Olabilirlik Orani: Yanlis negatiflik (1 — duyarlilik) oraninin
gergek negatiflik (segicilik) oranina oranidir.

1 — Duyarlilik

LR(—) =
=) Secicilik

1- (GPG-I—PYN)
GN
GCN+7P

LR(-) =

YN
GPT YN
GN
GN +YP

LR(-) =

YN X (GN + YP)

LR = eGP+

2.6.6. Dogruluk (Accuracy)

Duyarlilik ve secicilik birlestirilerek tek bir 6l¢ii elde edilmek istendiginde
kullanilan bir 6l¢ii de dogru test sonucu olasilifidir. Gergekte testin hasta ve saglikl

olarak toplam dogru tan1 koyma oranina dogruluk ad1 verilir.

GP + GN
GP+GN+YP+YN

Dogruluk =

2.6.7. Tamsal Degerin ifadesi: ROC

Biyokimya testlerinin tanisal performansinin degerlendirilmesinde ROC
(Receiver Operating Characteristic / Alic1 Islem Karakteristigi) egrisi anlamli bilgiler

vermektedir. ROC egrisi, altin standart ile karsilastirilan bir test i¢in olasi tiim
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duyarlilik ve secicilik ¢iftlerinin tam bir spektrum olarak gosterilmesini saplayan bir
grafiktir. Bu grafik bir testin digerine (genelde altin standart) bagil dogrulugunu
gosterir. X ekseninde yanlis pozitif oran1 (1- segicilik), Y ekseninde dogru pozitif
orani (duyarlilik) yer alir. ROC egrisi, (0,0) ile (1,1) arasinda artan bir fonksiyondur.
Birden fazla test karsilagtirildiginda digerine gére daha yukarida (solda) yer alan egri,
daha yiiksek tanisal yeterligi ifade eder (103).

Duyarlilik, se¢icilik, prediktif degerler tanisal teslerin pozitif negatif seklinde
yanit verdigi durumlarda yeterlidir. Ancak biyokimyasal testlerin sonuglar1 genelde
kantitatiftir. Normal ile anormal sonuglari ayiran bir esik degerinin (cut-off)

belirlenmesi ile duyarlilik, secicilik ve prediktif deger yine kullanilir.

Once test sonuglarmin hasta olanlar veya olmayanlar arasinda ne kadar
farklilik gosterdiginin arastirilmasi gereklidir. ROC egrisi ile bu durum arastirilabilir.
1960’larda tipta kullanima giren, 1980’lerde kullanimi yayginlagsmaya baglayan ROC
analizi, 1990’larda anlasilmaya baglamistir. ROC egrisi 1950’lerde ilk olarak radar
sinyallerinin ~ (dost-diisman  ayrimin1  saglayabilmesi) kullanilmak  {izere
gelistirilmistir (104). 1960’larda radyoloji ve tipta tanida karar vermede kullanimi
onerilmistir. ROC egrisi genellikle sonu¢ degiskeninin iki olasilikli (+/-, var/yok)
biciminde oldugu, karar vermek icin gereken degiskenin siirekli degisken oldugu
durumlarda kullanighdir. Siirekli degisken i¢in olas1 tiim esik degerlerini gosteren
ROC egrisi ile her esik degerinde farkli sonuglarin GP, GN, YP, YN siklig1 hakkinda
yorumlar/¢ikarimlar yapma olanagi vardir. Ayni zamanda tamisal yeterliligi
degerlendirilen test i¢in en iyi esik degerinin saptanmasinda ve dogru kararlarin
yararmin hesaplanmasinda tanisal yeterlilikleri (dogru tan1 koymadaki basarilart)

karsilagtirilabilir (105).
2.6.7.1. AUROC (Area Under ROC)

Testler, yararsiz test (0,5) ile miikemmel test (1,0) arasinda bir performansa
sahiptir. 1’e yakin olan testlerin dogru karar verme 6zelliginin degerlendirilmesinde
kullanilan bir gosterge de “AUROC—- ROC egrisi altinda kalan alan”dir (106). Egri
altinda kalan alan en fazla 1 olabilir. En kiiciik ise 0,5 olabilir (107).
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Yararsiz Test: Tani testi hasta veya saglikli bireyleri birbirinden ayiramiyor
ise yararsizdir; %50 olasiliga sahiptir, bu da rastgele se¢gme ile ulasabilecegimiz

olasiliktir.

Miikemmel Test: Tani testi hasta veya saglikli bireyleri tam olarak (%100)

birbirinden ayirabiliyor ise en yararl testtir.

Duyarlilik ve seciciligin toplaminin en yiiksek oldugu nokta en iyi esik degeri

olarak belirlenir (108).

Esik degerinin belirlenmesinde gz 6nilinde bulundurulmasi gereken kriterler

(109) :

* Hastaya gereksiz tedavi verildiginde yarattig1 sorunlar

» Hastalik saptanamayip tedavisiz birakildiginda ortaya c¢ikacak olan
komplikasyonlar

» Gereksiz tedavinin yiikleyecegi maliyet

» Gereksiz ileri tedavinin komplikasyonlari

* Tedavi ile 6liim iliskisi

» Tedavi etmeme durumundaki 6liim riski
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3. BIREYLER ve YONTEM

3.1. Calisma Plam

Calismaya, Mayis 2013-Temmuz 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanesi Hepatoloji Polikliniginde goriilen, otoimmiin hepatit kesin
tanist olan 46 hasta dahil edildi.

Calisma igin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
09.05.2013 tarihli ve 06-03 KA-130018 numarali onay alindi. Calismaya,

aydinlatilmis onam formunu okuyarak katilmay1 kabul eden hastalar alinmistir.

3.1.1.Calisma Protokoliinde Yer Alan Hasta Se¢cim Kriterleri
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Otoimmiin hepatit tanis1 olan,
18-75 yas arasi,

Onam formunu kabul eden ve imzalayan,

el

Hastaligin takibi sirasinda biyopsi ihtiyact olan veya son 1 yil iginde

karaciger biyopsisi yapilmis hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. 18 yas alt1 ve 75 yas Usti,

2. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen,

3. Karaciger biyopsisi ihtiyaci olmayan veya son 1 y1l i¢inde karaciger biyopsisi
yapilmamis,

4. Tedavi alan hastalar

3.1.2.Caliyma Protokolii

Hacettepe Universitesi Hastanesi Hepatoloji Poliklini§i'ne basvuran
hastalardan ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan 46 otoimmiin hepatitli hastanin
Oykiisii alinarak muayeneleri yapildi. Daha sonra hastalardan ELF testi i¢in 10 mL

vendz kan Ornegi alindi. Hastalarin son 1 yil icinde yapilmis olan karaciger
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biyopsilerinin METAVIR fibrozis evreleme sonuglari ve rutin bagvuru sirasinda

yapilan laboratuvar tetkik sonuglari1 kaydedildi.

3.2.YONTEM

3.2.1. ELF Testi:

Hasta kan ornekleri 1000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde
edilen serumlar bes porsiyona ayrilarak -80°C’de saklandi. Tiim serumlarda ELF testi
bilesenleri olan HA, TIMP-1 ve PIINP diizeyleri ayn1 anda Siemens ADVIA
Centaur XP cihaz1 ile 6l¢iildii. Tiim parametrelerin konsantrasyonlart ng/mL
cinsinden verildi. ELF puani, HA, TIMP-1 ve PIIINP serum diizeyleri kullanilarak
cihazda kayitl olan algoritma ile hesaplanda.

