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OZET

Amag¢: Bu calismanin amaci, karaciger biyopsisinin, agiklanamayan karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) yiiksekligi ve karaciger hastaliklarinin etiyolojik
degerlendirilmesindeki tanisal etkinligi ile biyopsi sonuclarmin klinik yonetim
tizerindeki etkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: 2019 Subat ayindan itibaren gastroenteroloji poliklinigine
bagvuran, 18 yas iistii ve KCFT yiiksekligi nedeniyle karaciger biyopsisi yapilan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Viral hepatit ve malignite tanis1 olan hastalar
calismadan dislandi. Calismaya dahil edilen hastalar KCFT artis degerlerine gore
toplam 4 (2 kattan az, 2-5 kat, 5-10 kat ve 10 kattan fazla artig), biyopsi sonrasi konulan
tanilarina gore ise toplam 5 (otoimmiin hepatit, toksik hepatit, kolestatik hastaliklar,
hepatosteatoz, diger) gruba ayrildi. Gruplar demografik, klinik, laboratuvar ve
patolojik dzelliklerine gore uygun istatistiksel yontemlerle karsilastirilarak karaciger
biyopsisinin etiyolojik tantya katkisi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 388 hastanin 232’si (%59,64) kadin, 156’s1 (%40,36)
erkek olup, yas ortalamasi 48,26 /y1l olarak saptandi. Karaciger biyopsisinin hastalarin
%93,3’ilinde tanisal oldugu goriildii. En sik tespit edilen tanilar ise, otoimmiin hepatit
(%26,2) ve hepatosteatoz (%20,7) olarak tespit edildi. Laboratuvar parametrelerinden
AST ve ALT artis oranlariin tani koyma basarist ile anlamli bir iliski gdsterdigi,
ancak kolestatik enzimlerin tanisal degerinin sinirli oldugu tespit edildi. Goriintiileme
yontemlerinden MR, karaciger yaglanmasini saptamada biyopsi ile en yliksek uyumu
saglarken, USG ve BT’nin uyumu daha diisiik bulundu. Laboratuvar bulgular1 ve
KCFT artis siniflamalari ile biyopsi sonuglar1 arasinda anlamli iligkiler saptandi.
Sonu¢: Karaciger biyopsisi, invaziv bir yontem olmasma ragmen, karaciger
hastaliklarinin tani, evreleme ve tedavi siireglerinde hayati bir 6neme sahiptir.
Calismamizda elde edilen veriler, biyopsi sonuclarinin klinik yonetimde 6nemli
katkilar sundugunu ve karaciger hastaliklarinda erken tanmi agisindan biyopsinin
degerini ortaya koymaktadir. Bunun yani sira, biyopsi Oncesinde non-invaziv
yontemlerin kullanilmasi, invaziv girisimlere duyulan ihtiyaci azaltma potansiyelini
dogrulamistir. Ayrica, biyopsi endikasyonlarinin titizlikle belirlenmesinin, tanisal
basarinin artirilmasinda ve hasta giivenliginin saglanmasinda kritik bir rol oynadig
gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Ag¢iklanamayan karaciger enzim yiiksekligi, karaciger biyopsisi,
otoimmiin hepatit, toksik hepatit



ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the diagnostic efficacy of liver biopsy in the
etiological assessment of unexplained liver function test (LFT) elevations and liver
diseases, as well as its impact on clinical management.

Materials and Methods: Patients aged 18 years and older who underwent liver biopsy
due to elevated LFTs and presented to the gastroenterology clinic starting from
February 2019 were retrospectively reviewed. Patients diagnosed with viral hepatitis
or malignancy were excluded. The included patients were classified into four groups
based on LFT increase levels (less than 2-fold, 2-5-fold, 5-10-fold, and more than 10-
fold) and into five groups based on biopsy-diagnosed conditions (autoimmune
hepatitis, toxic hepatitis, cholestatic diseases, hepatic steatosis, and others). The groups
were compared using appropriate statistical methods regarding their demographic,
clinical, laboratory, and pathological characteristics to evaluate the contribution of
liver biopsy to etiological diagnosis.

Results: Among 388 patients included in the study, 232 (59.64%) were female and
156 (40.36%) were male, with a mean age of 48.26 years. Liver biopsy was diagnostic
in 93.3% of the cases. The most frequently identified diagnoses were autoimmune
hepatitis (26.2%) and hepatic steatosis (20.7%). Significant associations were found
between AST and ALT elevation levels and diagnostic success, while the diagnostic
value of cholestatic enzymes was limited. Among imaging methods, MRI
demonstrated the highest concordance with biopsy findings for detecting liver fat
accumulation, whereas USG and CT had lower concordance. Meaningful correlations
were observed between laboratory findings, LFT elevation classifications, and biopsy
results.

Conclusion: Despite being an invasive method, liver biopsy remains critical for the
diagnosis, staging, and management of liver diseases. The findings emphasize the
significant contributions of biopsy results to clinical management and the role of
biopsy in achieving early diagnosis. Additionally, pre-biopsy use of non-invasive
methods was confirmed to reduce the need for invasive procedures. Careful
determination of biopsy indications was highlighted as crucial for optimizing
diagnostic success and ensuring patient safety.

Keywords: Unexplained liver enzyme elevation, liver biopsy, autoimmune hepatitis,
toxic hepatitis



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger fonksiyon testlerindeki (KCFT) yiikseklik, modern tipta oldukca sik
karsilagilan bir durumdur ve hem klinisyenler hem de arastirmacilar i¢in 6énemli bir
tanisal zorluk teskil etmektedir. KCFT yiiksekligi; viral hepatitlerden metabolik
hastaliklara, toksik maruziyetlerden otoimmiin patolojilere kadar genis bir etyolojik
spektrumu yansitir. Bununla birlikte, hastalarin 6nemli bir kisminda, ileri laboratuvar
testleri, detayli goriintiileme yontemleri ve klinik degerlendirmelerle bile KCFT
yiiksekliginin altinda yatan neden tespit edilememektedir. Bu durum, tan1 siirecinde
gecikmelere ve bazi durumlarda gereksiz ya da yanlis tedavilere yol agarak hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir.

