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OZET

Karaciper biyopsisi, kronik karacifer hastalifimin tanismda altm standarttir. Ancak biyopsinin
invaziv bir islem olmasy, karacifier fibrozisini yansitan noninvaziv biyokimyasal gdstergelerin
geligtiriimesini zorunlu kilmaktadir. Galigmamizin amacy, viral etiyolojili kronik karaciger
hastaltinda serum hyaluronat ve prokollajen III N-terminal peptid (PHINE) diizeylerinin kara-
cigier fibrozisini gistermedeki tamsal dogruluguna saptamaktir. Caligmaya viral etiyolojili 183
kronik hepatitli hasta alndi (112 erkek, ortalama yag 44.4413.7 y1l) ve hepsine karaciger
ponksiyon biyopsisi ve/veya laparoskopi yapildl. ROC efrileri ile hesaplandifinda "the area
under the receiver operating characteristic (AUROC)" degerlert, sirozu gostermede hyaluronat
icin 0.892 + 0.027, PIIINP igin 0.658 + 0.048 olarak bulundu. Tieri fibrozisi (F3-F4) saptama-
da tantsal dogruluk oranlart hyaluronat igin (esik deger 60 ng/mi) %76, PIINP icin (egik deger
6.4 pgfly %53.7, sirozu saptamada tansal dofruluk oranlary hyaluronat i¢in (esik deger 100
ngfml) %75.2, PIIINP igin (egik deger 6.4 ug/l) %60.5 saptandr. Sonuglarimz serum hyafuro-
nat diizeylerinin viral etiyolojili karacier sirozunun veya ileri fibrozisinin tanisinda noninva-
ziv bir giisterge olarak kullamlabilecegi diigiindiirmektedir,

Anahtar kelimeler: Kronik karacier hastalig1, karaciger fibrzisi, hyaluronat, prokoliajen I
N-terminal peptid.

SUMMARY

Biochemical markers af liver fibrosis in patients with chronic viral liver disease. Liver 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 procollagen III N-terminal peptide (PIIINP) levels for the evaluation of liver fibrosis
in chronic viral liver disease. 183 chronic hepatitis patients with viral etiology were included
in our study (112 male, mean 44.4413.7 year) and liver biopsy and/or laparoscopy were done
in cach. When the values of "the area under the receiver operating characteristic (AUROC)"
were caiculated, 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 hyalurenate and PITINP for se-
vere fibrosis (F3-F4) were 76% (cut-off value, 60 ng/mi) and 53.7% (cut-off value, 6.4 pg/)
and for cirthosis were 75.2% (cut-off value, 60 ng/mi) and 60.5% (cut-off value, 6.4 pg/l) res-
pectively. According 1o our results, it should be considered that scrum hyaluronat Ievels may
be used as a noninvasive marker for diagnosis of chirrosis or severe fibrosis in viral liver dise-
ase.

Key words: Chronic liver disease, liver fibrosis, hyaluronat, procotlagen T N-terminal pepti-
de.

tilla OKTEN#, Sabahattin KAYMAKOGLU¥,
#, Filiz AKYUZ*, Ahmet DANALIOGLU¥,

Mecmuaya geldigi tarth: 19.07.2004 i .
Tstanbul Universitesi, 1stanbul Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklart Anabilim Dali, Gapa, [stanbul

%

*%  [stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa, Istanbul
*x% [stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakilltesi Patoloji Anabilim Dalt, Gapa, Istanbul
Bu galigma [stanbul Universitesi Aragtirma Fonunca desteklenmigtir, Proje No: T-17/23072002

229




230

Viral Etiyolojili Kronik Karaciger Hastalarinda Karaciger Fibrozisi igin Biyokimyasal Gisstergeler

GIRiS

Karaciger sirozunun tanisinda altin standart
karaciger ponksiyon biyopsisidir (9, An-
cak, biyopsi invaziv bir islemdir. Hastalarin
yaklagsik %20'sinde biyopsi sonras1 orta dii-
zeyde rahatsizlik @) ve %0.3-0.5' inde de ka-
nama gibi ciddi komplikasyonlar goriilebil-
mektedir 349, Serilerde mortalite oran1 %0-
%0.1 arasinda bildirilmektedir 4. Bunun
yam sira karaciger biyopsisinde drnekleme
hatasi ve patologa bagl karaciger fibrozisi
derecesinin yorumunda farklihklar da gorii-
lebilmektedir. Bu nedenlerle, biyopsi yerine
kullamlabilecek; basit, ucuz ve giivenilir no-
ninvaziv tam yontemleri gelistirilmesine ge-
reksinim duyulmaktadir, Son yillarda bu ko-
nuda yapilan ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur
©13), Ozellikle hyaluronat ve prokollajen ITT