3.2.1.1. Serum HA Ol¢iimii

Serum HA diizeyleri, direkt kemiliiminometrik, iki bolgeli sandvi¢ immiin
yontem ile Olciildi. Yontem, HA’nin hyaluronik asit baglayici protein (HABP)
tarafindan baglanmasi prensibiyle caligmaktadir. Reaktifler, akridinyum esteriyle
konjuge edilmis HABP igcermektedir. Kat1 faz reaktifi, paramanyetik parcaciklara
kovalent bagli bir anti-FITC (fluorescein isothiocyanate) monoklonal antikor
icermektedir (93). Kalibrator soliisyonundaki HA diizeyi ile cihazin saptadigi bagil
151k (relative light unit/RLU) miktar1 arasindaki dogru orant1 ile kalibrasyon egrisi
cizilmekte ve hasta serumlarindaki HA konsantrasyonlari hesaplanmaktadir. HA
Ol¢lim araligy, iiretici firma tarafindan 1,6-1000 ng/mL olarak verilmektedir. 1000
ng/mL’den yiiksek degerler i¢in “Multidiluent 13” ile 1:5 oraninda diliisyon
uygulandi.

3.2.1.2. Serum PIIINP Olgiimii

Serum PIIINP diizeyleri, direkt kemiliiminometrik, iki bolgeli sandvi¢ immiin
yontem ile 6l¢iildii. Yontemin prensibine gore akridinyum esteri ile giiglendirilmis
bir anti-PIIINP antikoru ve kanal reaktifi icinde bulunan ikinci antikor (biyotin ile
giiclendirilmis bir anti-PIIINP antikoru) olmak {izere toplam iki monoklonal fare
antikoru kullanildi1 (94). Kalibrasyon egrisi, kalibrator soliisyonundaki PIIINP diizeyi
ile cihazin saptadigi bagil 1s1k (relative light unit/RLU) miktar1 arasindaki dogru
orant1 ile c¢izildi ve hasta serumlarindaki PIIINP konsantrasyonlar1 hesaplandi.

PIIINP ol¢tim aralig: iiretici firma tarafindan 0,5-150 ng/mL olarak verilmektedir.
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150 ng/mL’den yiiksek degerler icin “Multidiluent 13” ile 1:5 oraninda diliisyon
uygulandi.

3.2.1.3. Serum TIMP-1 Ol¢iimii

Serum TIMP-1 diizeyleri, direkt kemiliiminometrik, iki bdlgeli sandvig
immiin yontem ile dl¢iildii. Ol¢iim prensibine gére, TIMP-1 ve reaktifi baglayan
akridinyum esteriyle isaretlenmis monoklonal anti-TIMP-1 F(ab), antikoru ve FITC-
isaretli monoklonal anti-TIMP-1 antikoru kullanild1 (95). Kalibrasyon egrisi,
kalibrator soliisyonundaki TIMP-1 miktar1 ile cihazin saptadigi bagil 1s1k (relative
light unit/RLU) miktar1 arasindaki dogru orant1 ile ¢izildi ve hasta serumlarindaki
TIMP-1 konsantrasyonlar1 buna gore hesaplandi. TIMP-1 6l¢iim araligi iretici firma
tarafindan 3,5-1300 ng/mL olarak verilmektedir. 1300 ng/mL’den yliksek degerler
icin “Multidiluent 10 ile 1:5 oraninda diliisyon uyguland.

3.2.1.4. ELF Puanimin Hesaplanmasi

ELF puanlari, HA, PIIINP ve TIMP-1 serum konsantrasyonlar1 kullanilarak
Ol¢iimlerin yapildigit ADVIA Centaur XP cihazinin sistem yaziliminda (stirtim 7.0)
yer alan algoritma ile otomatik olarak hesaplandi. HA, PIIINP ve TIMP-1 serum
konsantrasyonlart (C) ng/mL birimiyle ifade edildi. ELF puani hesaplamasi igin
asagidaki formiil kullanildi. Formiilde yer alan katsayilar, matematiksel modelleme

calismalar1 sonucunda elde edilmistir.

ELF puani =2.278 + 0.851 In(Cna) + 0.751 In(Cp3np) + 0.394 In(Crivmp1)

ELF puani, birimi olmayan sayisal bir degerdir. ELF puanimin dogru
hesaplanabilmesi i¢in panelin tiim bilesenlerinin ayn1 anda dl¢lilmesi veya dl¢timler
arasinda en fazla 8 saat olmasi Onerilmektedir. Calismamizda olgiimler, bu kurala
uygun olarak yapildi.

Uretici firma verilerine gére ELF puani ile hepatik fibrozis diizeyi ii¢ grupta
degerlendirilmektedir (96):

ELF Puam Fibrozis Diizeyi

<7.7 : Fibrozis yok veya hafif diizeyde
>7.711a<9.8 : Orta diizeyde fibrozis

>9.38 : Agrr diizeyde fibrozis
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3.2.2. ELF Testinin Analitik Performansinin Degerlendirilmesi

3.2.2.1. Kesinlik (presizyon)/Tekrarlanabilirlik Calismalari

ELF testi ve bilesenleri icin tekrarlanabilirlik ¢aligmasi, CLSI EP15-A2
kilavuzu dogrultusunda yiiriitiildii (97). Kontrol serumlari, 5 giin boyunca 3 tekrar ile
3 diizeyde (diisiik-orta-yiiksek) c¢alisildi. Tekrarlanabilirlik 6n degerlendirme
caligmasinda kontrol serumuyla hazirlanan 10 6rnek, 2 tekrar ile giinde iki kez
oOl¢iildii. Calisma-igi kesinlik (tekrarlanabilirlik), giinliikk ortalamalarin varyansi ve

laboratuvar i¢i kesinlik degerleri hesaplandi.

Calisma ig¢i kesinlik hesaplamasi:

Sy =

D(n—1)

D = Toplam giin sayis1
n = Glnliik toplam tekrar sayisi
X4y = d giinlindeki r tekrarinin sonucu

X4 = d giiniindeki tiim tekrarlarin ortalamasi

Glinliik ortalamalarin varyansi ve ¢alisma-i¢i kesinlik sonuglar1 kullanilarak
laboratuvar i¢i kesinlik degerleri elde edildi. Calismamizda kullandigimiz CLSI
EP15-A2 kilavuzuna gore yontemin gecerliginin dogrulanmas: iki sekilde
miimkiindiir:

1) Tekrarlanabilirlik ve laboratuvar i¢i presizyon degerleri, liretici firmanin
tarafindan verilen standart sapma degerinden kiiciik ise, yontemin gegerligi
dogrulanir.

2) Tekrarlanabilirlik ve laboratuvar i¢i presizyon degerleri, iiretici firmanin
tarafindan verilen standart sapma degerinden biiylik ise, aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadig1 dogrulama degeri hesaplanarak test
edilmelidir. Tekrarlanabilirlik ve laboratuvar i¢i presizyon degeri dogrulama
degerinden kiiclik veya dogrulama degerine esit ise, sonuglar iiretici firmanin

verileri ile uyumlu kabul edilir.
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3.2.2.2.Dogrusallik Calismalar:

ELF testi bilesenleri i¢in dogrusallik calismasi, CLSI EP06-A kilavuzu
dogrultusunda yiiriitiildii (98). Bu ¢alismada beklenen ve 6l¢iilen sonuglar arasindaki
iliskinin dogrusallig test edildi.