Etyolojisi aciklanamayan KCFT yiiksekliklerinde karaciger biyopsisi, tanisal
acidan kritik bir aragtir. Bu yoOntem, karacigerin histopatolojik yapisini
degerlendirerek, klinik olarak saptanamayan subklinik inflamasyon, fibrozis veya
spesifik patolojik siireglerin ortaya konmasini saglar. Ornegin, otoimmiin hepatit,
toksik hepatit veya diger spesifik tanilar biyopsi ile kesinlestirilebilmektedir. Ayrica,
karaciger biyopsisi, tedavi kararlarini dogrudan etkileyebilen bilgiler sunarak dogru ve
zamaninda miidahalelerin yapilmasina olanak tanir. Bu baglamda, karaciger
biyopsisinin faydalarinin yani sira, invaziv bir prosediir olmasinin getirdigi riskler ve
hasta se¢cimi konusundaki titizlik ihtiyaci da goz 6niinde bulundurulmalidir. Klinik
tablolarin heterojen yapisi ve biyopsi sonuglarinin yorumlanmasindaki karmagiklik,
yontemin dogru kullanimi i¢in multidisipliner bir yaklasimi gerekli kilmaktadir.

Calismamizin amaci, etyolojisi agiklanamayan KCFT yiiksekligi olan
hastalarda karaciger biyopsisinin tant koyma ve tedavi siireclerindeki roliinii
belirlemektir. Karaciger biyopsisinin klinik ve laboratuvar degerlendirmelerle
ulasilamayan spesifik tanilara ulagsmaktaki etkinligi ve biyopsi sonug¢larinin tedavi
planlamasina olan etkisi incelenerek noninvaziv parametrelerin siirlarini anlamak

icin daha genis bir perspektif sunulabilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER EMBRIiYOLOJiSi

Karaciger, metabolizmanin merkezi diizenleyicisi olmasi nedeniyle karaciger
fonksiyon bozuklugu ciddi bir saglik sorunu teskil eder. Bu organin embriyonik
gelisimini anlamak, karacigerin rejenerasyonunu nasil tesvik edebilecegimiz ve
islevsel karaciger replasman dokusunu nasil tasarlayabilece§imiz konusunda énemli
bilgiler saglar. Son déonemde hayvan modelleri kullanilarak yapilan arastirmalar,
karaciger progenitor hiicreleri ile farklilagmis hiicre tiirlerini ve bu hiicrelerin iglevsel
dokular olusturmasinda rol oynayan temel sinyal yollarin1 ve doku etkilesimlerini
ortaya koymustur. Ayrica, bu hiicrelerin etkilesimlerinin ve transkripsiyonel sinyal
programlarinin karaciger gelisimindeki hassas diizenlemelerini anlamaya yonelik
ilerlemeler, bu karmasikligin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin agiklanmasina
katkida bulunmaktadir (1).

Memeli organogenezi sirasinda, farkli Fibroblast Growth Factor (FGF)
sinyallerinin karaciger gelisiminin c¢esitli asamalarini tetikledigi gozlemlenmistir.
Karaciger parankimi endoderm kokenliyken, stromasi mezodermden tiiretilmistir.
Karaciger, safra kesesi ve safra kanallari, ligiincii haftanin ortasi ile dordiincii haftanin
basinda, 6n bagirsagin kaudal kismindaki 'diverticulum hepaticum'dan gelismeye
baglar. Karaciger divertikiilii, ovulasyondan sonraki 22-24. giinlerde ilk kez
gozlemlenmistir (2). Karaciger divertikiiliiniin 6n bolgesinden karaciger ile
intrahepatik safra kanallar1 meydana gelirken, arka bdlgesinden safra kesesi ve
ekstrahepatik safra kanallari olusmaktadir (3). Bu divertikiil, septum transversumu
gecerek hizla ¢ogalan hiicre dizilerinden olusur. Karaciger hiicreleri septuma dogru
ilerledikce, divertikiil ile on barsak arasindaki baglanti daralir ve safra kanallar
olusmaya baslar. Bu kanallardan ¢ikan bir ventral ¢ikinti, safra kesesi ve sistik kanali
olusturur.

Epitelyal karaciger kordonlari, hepatik siniizoidleri olusturmak iizere vitellin
ve umbilikal venlerle etkilesime girer. Bu kordonlar, karaciger parankiminde
farklilasarak safra kanallarinin dosemesini meydana getirir. Septum transversumun
mezoderminden ise hematopoetik hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve Kupfer hiicreleri

gelisir. Sonrasinda, septum transversum mezodermi karacigerle karin 6n duvar



arasinda sikisarak membrandz bir yapi olusturur ve bu durum falsiform ligamentin
olusumuna katkida bulunur.

Gebeligin 12. haftasina kadar sistik kanal ve safra kesesi tam olarak gelisir ve
bu haftadan itibaren hepatik hiicreler safra iiretmeye baglar. Sistik kanal ile hepatik
kanalin birlesiminden meydana gelen koledok kanali, safranin bagirsaklara
taginmasini saglar. Duodenumun pozisyon degistirmesiyle koledokun duodenuma
giris noktasi anterior pozisyondan posteriora kayar. Boylece koledok, duodenumun

arkasinda konumlanuir.

2.2. KARACIGER ANATOMISI

Karaciger, tipik olarak besinci interkostal araliktan orta klavikiiler ¢izgide sag
kostal kenara kadar uzanmaktadir. Ultrasonografi ile yapilan incelemelerde, normal
bir karaciger aciklig1 orta klavikiiler ¢izgide genellikle 16 cm'den daha kiigiiktiir.
Ancak karacigerin boyutu, cinsiyete ve viicut yapisina bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir (4). Karaciger boyutu 15 ¢cm ve hacmi 2000 ml’nin {izerinde
oldugunda hepatomegali olarak kabul edilir. Ayrica, sag ve sol karaciger loblari
arasindaki oran 3/2’dir.

Insan viicudundaki en biiyiik parankimal organ olan karaciger falsiform
ligamanla morfolojik olarak sag ve sol loblara boliiniirken; fonksiyonel olarak portal
ve hepatik venlerin yapisina gore sekiz segmente ayrilmaktadir (5).