N-terminal peptid (PITINP) diizeylerinin ka-

raciferde artmug fibrogenezi yansittigini gos-
teren birgok ¢alisma yapilmustir (13-23), Lite-
ratiirde yer alan ¢aligmalarin ¢ogu alkole ve-
ya hepatit C'ye bagli kronik karaciger hasta-
Lig1 olan vakalart kapsamaktadir. Sadece vi-
ral etiyolojili hastalan kapsayan ¢alisma sa-
yist kisithdr,

Bu ¢aligmada, sadece viral etiyolojili bir
hasta grubunda, karaciferde fibrozis evresi
ile serum hyaluronat ve PIIINP diizeyleri
arasmdaki iliski ve bu gostergelerin tanisal
dogruluk oraniari aragtinilmmgtir.

MATERYAL ve METOD
Hastalar

Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabi-
lim Dal1 Gastroenterohepatoloji Bilim Dah
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 6ncesinde anamnezleri alimp, fi-
zik muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cins,
beden kitle indeksi (BKI), alkol-toksik mad-

de anamnezleri ile palmar eritem, karaciger
dili, comak parmak, arteriyel Sriimcek, por-
tal tipte kollateral varlifn, karaciferin ve da-
lagin palpasyon bulgulari ile asit ve hepatik
ensefalopati varhigi kaydedildi. Hepatostea-
toz ve steatohepatit, toksik hepatit, graniilo-
matiz hepatit, oto-immun hepatit, kolestatik
karaciger hastahgi, alkolik karaciger hastali-
g1, Wilson hastaliffa, alfa 1 antitripsin eksik-
ligi ve hemakromatozise bagh karaciger has-
talig1 olanlar ile karacifer veya diger organ
transplantasyonu yapilanlar, nefropatisi
olanlar, primer veya metastatik karaciger
kanserli hastalar, konjestif kalp yetersizligi
olanlar ¢aligmaya alinmadi. Viral etiyolojili
olmasina ragmen son 6 ay iginde interferon
veya herhangi bir antifibrotik ilag alanlar ca-
ligma digy brrakildi. Degerlendirilen hastalar-
dan kronik B, C veya D hepatitli 15-78 yas
aras1 183 hasta galigma kapsamina alindi.
Tespit edilen virolojik etken hastalarin
110'unda hepatit B, 61'inde hepatit C, 2'sin-
de hepatit B+C ve 10'unda da hepatit B+D
viriist idi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Kan Ornekleri biyopsi veya laparoskopinin
yapildig: giin alindi. Serum aynldiktan sonra
bir kismi hyaluronat ve PIIINP diizeyleri
cahgilmak iizere -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 ¢aligildi, Tam kan
sayimi (hemogram) &lgiimii, Sysmex XE-
2100 (Roche) cihazi kullaniarak 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 kullamilarak
ELISA ile test ediidi. Hyaluronat diizeyleri
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ELISA (Corgenix HA Test Kit) ile tayin
edildi (Referans aralifi=0-75 ng/ml). PIIINP
diizeyleri RIA (Orion Dignostica PIINP
RIA Kit) ile ¢aligild: (Referans aralifi=2.3-
6.4 pg/l).

Histolojik Degerlendirme

Karaciger ponksiyon biyopsi ¢mekleri for-
malin ile fikse edildi, hematoksilen-eozin
boyast ile aktivitesi yoniinden ve "Masson's
trichrome™ boyast ile fibrozis skoru agisin-
dan tek bir patolog tarafindan degerlendiril-
di. Metavir skoruna gore fibrozis derecesi
belirlendi 28), Knodeli aktivite kriterlerine
uygun aktivite skoru belirlendi @, Fibrozis,
F0'dan F4'e kadar su sekilde evrelendirildi:
FO=fibrozis yok, Fl=geniglemis portal alan,
septa yok, F2=geniglemis portal alan, az sa-
yida septa, F3=geniglemis portal alan, belir-
gin sepla, siroz yok ve F4=siroz. Karaciger
biyopsisinin kontrendike oldugu ve sirozu
klinik olarak saptanan 29 hastamun tansi la-
paroskopi ile kesinlegtirildi. Hastalar evrele-
rine gore iki farkli bigimde degerlendirildi.
Oncelikle FO-F4 arasi 5 grupta, sonra tedavi-
ye yamt ve prognoz farklilift gosterdikleri
i¢in erken evre (F1-F2) ve ileri evre (F3-F4)
olarak kargilastirald,