Dogrusallik caligsmasi i¢in hasta serumundan % 100, % 75, % 50, % 25, %
12,5 % 6,25 ve % 3,12 dilusyon oranlarinda o6rnek serileri HA ve PIIINP igin
“Multidiluent 137, TIMP-1 i¢in “Multidiluent 10” kullanilarak hazirlandi. Her diizey,
ii¢ tekrar ile 6l¢iildii ve sonuclarn ortalamasi alindi. Olgiilen ve beklenen degerler ile
dogrusallik grafgi cizildi. Sonuglarin degerlendirmesi lineer regresyon analizi ile
StatisPro (CLSI) programi kullanilarak yapildi.

3.2.3. Karaciger Biyopsisi ve Histolojik Degerlendirme

Calismaya alinan otoimmdiin hepatitli hastalardan son 1 yil i¢cinde karaciger
biyopsisi olmayanlara standart tekniklere uygulanarak subkutan karaciger biyopsisi
yapildi. Biyopsi materyalleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’na gonderildi. Biyopsi Orneklerinin fibrozis diizeyleri uzman bir patolog
tarafindan METAVIR skorlama sistemine gore degerlendirildi. METAVIR skorlama

sisteminin fibrozis evreleri Tablo 3.3te verilmistir.

Tablo 3.1. Histopatolojik incelemede kullanilan METAVIR evreleme sistemine
gore fibrozis diizeyleri (99)

METAVIR Evresi | Histolojik Ozellikler

FO Fibrozis yok

F1 Septa olusumu yok, portal bolgelerde genisleme
F2 Seyrek septa olusumu, portal bolgelerde genisleme
F3 Belirgin septa olusumu, siroz yok

F4 Siroz
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3.2.4. Istatistiksel Degerlendirmeler

Sonuglar ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum degerleri ile
verildi. Gruplar arasit karsilastirmada non-parametrik Mann Whitney U testi
kullanildi. ELF testinin tanisal yeterliligini degerlendirmek i¢in ROC egrisi altinda
kalan alan (AUROC) ve % 95 giiven aralig1 hesaplandi. ELF testinin bilesenleri olan
HA, PIINP ve TIMP-1 analitlerinin AUROC degerleri ve % 95 giiven araligi
hesaplandi. ROC egrileri degerlendirilerek ELF testi ile ileri ve hafif derecede
fibrozisi ayirmak i¢in “Youden indeksi” kullanildi ve esik degetleri (cut-off value)
belirlendi. Istatistiksel hesaplamalar IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0
programi (Armonk, NY: IBM Corp., 2012), Microsoft Excel 2013 ve StatisPro
kullanilarak yapildi. p degerleri 0,05’in altinda istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4.1. Hasta Grubunun Ozellikleri
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Calismaya dahil edilen, otoimmiin hepatit tanisi olan 33 kadin (% 71,7) ve 13

erkek (% 28,3) olmak iizere toplam 46 hastanin yas ortalamast 39,6+13,2 yil olarak

hesaplandi. Hastalarin ¢alismaya katildiklar1 giin itibar1 ile hastalik siirelerinin

ortalamasi 48,8+46,5 ay olarak bulundu. Karaciger enzimlerinin ortalama degerleri

ALT 10,5+10,1 U/L, AST 10,8+12,3 U/L, ALP 2,6+1,8 IU/L, GGT 6,1+6,7 U/L

olarak bulundu. Diger parametreler i¢in ortalama degerler ise bilirubin 1,2+1,4

mg/dL, albiimin 3,8+0,6 g/dL, INR 1,2+0,2, trombosit sayis1 220413+71683/mm?>,

IgG 2470+£1065 mg/dL olarak hesaplandi. Hasta grubunun ozellikleri ve rutin

laboratuvar bulgular1 Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hasta grubunun 6zellikleri

Ozellik Ortalama | Ortanca| En diisiik | En yiiksek
Yas (Y1) 39,6+13,2 40 18 70
Hastalik siiresi (Ay) 48,8+46,5 38,5 1 168
ALT (U/L) 10,5+10,1 7,2 0,7 39,8
AST (U/L) 10,8+£12,3 6,8 0,85 70,4
ALP (IU/L) 2,6£1,8 2,1 0,5 8
GGT (U/L) 6,1£6,7 3,53 0,3 31,7
Total bilirubin (mg/dL) 1,2+1,4 0,7 0,1 6,4
Albumin (g/dL) 3,8+0,6 3.9 2,1 4,9
INR 1,2+0,2 1,2 0,9 1,8
Trombosit sayis1 (/mm3)|220413+71683| 233500 [ 79000 436000
IgG 2470+£1065 2140 1270 6950

Caligmaya katilan tiim hastalarda otoantikorlarin varligi ve dagilimi incelendi
(Tablo 4.2). ANA 42 hastada (% 91,3), ASMA 12 hastada (% 26,1) pozitif bulundu.
ANA ve ASMA antikorlarinin ayn1 anda pozitifligi 8 hastada (% 17,4) saptandi.
Anti-LKM-1 antikoru 1 hastada (% 2,2), AMA antikoru 3 hastada (% 6,5) pozitif

bulundu.
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Tablo 4.2. Hastalarda otoantikorlarin dagilimi

Otoantikorlar n %
ANA + 42 91,3
ANA - 4 8,7
ASMA + 12 26,1
ASMA - 34 73,9
LKM-1 + 1 2,2
LKM-1 - 45 97,8
AMA + 3 6,5
AMA - 43 93,5
ANA ve ASMA + 8 17,4

4.2. Hastalarin Karaciger Biyopsi Sonu¢larina Gore METAVIR Fibrozis
Evreleri
Calisma grubundaki hastalarin karaciger biyopsisi incelemelerinden elde
edilen METAVIR evrelerine gére dagilimi Tablo 4.3’te verilmistir. Fibrozis evresi
FO olan sadece 1 (% 2,2), F1 olan 8 (% 17.4), F2 olan 8 (% 17,4), F3 olan 19 (%
41,3) ve F4 olan 10 hasta (% 21,7) oldugu saptandi.

Tablo 4.3. Hastalarin METAVIR evrelerine gére dagilimi

METAVIR Evresi | Hasta Sayis1 | Hasta Yiizdesi
FO 1 2,2
F1 8 17,4
F2 8 17,4
F3 19 41,3
F4 10 21,7
Toplam 46 100

4.3. Fibrozis gruplariin olusturulmasi ve 6zelliklerinin karsilastirilmasi
Calismaya katilan hastalarin fibrozis evrelerine gore sayilar1 dikkate alinarak
iki grupta incelenmesi uygun bulundu. Fibrozis evrelerine gore fibrozisi olmayan
veya hafif derecede olan hastalar (FO ve F1) “yok-hafif fibrozis” (Grup 1), orta ve
ileri derecede fibrozisi olan hastalar (F2, F3 ve F4) ise “orta-agir fibrozis” (Grup 2)
olarak tanimlandi. Grup 1°de 9 hasta (%19,6), Grup 2°de 37 hasta (% 80,4) yer ald1.
Grup 1’°de cinsiyet dagilimi (K/E) % 77,8/% 22,2, Grup 2’deki cinsiyet dagilimi ise
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% 70,3/% 29,7 olarak bulundu. Gruplarin cinsiyet dagilimi yoniinden aralarinda

istatistiksel bir fark bulunmada.