Loblar ve segmentler, kendilerine 6zgii safra kanallari, arterler ve portal venler
ile yapilandirilmigtir. Kan, karacigere iki ana damar -portal ven ve hepatik arter-
vasitastyla ulasir. Toplam kanin yaklasik %25°1 ve oksijenin %75°1 hepatik arterden
saglanirken, geri kalan kismi portal ven tarafindan taginmaktadir. Bu damarlarla gelen
kan, karacigeri hepatik venler araciligiyla terk eder ve nihayetinde vena kava inferiora
acilir. Hepatik venlerin dallar, fissiirler i¢inde veya loblar ile segmentler arasindaki
bosluklarda konumlanir ve safra agacinin dallarini takip etmezler. Sag hepatik ven
genellikle intersegmental fissiirde tek bir damar olarak seyrederken, orta ve sol hepatik
ven ana trunkus olarak inferior vena cavaya agilir. Bu damarlarin kapakc¢ik yapisi
bulunmamaktadir. Superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin
birlesmesiyle ana portal ven olusur. Portal hilus sonrasi sag ve sol ana dallara ayrilir;

sag dal ise anterior ve posterior dallara boliintir.Kapakc¢ik bulunmadigi i¢in akim yonii



hepatopedaldir. Cok sayida metabolik isleve sahip olan karaciger, karmasik bir yapiya
sahiptir; bu nedenle anatomik varyasyonlar sik¢a goriilmektedir (6,7). Karaciger

loblar1 sekil 1°de gosterilmis (8).

Sekil 1. Karaciger Loblar1

2.3. KARACIGER MIKRO YAPISI

Karaciger mikro yapisi asiner ve geleneksel lobiil modeli olmak iizere iki

sekilde aciklanmaya calisilmaktadir.

2.3.1. Asiner Model

Asiniis merkezde kiiglik bir portal yol ve gevrede terminal hepatik veniiller
iceren bir birimdir. Bu model fonksiyonel mikrodolasim diizenine dayanir. Asiner
model, hepatik dolagimi besin ve oksijen icerigi farkli oranlarda bulunan ii¢ bolgeye
ayirir. Asiniisiin merkezi 1.bdlgedir (periportal), ¢cevresi 3.bolgedir (periveniiler) ve

bu ikisi arasinda kalan bolge ise 2.bolgedir. 1.bolge, en yiiksek oksijen ve besin



seviyelerine sahip kani alir. 3.bolge oksijen ve besinden en fakir olan bolge olmasi
sebebiyle dolasim sebepli hasarlara en hassas olan bolgedir.

Asiniis, hepatik arteriyol ve portal veniiliin u¢ dallar1 etrafinda gruplanmis bir
hepatosit toplulugundan olusur. Kan akis1 portal alanlardan santral venlere dogru olur.
Daha ayrintili sekilde, portal venin ve hepatik arterin bir dalindan gelen kan portal ve
periportal bolgelerdeki asiniise girer, hepatik siniizoidlerden akar ve terminal hepatik
veniile bosalir. Kanin santral venlere dogru gittikge oksijeni ve besin degeri
azalmaktadir.

Bolge 1,2 ve 3’te bulunan hepatositler bulunduklari konuma gore yapilasma
gostermis, adapte olmuslardir. Bolge 1 hepatositleri yiiksek oksidatif aktivitelere
sahiptir ve mitokondrileri digerlerine gore daha biiyiiktiir. Bu sebeple glukoneogenez,
yag asitlerinin beta oksidasyonu, amino asit katabolizmasi, lireagenezi, kolesterol
sentezi ve safra asidi salgilanmasi gibi islemlerde ¢ok¢a rol oynarlar. Bolge 3

hepatositleri ise glikoliz ve lipogenezde daha fazla rol oynamaktadir .

2.3.2. Geleneksel Lobiil Modeli

Bu modelde mikro dolasimin ana yapisi terminal hepatik veniildiir (merkezi
ven olarak da adlandirilir). Bu sebeple, bu alan sentrilobiiler bdlge olarak
bilinmektedir. Periferi portal bolgeleri saran parankim bolgesi ise periportal alan

olarak adlandirilir (6). Portal triad sekil 2°de gosterilmistir (7).



Hepatik arter dali
Portal triad Portal ven dal
Safra duktusu

Sekil 2. Portal Triad

2.4. KARACIGER FiZYOLOJiSi

Karaciger, birgok hayati islevi yerine getiren bir organdir. Bu islevler sindirim,
atiklarin  bosaltilmasi (ekskreasyon), sentez, metabolizma, tasima ve depolama,
temizleme (klirens), detoksifikasyon ve inaktivasyon olarak siralanabilir.

Karbonhidrat metabolizmasinda glukoz, viicudun en kritik enerji kaynagidir.
Fazla glukoz, hepatositler tarafindan aminoasitler, yag asitleri ve glikojene
doniistiiriiliir. Thtiya¢ halinde karaciger, glukoneogenez ve glikojenoliz siiregleri ile
glukoz ftretir. Aclik doneminin ilk saatlerinde, glikozun birincil kaynagi hepatik
glikojenolizdir. Depolanan glikojen, kabaca bir giinliik enerji ihtiyacini karsilayarak
190 gram glukoz sunar; giinliik glikoz ihtiyaci ise 160 gramdir. Birkag saatlik aclik
sonrasinda, glukoneogenez ve glikojenoliz kan glikoz seviyesine esit oranda katkida
bulunur. Glikojenin sagladig1 glukoz miktar1 hizla azalirken, glukoneogenezden elde
edilen glukoz fraksiyonu artar ve bu durum toplam glukoz miktarinin sabit kalmasini

saglar. Tahminlere gore, 14 saatlik acglikta glukozun %54 glukoneogenezden elde



edilir; bu oran 22 saat sonra %64'e ve 42 saat sonra %84'e ¢ikar (9). Karaciger
yetersizligi durumunda, glukoz homeostazi bozulur ve hipoglisemi riski ortaya ¢ikar.