Boztas G., Mungan Z., Cevikbas U., Cakaloglu Y.

istatistik Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler "SPSS for win-
dows 10.0" paket prograrm kullanilarak ya-
pildi. Siirekli degigkenler iki grup igin grup-
lar arasinda eslenmernis t-testi ile degerlen-
dirildi. Ikiden fazla grup sz kenusu ise
"one-way ANOVA, Tukey-b" test ile yapil-
di. Kategorik degerlere "chi-square” testi ve
yerine gore "Fisher exact” test modifikasyo-
nu uygulandi, Hyaluronat ve PIIINP'nin ileri
karaciger fibrozunu (F3-F4) gostermedeki
yeterlilifgi "the area under the receiver opera-
ting characteristic (AUROC)" ile hesaplandi,
yine testler i¢in "cutoff” degerleri AUROC
kullamlarak belirfendi. Tiim degerler arasin-
daki korelasyon yerine gore "Pearson” ve
"Spearman” testleri ile degerlendirildi.
Deskriptif istatistikler ortalamazxstandart
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 yaslan
44.4£13.7 yal (15-78) idi. Hastalarn fibrozis
gostergeleri, fibrozis evrelerine gore 5 grup-
ta karsilastirdmugtir (Tablo 1). Hyaluronat

Tablo 1. Fibrozis gistergelerinin evrelere gore karsilagtinimase®

FO Fl F2 F3 F4 P

Hasta say1s1 (n} 33 36 24 37 53

Yag (yil) 38.5£13.7 | 3824147 | 45.0£129 | 4694119 | 502412 <0.001
Hyaluronat (ng/ml) 60.3+43.9 | 66.5158.6 | 69.9482.7 | 201112201 | 427.7£247 | = <0.00%
PIIINP (pg/t) 5.940.5 -6.6£0.4 5.4:40.4 7.640.6 111419 0.001
Protrombin indeks (%) 91.8+11.3 | 90.7+11.8 | 853%11.6 | 84.8+134 | 75.1£19.9 <0.001
GGT (UN) 47.9+44.4 | 36.6+256 | 6063426 | 9471955 | 96.1487.1 <0.001
AST / ALT oran 0774035 | 063023 | 10111 | 070+025 | 1.06+0.52 0,001
I"-globulin (g/dl) 1.420.5 1.5+0.4 17404 1.6+0.5 2,120:8 <0.001
Trombosit (103/mm?) 208159 20041 193442 16760 12176 <0.001

* One-Way ANOVA testi
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diizeyleri F4'de F3'den, F3'de F2, F1 ve
F('dan anlaml yiiksek bulundu (p<0.001).
PIIINP diizeyleri F2'de F4'den anlaml ola-
rak diigiik idi (p<0.001). Hastalarin erken
evre (FO-F2) ve ileri evre (F3-F4) olarak iki
grupta demografik ve biyokimyasal degerle-
ri karsdagtirlmistir (Tablo 2). Yas, hyaluro-
nat, PIIINP, GGT ve y-globulin diizeyleri
fibrozis olmayan veya hafif fibrozis bulunan
gruba gore, ileri fibrozis olanlarda anlami
derecede artmig idi. Protrombin indeks ve
trombosit diizeyleri fibrozis olmayan veya
hafif fibrozis bulunan gruba gore, ileri fibro-
zis olanlarda anlambh derecede azalmus idi.

Serum PIIINP ve hyaluronat diizeylerinin
fibrozis evresiyle kargilagtirilmas: Sekil 1'de
gﬁstcrilrnigﬁr. fleri evrede PITINP ve hyalu-
ronat diizeyleri diger evrelerden anlamli ola-
rak yitksek idi (p< 0.0001).

Sirozu gostermek igin ROC egrileri ¢izildi.
Hyaluronat ve PIIINP diizeylerinin sirozu
gostermede AUROQC "the area under the re-
ceiver operating characteristic" degerleri an-
lamh bulundu. AUROC degerleri hyaluronat
igin 0.892 = 0,027, PIINP igin 0.658 +
0.048 olarak bulundu (Sekil 2). Serum hya-
luronat diizeyleri ile fibrozis evreleri ve PllI-
INP diizeyleri ile fibrozis evreleri arasinda

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

Hyaluronat ve PIIINP i¢in ROC egrilerinde
elde edilen egik degerler dikkate alinarak ya-
pilan degerlendirmeler ile testlerin duyarh-
liklan, dzgiilliikleri, pozitif ve negatif pre-
diktif degerleri ve dogruluk dereceleri he-
saplandi (Tablo 3-4).