Fibrozis gruplarinin 6zellikleri ve rutin laboratuvar bulgular1 Tablo 4.4’te

verildi. Genel 6zellikler ve rutin laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda, gruplar

arasinda total bilirubin ve trombosit sayist disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p<0,05).

Tablo 4.4. Fibrozis gruplarinin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 p
Hastalik siiresi (ay) 24,5+23,2 54,7+49,0 0,059
Yas 44,1+12,4 38,5+1,35 0,217
ALT (U/L) 10,66£10,95 10,47+10,06 0,828
AST (U/L) 9,219.8 11,14+12,95 0,723
Total bilirubin 0,41+0,24 1,45+1,5 0,003
GGT 6,06£6,6 6,06+6,8 0,913
ALP 2,06+1,62 2,719 0,367
Albumin 3,88+0,37 3,8+0,6 0,913
INR 1,1£0,16 1,3+0,2 0,137
Trombosit 273111£73458 | 207595+66037 | 0,02
IgG 1958+513,5 25945+1130,7 | 0,081

4.4. ELF Testinin Analitik Performans Degerlendirme Sonuglari

4.4.1.Presizyon/Tekrarlanabilirlik Calismalar:
Kontrol serumlarinin {i¢ diizeyde HA, PIIINP, TIMP-1, ELF puan: degerleri

ve lot numaralar1 Tablo 4.5’te verildigi gibidir.

Tablo 4.5. Kontrol serumlari

HA TIMP-1 PIIINP
Lot No Kontrol (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) ELF puam
2410041 |Kontrol-L1 | 17,8 £4,45 | 93,8+23,5 2,16 +0,54 | 7,1(6,53-7,55)
2410042 | Kontrol-L2 43+10,8 277 £ 69,3 5,29+1,32 |8,95(8,38 - 9,40)
2410043 | Kontrol-L3 175+43,8 563 + 141 11,4+2.85 11 (10,4-11,5)

Diizey 1 kontrol serumu ile yapilan c¢alismada tiim parametrelerin

tekrarlanabilirlik ve laboratuvar i¢i kesinlik degerlerinin iiretici firma tarafindan

verilmis olan standart sapma degerinden diisiik oldugu gosterildi (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. Diizey 1 icin kesinlik ¢alismasi sonuglari
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Diizey 1 HA PIIINP TIMP-1 ELF
Calisma ici kesinlik 0,37 0,07 1,07 0,03
Sp? - varyans 0,49 0,0017 11,57 0,0015
Lab-i¢i kesinlik 0,76 0,0737 3,51 0,048
Dogrulama degeri 1,75 0,215 6,28 0,15
Uretici firma SS 1,22 0,150 4,39 0,11
Sonu¢ Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli

Diizey 2 kontrol serumu ile yapilan calismada HA’nin laboratuvar igi

presizyon degeri disindaki tiim parametrelerin tekrarlanabilirlik ve laboratuvar igi

presizyon degerlerinin iretici firma tarafindan verilmis olan standart sapma

degerinden diisiik oldugu gosterildi. HA’nin dogrulama degeri laboratuvar ici

presizyon degerinden diisiik olmasit nedeniyle HA laboratuvar i¢i presizyon

sonucunun da gegerligi dogrulanmis kabul edildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Diizey 2 icin kesinlik ¢alismas1 sonuglari

Diizey 2 HA PIIINP TIMP-1 ELF
Calisma-ici kesinlik 1,26 0,10 4,58 0,03
Sp? - varyans 9,49 0,0108 87,21 0,0072
Lab-ici kesinlik 3,25 0,1342 10,06 0,089
Dogrulama degeri 4,35 0,48 21,01 0,128
Uretici firma SS 3,04 0,335 14,68 0,09
Sonuc¢ Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli

Diizey 3 kontrol serumu ile yapilan ¢alismada ELF puaninin laboratuvar ici

presizyon degeri disindaki tiim parametrelerin tekrarlanabilirlik ve laboratuvar igi

presizyon degerlerinin iretici firma tarafindan verilmis olan standart sapma

degerinden diisiik oldugu gosterildi. ELF puaninin dogrulama degeri laboratuvar igi

presizyon degerinden diisiik olmasi nedeniyle ELF puanmin laboratuvar igi

presizyon sonucunun da gecerligi dogrulanmis kabul edildi (Tablo 4.8).
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Diizey 3 HA PIIINP TIMP-1 ELF
Cahisma-ici kesinlik 4,09 0,32 6,29 0,04
Sp? - varyans 205,84 0,117 428,09 0,0089
Lab-ici kesinlik 14,73 0,433 21,32 0,100
Dogrulama degeri 16,59 0,675 37,10 0,114
Uretici firma SS 11,50 0,472 25,92 0,08
Sonu¢ Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli

4.4.2.Dogrusallik ¢calismasi sonuclari

ELF testi bilesenleri i¢in dogrusallik caligmalar1 yiiriitildi. HA ig¢in

dogrusallik ¢alismasi sonuglar1 Tablo 4.9 ve Sekil 4.1°de verildigi gibidir.

Tablo 4.9. HA dogrusallik ¢alismasi sonuglari

Diizey Tekrar Beklenen | Olgiilen | SD CV (%)
deger deger
(ortalama)

1 2 948,1 953,0 31,1 33

2 2 711,08 710,0 15,6 2,2

3 2 474,06 500,0 2,8 0,6

4 2 237,03 219,0 22,6 10,3

5 2 118,51 119,0 5,7 4.8

6 2 59,26 60,0 2.8 4,7

7 2 29,58 27,5 0,7 2,6




36

1000 4

900 -

800 -

700 -

600 -

500 -

400 -

Hyaluronic acid (ng/mL)

300 -

200 -

100 4

59,26 118,51

237,03

474,06

Expected value (ng/mL)

711,08

948,1

Sekil 4.1. HA dogrusallik grafigi

PIIINP i¢in dogrusallik calismasi sonuglar1 Tablo 4.10 ve Sekil 4.2°de

verildigi gibidir.

Tablo.4.10. PIIINP dogrusallik ¢alismasi sonuglari

Diizey Tekrar Beklenen | Olgiilen SD CV (%)
deger deger
(ortalama)
1 2 43,72 42,210 2,107 5,0
2 2 32,79 29,750 1,909 6,4
3 2 21,86 20,150 0,495 2,5
4 2 10,93 9,850 0,071 0,7
5 2 5,47 5,200 0,141 2,7
6 2 2,73 2,580 0,028 1,1
7 2 1,36 1,260 0,085 6,7
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5 -

40 -

35 4

30

25 4

20 -

PIINP (ng/mL)

2,73

5,47

10,93

21,86

Expected value (ng/mL)

32,79

43,72

Sekil 4.2. PIIINP dogrusallik grafigi

HA i¢in dogrusallik ¢aligmasi sonuglar1 Tablo 4.11 ve Sekil 4.3’te verildigi

gibidir.