Protein metabolizmasi bakimindan, immiinglobulinler haricindeki tiim plazma
proteinleri karacigerde sentezlenir. Hepatositler, giinde 15-50 gram protein lireterek
viicudun gereksinim duydugu proteinlerin yaklasik %90'mi1 saglar. Bu proteinlerin
basinda albiimin ve pithtilasma faktorleri gelir. Albiimin, plazma proteinleri arasinda
en onemli olanidir. Viicut sivilarinda yaklasik 300 ila 500 gram albiimin bulunur ve
ortalama bir yetiskin karacigeri giinde yaklasik 15 gram (glinde 200 mg/kg) albiimin
sentezler. Alblimin kayb1 veya serum albiimin diizeylerinde azalma oldugunda, sentez
hiz1 iki katina kadar g¢ikabilir. Albiimin sentezi ve islevi, beslenme durumu, serum
onkotik basinci, sitokinler ve hormonlar gibi ¢esitli faktorler tarafindan etkilenir ve
diizenlenir (10). Albiimin sentezini tesvik eden maddeler, bu siirecin verimliligini
artirir. Ote yandan, tiimor nekroz faktorii ve interldkin 1 gibi inflamatuar durumlardaki
inhibitor bilesenler, albiimin sentezini olumsuz yonde etkiler (11). Karaciger, ayni
zamanda plazma proteinlerinin sentezlendigi ana yerdir. Bu proteinler; Faktor I
(fibrinojen), Faktor II (protrombin), Faktor V, Faktor VII, Faktor IX, Faktor X, Faktor
Xl ve Faktor XIII'tiir. Pihtilagma faktorii eksiklikleri, genellikle karaciger hastaliginin
seyrinde meydana gelir. Bu proteinlerin diizeyleri, protrombin zamani gibi genel
pihtilagsma yetenegi testleriyle dogrudan veya dolayli olarak degerlendirilebilir.

Karacigerde, oOzellikle yag asidi oksidasyonu, kolesterol, fosfolipid ve
lipoprotein sentezi gibi islemler yogun bir sekilde gergeklestirilir. Ayrica, fazla
karbonhidrat ve proteinler yag formuna doniistiiriiliir (12).

Biyotransformasyon ya da metabolizma, ilag ve benzeri maddelerin,
organizmadaki enzimlerin etkisiyle kimyasal degisiklige ugrayarak genellikle daha
polar yeni bilesiklere doniismesine denir (13). Metabolizma reaksiyonlari her zaman
detoksifikasyon saglamaz. Bazen de daha etkili ya da daha toksik bilesiklerin
olugmasina yol agabilir (14). Ekskreasyon, organizmanin atik maddeleri ve zararl
bilesenleri disar1 atma siirecidir. Bu siireg, bobrekler, karaciger, akcigerler ve deride
bulunan c¢esitli mekanizmalar aracilifiyla gergeklestirilir. Karaciger safra ve
metabolitleri ile atiklar1 viicuttan uzaklastirir.

Enerji metabolizmasinda biiyiik rol oynayan karaciger ayrica vitaminler ve bazi

elementler i¢in de depo gorevi goriir. A, D, E ve K yagda coziinen dort temel



vitamindir ve her birinin kendine 6zgii besin kaynaklar1 bulunur. Suda ¢6ziinen
vitaminler, O6rnegin B ve C vitaminleri, insan viicudunda biiyiik miktarlarda
depolanmaz fazlas1 Idrarla atilir. Aksine, yagda c¢oziinen vitaminler ise, yag
dokularinda ve karacigerde birikebilmektedir. Bahsedilen vitaminler disinda viicut i¢in
onemli elementler de depo edilmektedir. Ornegin demir, eritropoezis, oksidatif
metabolizma ve hiicresel bagisiklik i¢in gerekli olan esansiyel bir elementtir. Erigkin
bir erkegin viicudundaki toplam demir miktar1 yaklasik 3500 mg’dir (50 mg/kg). Bu
demirin ¢ogunlugu (%65; 2300 mg) hemoglobin igerisinde bulunur, karacigerde ise

yaklasik (200 mg) kadar depo edilir.

2.5. KARACIGER, SAFRA KESESi ve SAFRA YOLLARI iLiSKiSi

Safra kesesinin temel gorevi, safrayr gerektiginde kullanilmak {izere
yogunlastirmak ve depolamaktir (15). Ortak safra kanalinda yer alan Oddi sfinkteri
normalde kapalidir; bu durum, karaciger tarafindan siirekli olarak iiretilen safranin
sistik kanal yoluyla safra kesesine yonelmesine yol acar (16). Karacigerden salgilanan
safranin basinci ortalama 25 cm H2O'dur. Sindirim olmadig1 ve Oddi sfinkteri kapali
oldugunda, bu basing 30 cm H2O'ya yiikselebilmektedir. Safra kesesi liimenindeki
basing ise 0 ile 16 cm H20 arasinda degisiklik gosterir (17). Safra kesesi, yemek
aralarinda ve gece boyunca safra asitlerini biriktirir. Bu organin maksimum kapasitesi
30-60 ml'dir; ancak 450 ml safray1 yogunlastirip depolayabilir. Safra tuzlari, bilirubin,
kolesterol ve lesitin, safra kesesinde 5-20 kat daha yogun hale gelir (18). Kalsiyum
haricindeki sodyum, klor ve bikarbonat gibi elektrolitler, safra kesesi mukozasindan
siirekli emildigi icin safra icinde yogunlasmazlar. Iyonlar ve su, epitel hiicreleri
araciligiyla hiicreleraras1 kanallar ve bazal membran iizerinden kilcal damarlara
taginir. Sodyum, aktif tagima siireci (sodyum-potasyum pompasi) ile safra kesesi
tarafindan emilir. Klor ve bikarbonat, sodyumun aktif tasima mekanizmasiyla
olusturulan elektriksel potansiyel sayesinde taginir. Hiicreleraras: alanda yiiksek iyon
yogunlugu, osmotik basinci artirarak suyun safra kesesi liimeninden emilmesine neden
olur. Karaciger safrasinin pH degeri 8,0-8,6 iken, safra kesesi safrasinin pH’17,0-7,4'e
diiserek daha asidik bir hale gelir. Nervus vagus, asetilkolin salgilayan enterik sinir
sistemi lifleri ve gastrin gida alimindan hemen sonra safra kesesinin daha az ve aralikli

bir sekilde kasilmasimna ve Oddi sfinkterinin kismen gevsemesine neden olur.