TARTISMA

Giiniimiizde karacigerde fibrozisin derecesi-
ni degerlendirmede karaciger ponksiyon bi-
yopsisi altin standarttir. Ancak biyopsi inva-
ziv bir iglemdir, dzellikle kanama diyatezi
olan hastalarda biyopsi yapilamamaktadir.
Aym zamanda 6rnekleme veya yorum hatas
olabilmekte ve siroz tanisinda yalanci nega-
tiflik oran1 %20'lere varabilmektedir G%, Bu
nedenle son yillarda karacigerde fibrozisi
gostermek i¢in ¢ok sayida noninvaziv gos-
tergeler gelistirilmektedir (11.24.25) Bunlarm
hepsi ya artan ekstraseliiler matriks protein-
lerinin yapimini ya da azalan yikimun bizle-
re gosterir. En iyi bilinenler ve birgok ¢alis-
mada karaciger fibrozisi i¢in iyi bir gosterge
olarak kabul edilenler; serum hyaluronat, PI-
IINP diizeyleri ve PGA veya PGAA skotla-

TFablo 2, Erken evre fibrozis (FO-F2) ile iferi evre fibrozis (F3-F4) olan hasta gruplarinin demografik ve biyokimyasal

degerlerinin karsilastlmas:

FO/FL/F2 F3/F4 P

Hasta sayis1.(n) 93 90

Yag (yil) 40,0+ 13.8 48.9 12,0 <0.001
Cins (E/K) 54739 58/32 0,23
Hyaluronat (ng/ml} 65.2+60.9 337 +£253 <0.001
PHINP (pg/fi) 6.6+ 3.1 1.1+ 136 0.001
Protrombin indeks (%) 89.0+12.3 - 79.21 18.0 <0.001
GGT (U 4694385 05.5 + 90.1 <0,001
v-globulin (gr/dl) 1.5+04 19£0.7 <0.001
Trombosit (103 /mm?) 201.1 £48.8 140.4 +73.6 <0.001
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Sekil 1. Serum hyaluronat ve PIINP diizeylerinin ev-
relere gore kargilagtirilmasi

ndrr (616.23), Caligmamizda, viral etiyolojiye
bagh kronik karaciger hastalift olan vaka
grubunda, fibrozis gostergeleri ile histolojik
evre arasdaki iligki degerlendirildi.

Calismamuzda 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 korelasyon saptandi
(r=0.491, p<0.001). Hyaluronat icin esik-de-
ger 60 ng/ml olarak alindiginda, ileri fibrozu
belirlemede duyarlihigi %87.8, ozgiilliigii
%63.5, pozitif prediktif degeri %70.5, nega-
tf prediktif degeri %84.5 ve dogruluk dere-
cesi %76 olarak saptandi. Esik deger 100
ng/ml alindiginda sirozu belirlemede duyar-

Boztag G., Mungar Z., Cevikbas U,, Cakaloglu Y.
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Sekil 2, Sirozu gistermede hyaluronat ve PIIINP de-
gerleri (ROC egrileri)

hilig1 %94.3, ozgiilliigl %67.4, pozitif pre-
diktif degeri %54.3, negatif prediktif degeri
%96.7 ve dogruluk derecesi %75.2 idi.
Oberti ve arkadaslarinin © yaptiklar: galig-
mada viral etiyolojili karaciger hastaliginda

‘hyaluronatin, ileri fibrozu gostermede, esik

deger 60 pg/l alindifinda; dogruluk derecesi
%87, duyarlilik %97 ve ozgiillik %73 ola-
rak bildirilmigtir. Aynt calismada hyalurona-
tin siroz tanist koymadaki dogruluk derecesi,
alkolik grupta %86, viral grupta %83 olarak
bildirilmigtir. Murawaki ve arkadaglarinin
(0 kronik C hepatitli hastalar igeren galig-
masinda, hyaluronatin egik deger 50 ng/mi
alindifinda, > evre 2 fibrozu géstermede du-
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Tablo 3. Karaciger sirozunu gostermede esik degerler ve bu defferlerdeki duyarlilik, Szgtillilk, pozitif predikif degeri
(PPD), negatif prediktif degeri (NPD) ve tamsal dogruluk orantar®