Tablo 4.11. TIMP-1 dogrusallik ¢alismasi sonuglari

Diizey Tekrar Beklenen | Olgiilen SD CV (%)
deger deger
(ng/mL) (ortalama)

1 2 599,2 594,00 2,83 0,5

2 2 4494 436,00 2,83 0,6

3 2 299,6 291,50 3,54 1,2

4 2 149,8 148,50 4,95 3,3

5 2 74,9 69,50 0,71 1,0

6 2 37,45 37,00 2,83 7,6

7 2 18,7 18,65 0,78 4,2
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37,45 74,9 149,8 299,6 4494 599,2
Expected value (ng/mL)

Sekil 4.3. TIMP-1 dogrusallik grafigi

Tiim bu sonuglara gore, ELF testi bilesenleri HA, PIIINP ve TIMP-1
Ol¢iimleri dogrusal olarak bulundu.
4.5. ELF Testi Sonuglari

Calismaya katilan 46 hastadan alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlar
ile ELF testi ¢aligildi. Serum HA, PIIINP, TIMP-1 konsantrasyonlar1 dl¢iildii ve ELF
puani hesaplandi. Hasta grubunun HA diizeyi ortalamasi 227,34+316,92 ng/mL,
PIIINP diizeyi ortalamas: 12,20+8,91 ng/mL ve TIMP-1 diizeyi ortalamasi
394,41+141,19 ng/mL olarak bulundu (Tablo 4.12). Tiim hasta grubunun ELF puani

ortalamasi ise 10,22+1,54 olarak hesaplandi.

Tablo 4.12. Hastalarin ELF puani ve ELF testi bilesenlerinin sonuglari

n ortalama SS ortanca min max
HA (ng/mL) 46 227,34 316,92 80,74 8,84 131644
PIIINP (ng/mL) | 46 12,20 8,91 10,44 2,70 57,98

TIMP-1 (ng/mL) | 46 394,41 141,19 348,03 168 841,65
ELF puam 46 10,22 1,54 10,15 7,3 13,42
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Hastalarin ELF puanlari, iiretici firmanin verdigi esik degerlerine (cut-off)
gore siniflandirildiginda hastalarin % 4,31 “yok-hafif”, % 37’si “orta” ve % 58,7’si

ise “agir” grubuna dahil oldugu goriildii (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin ELF puanlarinin ELF puani fibrozis dlgegine gore dagilimi

ELF skoru-fibrozis yorumu n %o
yok-hafif (< 7,7) 2 4,3
orta (=7,7-<9,8) 17 37,0
agir (>9,8) 27 58,7
Toplam 46 100

ELF puanlar “yok-hafif” grubunda 7,50+0,28, “orta” grubunda 8,90+0,49 ve
“agir” grubunda 11,25+1,07 olarak hesaplandi (Tablo 4.14). Fibrozis alt gruplarinin
ELF puanlarina ait istatistiksel bulgular1 Tablo 4.14’de goriilmektedir.

Tablo 4.14. ELF puanlarina gore olusturulan fibrozis alt gruplarinin ELF puani
istatistiksel bulgular1

Yok-hafif Orta Agir
n 2 17 27
ortalama 7,50 8,90 11,25
SD 0,28 0,49 1,07
ortanca 7,50 8,90 10,89
min 7,30 8,02 9,81
max 7,69 9,78 13,42

Fibrozis alt gruplar karsilastirildiginda orta ile agir fibrozis gruplari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001).

Tablo 4.15. Fibrozis gruplarinin ELF testi ve bilesenlerine ait sonuglarinin

karsilastirilmasi

Grup 1 (n=9) | Grup 2 (n=37) p

PIIINP 7,21£5,04 13,41+9,26 0,011
HA 32,77£27,35 | 274,66+£337,07 | 0,001
TIMP-1 | 348,32+94,48 | 405,63+149,25 | 0,325
ELF 8,62+1,05 10,60+1,39 0,001
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Caligmamizda belirledigimiz fibrozis gruplarinin (Grup 1 ve 2) ELF puanlar1
karsilastirildi. ELF puani ortalamalar1 Grup 1 i¢in 8,62+1,05, Grup 2 i¢in 10,60+1,39
olarak hesaplandi (Tablo 4.15). Gruplar arasi ELF ortalamas1 farki istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001).
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Sekil 4.4 Fibrozis alt gruplarinin ELF puanlarinin dagilimi

4.6. Hastalarin  karaciger biyopsi sonuc¢lar1 ile ELF puanlarinin

karsilastirilmasi

Hastalarin ELF puanlarinin METAVIR fibrozis evrelerine gore toplam 5 alt
gruba (F0-4) dagilimi incelendi (Tablo 4.16 ve Sekil 4.4). METAVIR fibrozis evresi
FO olan 1 hastanin ELF puani 7,69 olarak hesaplandi. Fibrozis evresi F1 olan 8
hastanin ELF puani ortalamasi 8,74, F2 olan 8 hastanin 9,68, F3 olan 19 hastanin
10,80 ve F4 olan 10 hastanin 10,97 olarak saptandi.
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Tablo 4.16. METAVIR evrelerine gore gruplandirilan hastalarin ELF puanlarinin

dagilimi

FO F1 F2 F3 F4
n 1 8 8 19 10
% 2,2 17,4 17,4 41,3 21,7
ortalama 7,69 8,74 9,68 10,80 10,97
SS 1,1 1,2 1,6 0,7
ortanca 8,5 9.4 10,6 10,8
min 7,3 8,6 8,6 10,1
max 10,4 12,5 13,4 12,2

Sekil 4.5°de fibrozis alt gruplarinin ELF puani dagilimi “boxplot” grafik ile

gosterildi. FO evresinde sadece bir hasta bulunmasi nedeniyle, gruplar FO+F1, F2,

F3, F4 olarak verildi.
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Sekil 4.5 METAVIR fibrozis evrelerine gére ELF puanlarinin dagilimi

=

FO+F1

F2

F3

F4

METAVIR evrelerine gore hasta dagilimi ELF puani fibrozis dlgegine gore

hasta dagilimi ile karsilastirildi (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. METAVIR evrelerine goére gruplandirilan hastalarin ELF Puani
olgegindeki yerleri

ELF F0 F1 F2 F3 F4 Toplam
Y ok-hafif 1 1 0 0 0 2
Orta 0 5 5 7 0 17
Agir 0 2 3 12 10 27
Toplam 1 8 8 19 10 46

4.7. ELF Testinin Tanisal Degerinin Karaciger Biyopsisi ile Karsilastirilmasi

Hastalarin karaciger biyopsisi ile belirlenen fibrozis diizeyleri ELF puanlari

ile karsilastirildi (Tablo 4.18). Biyopsi sonucunda fibrozisi olan 37 hastanin ve

fibrozisi olmayan 2 hastanin ELF puanlar1 biyopsi sonuglari ile uyumlu bulundu.

Ancak ELF puanu ile fibrozis saptanan 7 hastanin biyopsi sonucunda fibrozisli grupta

olmadig tespit edildi.