Yemekten yaklasik 30 dakika sonra, bilhassa yagli yiyeceklerin duedonuma
ulagsmasiyla safra kesesinin bosalmasi hizlanir. Bosalma esnasinda, safra kesesinin
ritmik kasilmalar1 ve Oddi sfinkterinin gevsemesi 6nemli bir rol oynar. Yag asitleri ve
amino asitlerin duodenuma girmesi, duodenum mukozasindan kana kolesistokinin
hormonunun salinimini uyarir. Kolesistokinin, safra kesesi kasilmalarini tetikleyen en
giiclii faktordiir. Vagal uyari ve sekretin de kolesistokininin etkisini artirir. Duodenum
duvarinda peristaltik dalganin ilerlemesi sirasinda Oddi sfinkterinde gii¢lii bir gevseme
goriiliir. Ayrica, kolesistokinin ve safra kesesi kasilmalarindan kaynaklanan peristaltik
dalgalarin Oddi sfinkterine ulagsmasi daha az etkili de olsa bir miktar gevsemeye sebep
olur. Sindirimin ilk saatinde safra kesesi, i¢indeki safranin yaklasik 2/3 {inii bosaltir ve
sindirim siiresince kasili kalir. Bu sekilde, sindirim boyunca karaciger safrasi safra
kesesinde depolanmaz. Ayrica, safra kesesi epitelinden salgilanan mukus, safra kesesi
safrasinin viskozitesini artirir. Safra Tuzlarinin Enterohepatik Dolagimi sekil 3°de

gosterilmistir (19).
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Sekil 3. Safra Tuzlarinin Enterohepatik Dolasimi1

Safra ile salinan maddeler kabaca, safra tuzlari, kolesterol ve bilirubinler olarak
tic baglik altinda toplanabilir.
Safra tuzlari, kuru safra agirligmin %50'sini teskil eder. Karaciger hiicreleri,

kolesterolden sentezlenen safra asitlerini dort farkli formda bulundurur. Karacigerde



tiretilen kolik asit ve kenodoksikolik asit, primer safra asidi olarak adlandirilir.
Kolonda bakteriyel etkiyle bu asitler, sekonder safra asitleri olan deoksikolik asit ve
litokolik aside doniisiir. Safra asitleri, karacigerde glisin ve taurinle etkileserek
konjuge safra asitlerini meydana getirir. Bagirsak bakterileri, bazi safra asitlerini
dekonjuge eder. Bu nedenle bagirsaklarda hem konjuge hem de dekonjuge safra
asitleri mevcuttur. Gastrointestinal kanalda, safra asitlerinin biiyiik bir kism1 sodyum
ve potasyum katyonlari ile birleserek safra tuzlarini olusturur. Bu tuzlar, emiilsiyon ve
micellesme yoluyla yaglarin sindirimine katkida bulunur. Sindirim sonrast %90-95’1
ince bagirsaklardan diflizyon yoluyla emilir. Cogunlukla terminal ileumdan aktif
tagima ile emilim gergeklesir. Portal kan dolagimina katilan bu tuzlar, vendz siniisler
araciligiyla karaciger hiicrelerine taginir ve ardindan safrayla birlikte tekrar salgilanir.

Bu duruma safra tuzlarinin enterohepatik dolagimi denir.

2.6. KARACIGER HASTALIKLARINDA BELIRTIiLER VE
BULGULAR

KCFT yiiksekligi agisindan degerlendirilen hastanin hikayesi, potansiyel
hepatotoksin maruziyeti, viral hepatit riski, karaciger hastaligiyla iligkili ek saglik
sorunu ve/veya yatkinligina ve isaret edebilecek semptomlarin mevcudiyeti agisindan
detayl bir sekilde sorgulanmalidir.

Alkol tiiketimi, karaciger hastaliklarinin en yaygin nedenlerinden biri olarak
one c¢ikmaktadir. Ancak, hastalarin alkol aligkanliklarini dogru bir sekilde
degerlendirmek zor olabilir. Onemli alkol tiiketiminin ne sekilde tanimlanacagina dair
farkli kriterler 6nerilmistir. Onemli alkol alimini erkeklerde haftada ortalama 210
gramdan fazla ve kadinlarda haftada 140 gramdan fazla olarak kabul edilmektedir ve
bu durumun en az iki y1l siirmesi gerekmektedir (20).

Uyusturucu kullanimiyla ilgili yapilan sorgulama, hastanin kullandigi tiim
uyusturucu maddeleri, bu maddelerin miktarlarini ve kullanim siirelerini belirlemeye
odaklanmalidir. Uyusturucu kullanimi yalnizca receteli ilaglarla smirli olmayip,
recetesiz  satilan ilaglar, bitkisel takviyeler ve yasadisi uyusturucularn da
kapsamaktadir. ilag toksisitesini diisiindiiren belirtiler arasinda, ilag alinmadan énce
hastalik bulunmamasi, ila¢ kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikan klinik semptomlar

veya biyokimyasal anormallikler ve ilacin kesilmesinin ardindan hastanin iyilesmesi
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yer alir. Eger bir immiinolojik reaksiyon soz konusuysa, hastalik genellikle suglu
madde tekrar kullanildiginda niiksetme gosterir, ancak tekrar deneme Onerilmez.

Viral hepatit i¢in risk faktorleri, potansiyel parenteral islemler, hepatit
acisindan endemik bolgelere yapilan seyahatler ve hepatit hastalariyla temas gibi
unsurlart igerir. Hepatit B ve C, parenteral yollarla bulasirken, hepatit A ve E
enfeksiyonlar1 genellikle kisiden kisiye fekal-oral yol ile ve siklikla kontamine
besinler araciligiyla yayilmaktadir.