Egik p# Duyarlilik | Ozgiifliik PPD NPD Dogruluk
Deger (%) (%) (%) (%) (%)
Hyaluronat (ng/ml) 1060 0.001 94.3 67.4 54.3 96.7 75.2
| PLINP (ngity 6.4 0.001 62 60 38.2 797 60.5

* "Chi-square” testi ile

Tablo 4. Karaciferde ileri fibrozisi gostermede egik defierler ve bu degerlerdeki duyarlilik, Szgiillik, pozitif prediktif
degeri (PPD), negatif prediktif degeri (NPD) ve tanisal dograluk oranlar: *

Defer p* Duyarlilik | Ozgiilliik FPD NPD Dogruluk
(%) (%) (%) (%) (%)
Hyaluronat (ng/mi} 60 0.001 87.8 63.5 70.5 84.5 76
PIIINP {(pg/T) 6.4 0.001 57.6 64.4 60.4 61.7 537

* "Chi-square” testi ile

yarlihig %75, 6zgiilligt %80; esik deger 60
ng/mL almdiginda da duyarhiligs %77, oz-
giiligii %74 bulunmugtur.

Bu sonuglar ile calismanuzdaki sonuglar
uyumludur, fakat ¢alismamizda degerlendi-
rilen esik diizeylerinin hicbirinde hyaluronat
igin ileri fibrozu veya sirozu gistermede
dogruluk derecesi %80 iizerinde bulunma-
mastir. Bu da hasta grubunun sadece viral
etiyolojili hastalart kapsamasi ve alkolik
hastalarin ¢galigma diginda tutulmas: ile agik-
lanabilir. Hyaluronatin sirozu géstermedeki
etkinligi ROC egrileri ile degerlendirildigin-
de, egri altinda kalan alan 0.892 * 0.027 ola-
rak hesaplandi ve literatiir ile uyumlu bulun-
du 627, Bu da hyaluronatm tarama testi ola-
rak kullanilabilecegi goriigiint desteklemek-
tedir.

PIIINP diizeyleri sirozlu hastalarda, sirozlu
olmayan hastalardan daha yiiksek idi ve ara-
larindaki fark anlamh bulundu (p=0.001).
PIIINP diizeyi icin egik deger 6.4 ug/l alindi-
ginda siroz ve ileri fibrozisi gdstermede an-
lamli olmadigl saptandi. Bu egik defer alin-
diginda sirozu gostermede dogruluk derecesi
%60.5 saptandi, Oberti ve ark.larinmn ©® ca-
Iigmasinda ise viral etiyolojili hasta grubu

igin dogruluk derecesi %68 idi. PIIINP dii-
zeylerinin siroz varlifimi gostermedeki et-
kinligi ROC efrileri ile degerlendirildiginde
egri altinda kalan alan 0,658 + 0.048 olarak
saptandi. PHINP diizeyleri ile fibrozis dere-
celeri arasinda anlaml pozitif korelasyon
saptandi (r=0.198, p<0.001). Ayrica PIIINP
ile hyaluronat diizeyleri arasinda da anlamh
pozitif korelasyon saptandi (r=0.279,
p<0.001). Literatiirde, PIIINP diizeylerinin
fibrozisin deferlendirilmesinde alkolik has-
ta gruplarinda daha iyi sonuglar verdigi go-
rillmektedir (162223), Yine de PIIINP diizey-
lerinin sadece viral etiyolojili karaciger fib-
rozisinde tek bagmna tamsal bir parametre
olarak kullanilmas1 miimkiin goriilmemekte-
dir. Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

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 alindigmnda sirozu gostermede
ise dogruluk derecesi %75.2 bulunmustur,
Bu degerler, serum hyaluronat diizeylerinin
karacifer sirozu veya ileri fibrozunun gos-
tergesi olarak kullamlabilecegini diisiindiir-




Korogiu G., Demir K., Okten A., Kaymakeglu 8., Aksbzek A., Ozdil 8., Akyiiz F., Danaloglu A., Aydin Z., Besisik .,

mektedir. Ancak, sonuglarimiz viral etiyolo-
jili karaciger hastalarinda, mevecut noninva-
ziv tant yontemlerinin tek bagina karaciger
ponksiyon biyopsisinin yerini alabilecegini
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