Tablo 4.18 Hastalarin karaciger biyopsi sonuglari ile ELF testi sonuglarinin

karsilastirmasi
Biyopsi
Fibrozis (+) | Fibrozis (-) | Toplam
ELF |Fibrozis (+) 37 7 44
Fibrozis (-) 0 2 2
Toplam 37 9 46

ELF testinin karaciger fibrozisini degerlendirmedeki yeterliligini incelemek

amaciyla ROC egrisi ¢izildi (Sekil 4.6) ve ELF puani i¢in esik deger hesaplandi. Esik

deger 8,84 olarak belirlendiginde ROC egrisi altinda kalan alan (AUROC) 0,88
olarak hesaplandi (Tablo 4.19).
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Sekil 4.6 ELF testi icin ROC egrisi

Tablo 4.19 ROC egrisi altinda kalan alan (AUROC)

ROC Egrisi Standart | p 95% Gtliven Aralig1
Altinda Hata

Kalan Alan Alt Sinir Ust Siir
(AUROC)

0,880 0,068 0,001 0,746 1,000

Orta-agir fibrozisi yok-hafif fibrozis evresinden ayirmak icin saptanan ELF
testi esik degeri 8,84, duyarlilik % 91,89, segicilik % 77,78, pozitif prediktif deger %
94,4, negatif prediktif deger % 70, olabilirlik oranlar1 4,14 (LR+) ve 10 (LR-) olarak
hesaplandi (Tablo 4.20).



Tablo 4.20 ELF puaninin tanisal yeterlilik sonuglari

ELF puam1 | % 95 Giiven Arahgi
Esik Degeri 8,84
AUROC 0,88 0,750 - 0,957
Duyarhhik (%) 91,89 78,1 -98.,3
Secicilik (%) 77,78 40,0 - 97,2
LR+ 4,14 2,9-59
LR- 0,1 (10) 0,02 - 0,5 (20 - 50)
PPD 94,4 81,3-99,3
NPD 70 32,8 -94,1
Dogruluk (%) 84,8

p <0,0001

44
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5. TARTISMA

Calismamizda 46 otoimmiin hepatitli olguda hepatik fibrozisin
degerlendirilmesinde kullanilan ve girisimsel olmayan ELF testinin sonuglari
karaciger biyopsisi ile karsilastirilarak tanisal degeri incelenmistir. ELF testinin
otoimmdiin hepatitli hastalarda karaciger biyopsisine alternatif olarak kullanilabilirligi
ilk kez bu ¢alismada arastirilmistir. Calismamizin sonuglarina gére ELF puaninin
otoimmiin hepatitli hastalarda karacigerde hafif fibrozisi agir fibrozisten ayirabildigi
gosterilmistir.

ELF testinin karaciger fibrozisini degerlendirmedeki etkinli§i ve tanisal
degeri, bugiine kadar c¢esitli kronik karaciger hastaligi olan farkli gruplarda ¢alisilmis
ve performans degerlendirmesi yapilmistir. Calismalarin bir kismi ¢esitli
etyolojilerden olusan kronik karaciger hastalig1 gruplariyla yapilmigken, diger bir
kismi da spesifik hastalik gruplariyla (alkolik karaciger hastaligi, non-alkolik yagl
karaciger hastaligi, kronik hepatit B, kronik hepatit C, kronik hepatit D, primer
biliyer siroz gibi) yiirlitiilmiistiir. ELF testinin tanisal degerinin incelendigi ilk
calisma, 2004 yilinda yaymlanmistir. Avrupa ¢apinda yiiriitiilmiis ¢ok merkezli bir
calisma kapsaminda 1021 kronik karaciger hastasi toplanmis, 921’ine karaciger
biyopsisi yapilmistir. Bu hastalarin ELF puanlar karaciger biyopsisi sonuglari ile
karsilagtirtlmis ve AUROC degeri 0,804 bulunarak biyopsiye alternatif olarak
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (67).

Bizim calismamizda hastalar, METAVIR evrelerine gore FO-F1 fibrozis
yok/hafif fibrozis (Grup 1) ve F2-F3-F4 orta-agir fibrozis (Grup 2) olarak iki gruba
ayrildi. METAVIR evrelemesine gore hastalarin % 19,6’s1 Grup 1, % 80,4’ grup
2’de yer aldi. ELF skoru ortalamalar1 Grup 1 i¢in 8,62+1,05, Grup 2 i¢in 10,60+1,39
olarak bulundu; gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0,001). Iki
yontemin tanmisal degerinin karsilastirilmasi i¢in ROC egrisi ¢izildi. ROC egrisi
altinda kalan alan (AUROC) 0,88 olarak hesaplandi. Orta-agir fibrozisi yok/hafif
fibrozis durumundan ayirmak icin saptanan ELF testi esik degeri 8,84, duyarlilik %
91,89, secicilik % 77,78, pozitif prediktif deger % 94,4, negatif prediktif deger % 70,
olabilirlik oranlar1 4,14 (LR+) ve 10 (LR-) olarak hesaplandi. Bu sonuglar, ELF

testinin tanisal degeri ile ilgili yapilan ¢aligmalarin bir kisminin sonuglari ile uyumlu
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bulundu. 2011 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 347 kronik hepatit C infeksiyonlu
hastanin ELF testi sonuglar1 biyopsi sonuglart esik degeri METAVIR evre F3
secilerek karsilastirildiginda AUROC 0,85 olarak bulunmustur (71). 2012’de
yayinlanan 170 kronik hepatit B hastasiyla yapilmis bir ¢alismada, ELF testinin
tanisal degerliligi karaciger biyopsisi ile karsilastirilmistir. Anlamli fibrozisin ayirt
edilmesi i¢in esik degeri METAVIR evre F2 segilerek ELF puanlart incelendiginde
AUROC 0,901, evre F3 secildiginde 0,860 ve evre F4 (siroz) secildiginde 0,862
olarak bulunmustur (72). 2012°de yaymlanan 512 kronik hepatit C hastasiyla
yapilmig bir calismada, ELF testinin tanisal degerliligi karaciger biyopsisi ile
karsilastirtlmistir. Anlamli fibrozisin ayirt edilmesi i¢in esik degeri biyopsi icin
METAVIR evre F2, ELF puant i¢in 9,0 olarak belirlendiginde AUROC 0,78,
duyarlilik % 86, segicilik % 62 olarak hesaplanmistir (110). Bizim calismamizin
sonuclart daha yiiksek olarak bulunmustur. Ayni g¢alismada esik degeri F3
secildiginde AUROC 0,82 (ELF puani esik degeri 9,33), F4 secildiginde AUROC
0,85 (ELF puani esik degeri 9,35) olarak hesaplanmistir. 2012°de yayinlanan 102
kronik karaciger hastasiyla yapilmis bir calismada, ELF testinin tanisal degerliligi
karaciger biyopsisi ile karsilastirilmistir. Anlamli fibrozisin ayirt edilmesi igin esik
degeri biyopsi icin METAVIR evre F2, ELF puani i¢in 8,99 olarak belirlendiginde
AUROC 0,87, duyarlilik % 86, se¢icilik % 70 olarak bulunmustur (111).