Hastalara, sag kalp yetmezligi (konjestif hepatopati), diyabetes mellitus,
ciltteki pigment degisiklikleri, artrit, hipogonadizm ve dilate kardiyomiyopati
(hemokromatozis) gibi durumlar agisindan sorgulama yapilmalidir. Ayrica, obezite
(metabolik disfonksiyonla iliskili yagl karaciger hastaligi), gebelik (safra kesesi
taglar1), inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (6rnegin, primer sklerozan kolanjit ve safra
kesesi taslar1), erken baslangi¢li amfizem (alfa-1 antitripsin eksikligi), ¢dlyak hastalig
ve tiroid hastalig1 gibi hepatobiliyer hastaliklar da dikkate alinmalidir.

Ek olarak, hastalara mantar toplama faaliyetinde oldugu gibi hepatotoksinlere
mesleki veya eglence amacli maruziyetleri hakkinda sorular sorulmalidir.
Hepatotoksinlere bagli hepatit 6rnekleri arasinda vinilkloriir ve ciddi bir hepatotoksin
olan amatoksin bulunduran Amanita phalloide ve Amanita verna mantarlar1 gibi
endistriyel kimyasallar da bulunmaktadir.

Fizik muayene degerlendirmesinde, karin muayenesi, karacigerin boyutunu ve
dokusunu, dalagin biiyiikliigiinii ve asit varligin1 degerlendirmeye yonelik olmalidir.
Sirozlu bireylerde karacigerin sol lobu biiyliyebilir ve ksifoidin altinda hissedilir.
Ayrica dalak boyutlar: da artmis olabilir ve bu durum en 1yi hastanin sag yan yatma
pozisyonunda belirlenir. Asir1 derecede biiylimiis, sert ve nodiiler bir karaciger ya da
belirgin bir karin kitlesi, malignite sliphesi uyandirir. Hassas ve biiyiimiis bir karaciger,
genellikle viral veya alkol kaynakli hepatitlerden kaynaklanirken, daha nadir
durumlarda sag kalp yetmezligi veya Budd-Chiari sendromuna bagli akut konjesyonu
da yansitabilir (21). Pozitif Murphy isareti, sag iist kadrana baski yapildiginda
inspirasyonun kesilmesiyle ortaya c¢ikar ve bu durum, siddetli sag iist kadran
hassasiyetinin kolesistit ya da bazen asendan kolanjit ile ilgili olabilecegini gdsterir.
Asit varligl ise, siroz ya da peritoneal yayilim gosteren maligniteler agisindan dikkate

alinir.
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Sarilik, bilirubin {iretimi ve eliminasyonu arasindaki dengenin bozulmasi
sebebiyle ortaya c¢ikarak deri ve mukozalarin sar1 renk almasi olarak tanimlanir. Eger
hemoliz sebebiyle olusmus ise idrar rengi normaldir fakat kolestatik ya da
hepatoseliiler kaynakli ise koyu renkli idrar gozlenir. Atesle birlikte iisiime ve
titremenin varlig1 karaciger apsesi, leptospiroz, sitma ve bakteriyemi olasiligini
diistindiiriir. Eger yalnmizca ates ve sarilik varsa, ayirici tanida idiyopatik
trombositopenik  purpura, hemolitik iiremik sendrom ve viral hepatit
degerlendirilmelidir. Temporal ve proksimal kas kaybi, uzun siireli hastaliklarin
varligimi diisiindiiriir ve bunlara ek olarak bu hastalarda 6riimcek neviisii, palmar
eritem, jinekomasti ve kaput medusa gibi belirtiler goriilebilir. Dupuytren
kontraktiirleri, parotis bezi biiylimesi ve testis atrofisi genellikle alkol kaynakli ileri
evre siroz hastalarinda saptanir. Virchow nodiilii (sol supraklavikiiler) veya Sister
Mary Joseph nodiilii (periumblikal) abdominal maligniteyi akla getirir. Sag kalp
yetmezliginin  gostergesi jugiiller vendz Dbasing artist hepatik konjesyonu
gosterebilir. Ilerlemis sirozda, batinda asitin az olmas1 durumunda dahi sag plevral
efiizyon saptanabilir. Wilson gibi bazi 6zellikli karaciger hastaliklarinda hastalar

noropsikiyatrik bulgularla tarafimiza bagvurabilir.

2.7. KARACIGER HASTALIKLARINI DEGERLENDIRMEDE
KULLANILAN TESTLER

Klinik pratikte en yaygin kullanilan testler arasinda serum aminotransferazlari,
bilirubin, alkalen fosfataz, albiimin ve protrombin zamani yer almaktadir. Bu testler,
genellikle "karaciger fonksiyon testleri" olarak anilsa da bu terim yaniltict olabilir;
¢linkil ¢cogu karacigerin ne kadar etkin ¢alistigin1 tam olarak gdstermez ve anormal
bulgular karacigerle ilgili olmayan hastaliklardan da kaynaklanabilir. Ayrica, ileri
derecede karaciger hastaligina sahip bireylerde bu test sonuglart normal seviyelerde
olabilir. Bu nedenle, belirli zaman araliklariyla alinan birden fazla testin birlikte
yorumlanmasi, klinik bulgularin da dahil edilmesiyle, hepatik disfonksiyonun tanisi
ve prognozuyla ilgili kapsamli bilgiler elde edilebilir. Bu yaklagim, hastaligin seyrini

daha iyi anlamaya ve uygun tedavi stratejileri gelistirmeye olanak tanir.
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2.7.1. Hepatositlerde Hasar1 Gosteren Testler

Aminotransferazlar, normalde hepatositlerin i¢cinde bulunan ve bu hiicreler
hasar gordiiglinde kana salinan enzimlerdir. Bunun yani sira, laktat dehidrogenaz,
glutamat dehidrogenaz, izositrat dehidrogenaz ve sorbitol dehidrogenaz gibi diger
hepatik enzimler de karaciger hasarmmi degerlendirmek icin 6nemli gostergelerdir.

Ancak bu enzimler, aminotransferazlarla kiyaslandiginda daha az duyarh 6l¢iimlerdir.