ELF puanmin tanisal performansinin  ve esik degerinin  bizim
sonuglarimizdan farkli bulundugu ¢aligmalar da mevcuttur. 2013 yilinda yayinlanan,
162 kronik HCV infeksiyonlu hasta ve 67 kontrol ile yiiriitiilmiis bir caligmada
karaciger fibrozisi biyopsi ve ELF testi ile degerlendirilmistir (73). Fibrozisin ayirt
edilmesinde METAVIR F2 evresi esik degeri olarak belirlendiginde AUROC 0,94,
ELF puani i¢in esik degeri 7,72, duyarlilik % 93, segicilik % 83, PPD % 93,3, NPD
% 81 olarak bulunmustur. AUROC degeri bizim calismamizin sonucundan daha
yiiksek olan bu ¢alismada ELF puani esik degeri, bizim ¢alismamizda buldugumuz
esik degerinden (8,84) daha diisiiktiir. Ayn1 ¢aligmada ELF testinin siroz durumunu
aywrt ediciligi esik degeri F4 evresi olarak belirlenerek test edilmis, ELF testi i¢in
esik degeri 9,3 ve AUROC 0,94 (duyarlilik % 93, secicilik % 86) olarak verilmistir
(73).
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Diger bir grup calismada ELF testinin hafif ve orta diizeyde fibrozisi
gostermede ¢ok basarilt olmadigi, agir fibrozisli ve sirozlu vakalarda biyopsi ile
uyumlu sonuglar verdigi gosterilmistir. 2008 yilinda non-alkolik yagli karaciger
hastalig1 grubunda yapilan bir ¢alismada fibrozis olmayanlarla olanlarin ayrildigi
esik degeri (F1) icin AUROC 0,76, orta diizeyde fibrozisin ayirt edildigi esik
degerinde (F2) AUROC 0,82, sirozun ayirt edildigi esik degerinde (F4) AUROC 0,90
olarak bulunmustur (112). 2010 yilinda kronik karaciger hastalig1 olan 74 kisi ile
yapilan bir ¢calismada ELF testi ile karaciger biyopsisi sonuglari (esik degeri evre F2)
karsilastirilmig ve AUROC 0,78 olarak verilmistir (113). Sirozun ayirt edilmesi
yoniinden kiyaslandiklarinda ise (gruplar arast ayrim i¢cin METAVIR evresi= F4)
AUROC 0,92 olarak bulunmustur. Primer biliyer sirozlu 161 hastayla yapilan 7 y1llik
bir izlem calismasinda, ELF testinin tanisal degeri biyopsi ile karsilagtirilmis ve
anlamli fibrozisin ayirt edilmesinde AUROC 0,75, sirozun ayirt edilmesinde
AUROC 0,76 olarak bulunmustur (68).

ELF testi ile ilgili yapilan ¢alismalarin bir kisminda AUROC degerleri bizim
calismamizin AUROC degerinden daha diisiik bulunmustur. 2010 yilinda yayinlanan
7 yillik bir calismada 457 kronik karaciger hastasinin ELF puanlart karaciger
biyopsisi sonuglart ile kargilastirilmis ve AUROC 0,80 olarak verilmistir (70). 2011
yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 161 kronik hepatit C hastasinin ELF puanlari
karaciger biyopsisi sonuglar1 (gruplar aras1 ayrnm METAVIR evre > F2) ile
karsilastirilmigs ve AUROC 0,81 olarak verilmistir. Sirozun ayirt edilmesi yoniinden
kiyaslandiklarinda ise (gruplar arast ayrim METAVIR evre > F4) AUROC 0,82
olarak bulunmustur (114).

2012’de yayinlanan 175 kronik karaciger hastasiyla yapilmig bir ¢alismada,
ELF testinin tanisal degerliligi karaciger biyopsisi ile karsilastirilmistir. Anlamli
fibrozisin ayirt edilmesi i¢in esik degeri METAVIR evre F2 secilerek ELF puanlari
incelendiginde AUROC 0,764 olarak bulunmustur (115). 2013 yilinda 238 kronik
hepatit B hastasi ile yapilan bir ¢alismada fibrozisin ayirt edilmesinde METAVIR F3
evresi esik degeri olarak belirlendiginde AUROC 0,69 ve ELF testi i¢in esik degeri
8,4 olarak bulunmustur (116).
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ELF testi icin AUROC degeri bizim sonucumuzdan daha yiliksek olan
caligmalar da mevcuttur. 2009 yilinda 112 nonalkolik yagl karaciger hastasi ile
yapilan bir ¢caligmada anlaml fibrozisin ayirt edilmesi i¢in esik degeri METAVIR
evre F2 segilerek ELF puanlari incelendiginde AUROC 0,98 (ELF puani esik degeri
10,18), evre F3 segildiginde AUROC 0,99 (ELF puani esik degeri 10,51) olarak
bulunmustur (69). 2011 yilinda yayimnlanan 111 nonalkolik yagh karaciger hastasinin
ELF puanlar1 karaciger biyopsisi sonuglari ile karsilagtirilmis ve AUROC 0,924
olarak verilmistir (117).

ELF testi bilesenleri olan HA, PIIINP, TIMP-1’in tek basina tanisal
degerlerinin incelendigi arastirmalar da vardir. Bu ¢alismalara gore fibrozisin ayirt
edilmesinde ELF testi sonug¢larinin hasta klinigi ve biyopsi sonuglariyla daha uyumlu
oldugu gosterilmistir. Ulkemizde 2012 yilinda yaymlanmis bir calismada hepatit B
ve hepatit D infeksiyonlu 116 hastanin biyopsi sonuglart HA, PIIINP ve TIMP-1
sonuclar ile karsilastirilmis, esik degeri F2 olarak secildiginde AUROC HA igin
0,771, PIIINP igin 0,658 ve TIMP-1 i¢in 0,769 olarak bulunmustur (118).

Calismamiz, kronik karaciger hastaligi grubunun kiiciik bir yiizdesini
olusturan otoimmiin hepatitli hastalarda yapilmas1 ve tek merkezli bir calisma olmasi
acisindan 6nem tagimaktadir. ELF testinin tanisal degeri, farkli kronik karaciger
hastaliklarinda gdsterilmis olmasina ragmen otoimmdiin hepatitli hastalarda ilk defa
incelenmistir. Bunun yaninda, CE belgesi olan ve Avrupa’da bazi merkezlerde
fibrozis degerlendirmesinde rutin kullanima giren ELF testi, heniiz iilkemizde
herhangi bir merkezde bulunmamaktadir. Ayrica bu calisma, hepatik fibrozisin
degerlendirmesinde kullanilan karaciger biyopsisinin hasta ve hekim acgisindan
zorluklar1 ve komplikasyonlar diisiiniildiiglinde girisimsel olmayan ve sadece hasta
serumu ile ¢alisilabilen bir yontemin rutin kullanima girmeden 6nce tanisal degerini
gostermesi bakimindan da 6nem tasimaktadir.

Otoimmiin hepatit gibi ¢ok ender goriilen bir hastalik i¢in 46 hastadan olusan
bir calisma bilimsel olarak énemli sonuglar icermekle birlikte, hasta sayisinin ve
takip siiresinin artirildigr ¢ok merkezli baska bir calismanin yapilmasi uygun
olacaktir. Biyopsi sonucu F0O evresinde olan sadece 1 hastanin bulunmasi, ELF puani
“yok-hafif” diizeyinde olan sadece 2 hastanin olmasi fibrozis derecelendirmesinin

karsilagtirilmasinda {i¢ diizey (yok-hafif/orta/agir) yerine iki diizey (yok-hafif/agir)
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secilmesine neden olmustur. Hasta sayisinin 6zellikle bu gruplarda artirilmasi
fibrozisin li¢ grupta degerlendirilmesini saglayacaktir. Bu ¢alismada, otoimmiin
hepatitli hastalarda karaciger biyopsisi ile ELF testinin karsilastirilmasini
amacladigindan saglikli kisilerden olusan bir kontrol grubu olusturulamamistir. ELF
testinin normal populasyondaki degerleri ve referans araliginin belirlenmesi icin ayr1
bir ¢aligma planlanabilir. ELF puaninin hesaplanmasinda kullanilan her bir parametre
iic tekrarli olacak sekilde calisilarak ortalamalar1 alinmistir. Ancak karaciger
biyopsisinin kisa siire i¢inde tekrar1 uygun olmadigi i¢in bir kez yapilabilmistir.

Karaciger biyopsisinin altin standart olmasina ragmen uygulama ve inceleme
asamalarinda hataya acik olma oOzelligi, calismanin degerlendirme konusundaki
onemli bir kisitlamasidir. Calismamizda 46 hastanin sadece 7’sinin ELF puani
sonuclarinin karaciger biyopsisi ile uyumlu olmadigi goriilmiistiir. Bu uyumsuzluk,
ELF testinin fibrozisi degerlendirmede yetersiz olmasindan kaynaklanmamaktadir.
ELF testi ile karsilastirilan biyopsi grubunda biyopsi materyalinin sadece alindig:
kiigiik bir bolgenin 6zelliklerini yansitmast ve karacigerin biitliinii hakkinda bilgi
vermemesi bu uyumsuzlugun nedenlerinden biri olabilir. ELF testi, serumda
calisilmast  nedeniyle karaciger dokusundaki fibrozisin  genel olarak
degerlendirilmesini saglamaktadir. Bu agidan bakildiginda biyopsi ile uyumsuz
sonug elde edilen hasta grubunun fibrozis degerlendirmesi, ELF testi ile daha dogru
yorumlanmis olabilir.

ELF testi bilesenlerinin karaciger fibrozisini gosterme konusunda bazi
eksiklikleri de mevcuttur. Hyaluronik asit, karacigere 6zgiil degildir ve tiim viicuttaki
hiicre dis1 matriks metabolizmasini yansitmaktadir (119). Romatolojik hastaliklarda
artabilir. Bobrek yetmezliginde diisiik molekiil agirlhikli HA’nin klirensinin
bozulmasi nedeniyle serum HA diizeyleri yiikselebilir. PIIINP, serumda 4 farklh
yapida bulunur. Kollajen sentezi sirasinda propeptit olarak ayrilmasi disinda,
kollajen yikimi nedeniyle de serum diizeyleri artabilir. PIIINP, reseptor aracili
endositozla siniizoidal dolasimdan alinarak klirensi saglanir. Bu nedenle siniizoidal
endotel hiicrelerinde hasar veya fonksiyon bozuklugu oldugu durumlarda serum
diizeyleri daha diisiik bulunur (77). Ayrica karacigere ozgiil degildir ve biitiin
dokulardaki hiicre dis1 matriks metabolizmasini yansitir. Serum PIIINP diizeylerinin

fibrojenik etkisi olan metotreksat gibi ilaglardan etkilendigi, hatta bu ilaglarla tedavi
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sirasinda fibrozisin takibinde kullanildigi bilinmektedir (86). TIMP-1 diizeylerinin
sklerozan kolanjit, primer biliyer siroz, biliyer atrezi, otoimmiin hepatitli hastalarda
fibrozisin artigiyla beraber karaciger dokusunda ve serumda arttigi gosterilmistir
(120). Ayrica alkolik karaciger hastaliginda, hemokromatoziste, astim, kolit ve
koroner kalp hastaliklarinda da TIMP-1’in serumda arttig1 ve karacigere spesifik bir
molekiil olmadig1 gosterilmistir (121). Her ii¢ parametre de fibrozisi evrelendirilmesi
ve degerlendirmesinde tek basina yeterli olmamaktadir. Karacigerden kaynaklanan
HA, PIIINP ve TIMP-1 molekiillerinin dolagimdaki yar1 émrii, atilim 6zellikleri ve
serum diizeylerinin  etkilendigi  kosullarin  arastirilldigi  yeterli  ¢alisma
bulunmamaktadir. Ayrica test bileseni olan molekiillerin (HA, TIMP-1, PIIINP)
serum diizeylerin arttig1 karaciger dis1 nedenlerin arastirilmas: gereklidir.

Girisimsel olmayan fibrozis degerlendirme yontemlerinin orta diizey fibrozisi
ayirt etmekteki eksiklikleri, fibrozis disinda biyopside oldugu gibi prognostik degeri
olan diger histolojik 6zellikleri yansitmamalari, heniiz genis katilimli validasyon ve
referans aralig1 calismalarinin tamamlanamamasi bu yontemlerin kisitli yonlerini
olusturmaktadir (63-65). Ancak ELF testinin bilesenlerinin hiicre dis1 matriks
metabolizmasi ile direkt iliskili olmasi diger yontemlerden {istiin kilmaktadir. ELF
puaninin birden fazla parametrenin Ol¢limii ile elde edilmesi ve hesaplamada
kullanilan algoritma nedeniyle ELF testi daha giivenilirdir.

Tiim bu o6zellikler goéz Oniine alindiginda ELF testi fibrozisi ve fibrozis
diizeylerini gosterebilen, metabolik kosullardan etkilenmeyen, uygulanmasi kolay,
tekrarlanabilir ve yeniden f{iretilebilir sonuclar veren, gecerli ve giivenilirdir. Bu
nedenle ELF testi, fibrozisi degerlendirmede kullanilabilecek uygun bir test
panelidir. Calismamizin sonuglarina gore, ELF testinin otoimmiin hepatitli hasta
grubunda fibrozisin tarama ve takibinde karacier biyopsisine alternatif olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda otoimmiin  hepatitli  hastalarda  hepatik  fibrozisin
degerlendirilmesinde invazif olmayan ve hasta serumu ile calisilabilen parametreler
kullanilarak hesaplanan ELF puaninin tanisal degeri, karaciger biyopsisi ile
karsilastirildi.

Hastalar, METAVIR evrelerine gore FO-F1 yok-hafif fibrozis (Grup 1) ve F2-
F3-F4 orta-agir fibrozis (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi.

Buna gore:

1) Hastalarin % 19,6’s1 Grup 1, % 80,41 grup 2’de yer aldu.

2) ELF puani ortalamalar1 Grup 1 i¢in 8,62+1,05, Grup 2 ig¢in 10,60+1,39
olarak bulundu ve gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi
(p<0,001).

3) ROC egrisi altinda kalan alan (AUROC) 0,88 olarak hesaplandi. Yok/hafif
fibrozisi orta-agir fibrozisi grubundan ayirmak i¢in saptanan ELF testi esik degeri
8,84, duyarhilik % 91,89, secicilik % 77,78, pozitif prediktif deger % 94,4, negatif
prediktif deger % 70, olabilirlik oranlar1 4,14 (LR+) ve 10 (LR-) olarak hesaplandi.

4) Calismaya dahil edilen hastalarin % 84,8’inin ELF puan1 biyopsi sonuglar1
ile uyumlu bulundu.

ELF testine ek olarak girisimsel olmayan baska yontemlerin de yer aldigi
(6rnegin, goriintiileme yontemleri) ileri bir ¢aligma onerilmektedir.

Otoimmiin  hepatit hasta  grubunun fibrozis ve prognozunun
degerlendirilmesinde ELF testinin kullanildig1 bir takip ¢alismasi gerekmektedir.

Otoimmiin hepatit gibi ender goriilen bir hastalik i¢in 46 hastadan olusan bir
caligma bilimsel olarak dnemli sonuglar icermekle birlikte, hasta sayisinin ve takip

stiresinin artirildig1 ¢cok merkezli bir ¢aligma planlanmaktadir.
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