2.7.1.1 Aminotransferazlar:

Serum aminotransferazlari, daha onceki adlariyla transaminazlar, karaciger
hiicre hasarini gosteren duyarli biyomarkerlerdir. Bu enzimlerin en yaygin olarak
Olgiilenleri alanin aminotransferaz (ALT; serum glutamik-piriivik transaminaz
[SGPT]) ve aspartat aminotransferaz (AST; serum glutamik-oksaloasetik transaminaz
[SGOT]) olarak bilinir. ALT ve AST, sirasiyla alanin ve aspartatin alfa-amino
gruplarimi ketoglutarata transfer edip ketoglutarik aside doniisiimiinii katalizleyerek
piriivat ve oksaloasetat olusumuna yol acan kimyasal reaksiyonlar1 katalize ederler.
Bu reaksiyon sonucunda pirlivat ve oksaloasetat olusur ve sonrasinda sitrik asit
dongiisiine katilirlar.

Transaminazlardan zengin olan dokular, karaciger, iskelet kasi, kalp kasi,
bobrek, beyin, pankreas, 16kositler ve eritrositlerdir. Bu dokularda hasar meydana
geldiginde, ilgili enzimler kana saliir. ALT sitozolik bir enzim olarak karacigere
AST’den daha 6zgii bir gostergedir (22). Ote yandan, AST hem sitozolik hem de
mitokondriyal kaynaklardan gelip karaciger disinda ¢izgili kaslar, beyin, pankreas ve
kan hiicrelerinde de bulunur (23).

AST'nin hem sitozolik hem de mitokondriyal formlari, birbirinden farkli
laboratuvar teknikleriyle ayirt edilebilen immiinolojik olarak farkli izoenzimlerdir.
Insan karacigerindeki AST aktivitesinin yaklasik %80'i mitokondriyal izoenzimden
kaynaklanirken, saglikli bireylerde dolasan AST aktivitesinin biiylik bir kismu
sitozolik izoenzimden gelir (24). Bu durum, AST'nin farkli kaynaklardan gelmis olma

thtimalinin degerlendirilebilmesini saglar.
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2.7.1.2. Laktat dehidrogenaz:

Laktat dehidrogenaz (LDH), viicut dokularinda bulunan bir sitoplazmik
enzimdir. Serumda LDH"in bes farkli izoenzim formu mevcuttur ve bu formlar ¢esitli
elektroforetik yontemlerle ayristirilabilir. Karaciger dokusunda en yavas hareket eden
bant baskin durumdadir(25). Karaciger hastaligi olan bireylerde LDH, serum
aminotransferazlarina gore daha az duyarli bir gostergedir ve izoenzim analizi
yapildiginda tanisal 6zgiilliigli diisiik kalmaktadir. Akut hepatoselliiler hasar1 olan
hastalarda, ytiksek serum LDH seviyeleri, iskemik hepatit ve viral hepatit ayriminda

rol oynar(26)

2.7.1.3. Glutamat dehidrogenaz:

Serum glutamat dehidrogenaz (GDH) diizeyi nadir olarak dl¢iiliir. GDH, esas
olarak karaciger, kalp, kas ve bobreklerde bulunan bir mitokondriyal enzimdir (27).
Karacigerde en yiiksek konsantrasyon, sentrilobiiler hepatositlerde gézlemlenir (28).
GDH, ilag kaynakli karaciger hasarini tespit etmek icin potansiyel bir biyobelirteg
olarak degerlendirilmistir; ancak hepatotoksisite olmaksizin da GDH seviyelerinde
artts meydana gelebilir (29, 30). Ayrica, serum GDH, alkol iligkili hepatit gibi
karaciger hastaliklar1 igin spesifik bir belirte¢ olarak incelenmistir. Ilk raporlar,
GDH'nin alkol iligkili hepatit i¢in duyarli ve nispeten spesifik bir belirtec olabilecegini

one siirse de bu bulgu diger arastirmalar tarafindan dogrulanmamuistir (31, 32).

2.7.1.4. izositrat dehidrogenaz:

Izositrat dehidrogenaz (IDH), sitrik asit dongiisiinde (Krebs déngiisii) yer alan
onemli bir enzimdir. Hiicresel metabolizmanin merkezi bir parcasi olan bu enzim,
1zositrat1 oksidatif dekarboksilasyon yoluyla a-ketoglutarata doniistiiriir. Bu reaksiyon

sirasinda NAD* veya NADP™ indirgenir ve NADH veya NADPH olusur.

2.7.1.5. Sorbitol dehidrogenaz:

Sorbitol dehidrogenaz (SDH), glikoz metabolizmasinda ve poliol yolunda yer
alan bir enzimdir. Bu enzim, sorbitolii (bir seker alkolii) fruktoza oksitleyen bir
reaksiyonu katalizler. Reaksiyon sirasinda NAD™* kullanilir ve NADH iiretilir. SDH,

ozellikle karaciger, bobrek, overler ve diger metabolik agidan aktif dokularda bulunur.
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2.7.2. Hepatik Kolestazi Gosteren Testler

2.7.2.1. Alkalen Fosfataz:

Alkalen fosfataz (ALP), alkali pH kosullarinda ¢esitli organik fosfat
esterlerinin hidrolizine yardimci olan enzimler grubunu tanimlar. Bu enzimlerin
etkinliginde ¢inko Onemli bir koenzim olarak gorev yapar. ALP, viicutta farkli
dokularda genis bir dagilima sahiptir. En az {i¢ ayr1 gen, ¢esitli izoenzim formlarini
iireten farklit ALP’yi kodlar (33, 34). Klinik a¢idan 6nemli olan ALP izoenzimlerinin
cogu, karaciger, kemik, ilk trimester plasenta ve bobreklerden kaynaklanirken ve tek
bir gen tarafindan kodlanir. Bu izoenzimler, benzer immiinolojik 6zellikler ve amino
asit dizilimleri gosterdikleri i¢in "dokuya 6zgii olmayan ALP" olarak isimlendirilir.
Bu ALP izoenzimleri, benzer reaksiyonlar1 katalize etmesine ragmen, translasyon
sonrast modifikasyonlar sirasinda eklenen karbonhidrat ve lipid yan zincirleri
sayesinde farkli fizikokimyasal 6zellikler gelistirirler (35, 33).

Karaciger hastaliginda serum ALP’nin artis1 kolestatik hastalik gostergesidir
(36). Hepatosit hasarinda, serum ALP seviyesindeki artis, kemik, bagirsak ve
karacigerde iiretilen ALP’nin atilamamas1 sebebiyle degil, hasar gérmiis karacigerin

hepatik ALP’sinin seruma geri sizdirmasindan kaynaklanir.

2.7.2.2. 5'-niikleotidaz:

Karacigerde, bagirsakta, beyinde, kalpte, kan damarlarinda ve endokrin
pankreasta bulunan bu enzim, yalnizca hepatobiliyer doku tarafindan seruma salinir
(37). Fizyolojik islevi tam olarak anlagilamamakla birlikte, 5'-niikleotidaz, fosfatin
pentoz kisminin 5. pozisyonuna baglanmis adenozin 5'-fosfat ve inozin 5'-fosfat gibi

niikleotidlerin hidrolizini spesifik olarak katalize eder.

2.7.2.3. Gama-glutamil transpeptidaz:

Gama-glutamil transferaz (GGT), glutation gibi gama-glutamil peptitlerini
diger peptitler ve L-amino asitlere aktaran bir enzimdir. GGT, esas olarak
hepatositlerde ve safra epitel hiicrelerinde bulunur, ancak bobrekler, pankreas,

karaciger, dalak, kalp, beyin ve seminal vezikiiller gibi pek cok dokudaki hiicre
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zarlarinda da mevcuttur (38). Amino asitlerin tasinmasinda bir islevi oldugu
distiniilmektedir (39).

Serum GGT diizeyindeki artis, hepatobiliyer hastalifin kesin bir gostergesi
degildir. Yiiksek serum GGT seviyeleri, barbitiirat veya fenitoin kullanimi1 ya da asir1
alkol tiiketimi ile iligkilendirilebilir; bu durumlarda diger serum enzim testleri ve
serum bilirubin diizeyleri normal kalabilir.Bu gibi durumlarda, serum GGT ile ALP
arasinda bir iliski goézlemlenmez (40). Nadir olarak, izole yiiksek serum GGT

seviyeleri genetik nedenlere bagli olarak ailelerde goriilebilir (41).

2.7.3. Total Bilirubin

Bilirubin, hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar, katalaz, peroksidaz ve
triptofan pirolazda bulunan hemin pargalanmasiyla olusan hem metabolizmasinin
katabolik bir tirtiniidiir. Giinliik bilirubin tiretiminin yaklasik %80°1 (250 ila 400 mg)
hemoglobinden kaynaklanirken, geri kalan %20°’si diger hemoproteinlerden ve hizla
degisen kiiciik bir serbest hem havuzundan olusur. Uretilen bilirubinin bir kismu,
karacigerde glukuronid ile baglanarak suda ¢oziiniir hale gelir ve bu siireg, safra
yoluyla atilmasina olanak tanir (42).

Serumda bulunan total bilirubin, iiretim ve temizleme siiregleri arasindaki
dengeyi yansitir. Bu nedenle yiiksek serum bilirubin seviyeleri, bilirubin asir1 iretimi
veya bilirubinin bozulmus alimi, konjugasyonu, atilimi1 ya da hasarli hepatositler veya
safra kanallarindan geriye dogru sizint1 gibi durumlarla iligkili olabilir.

Toplam serum bilirubin seviyesi, hepatik disfonksiyonun giivenilir bir
gostergesi olarak degerlendirilmez. Serum bilirubin diizeyleri, orta ila siddetli
karaciger parankim hasar1 veya kismi ya da gegici safra kanali tikanikligina ragmen
normal araliklarda kalabilir. Buradaki hassasiyet eksikligi, insan karacigerinin

bilirubini uzaklastirma rezerv kapasitesiyle iliskilendirilebilir (43,44).

2.7.4. Karacigerin Ila¢c Metabolizasyonu ve Organik Anyon Tasima

Kapasitesini Gosteren Testler

Karacigerin endojen veya ekzojen maddeleri temizleme yetenegini
degerlendiren i¢in en iyi testler arasinda bilirubin, safra asitleri, kafein ve lidokain

metabolitlerinin serum diizeylerinin dlgiimleri bulunmaktadir. Ayrica, g¢esitli nefes
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testleri ve bromsiilfalein indosiyanin yesili gibi temizleme testleri de karacigerin

detoksifikasyon kapasitesini belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir.

2.7.5. Karacigerin Biyosentetik Kapasite Testleri

Serum albiimin diizeyi ve protrombin zamani, karacigerin biyosentetik
kapasitesini degerlendirmek icin en yaygin yapilan testlerdir; ¢linkii protrombin
zamani, karacigerde diretilen pihtilasma faktorlerinin varhigini gerektirmektedir.
Ayrica, karacigerin biyosentetik islevini yansitan diger testler arasinda lipoproteinler,

seruloplazmin, ferritin ve alfa-1 antitripsin gibi maddelerin serum diizeyleri sayilabilir.

2.7.6. Karacigerde Immiinregiilasyon Degisikligini, Kronik iltihabi

Durumu ve Viral Enfeksiyonlar1 Gosteren Testler

Bu testler, immiinoglobulinleri, hepatit serolojilerini ve spesifik otoantikorlari
kapsamaktadir. Bu maddelerin biiyiik bir kism1 B lenfositler tarafindan {iretilen
proteinlerdir.Ancak bazi karaciger hastaliklarinda spesifik gosterge olarak kabul

edilebilmektedirler.

2.8. KARACIGER HASTALIKLARINDA GORUNTULEME
YONTEMLERI

2.8.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG), tani siire¢lerinde ilk tercih edilen yontemdir. Uygulama
kolaylig1 ve diisiik maliyeti sayesinde hem parankim hem de vaskiiler yapilar1 aym
anda goriintiileme imkani (Doppler USG) sunmasi en onemli avantajlarindandir.
Elastografi modiilii, dokularin sertligi hakkinda bilgi edinilmesine yardimci olur.
Normal bir karaciger USG’sinde, karaciger kenarlar1 diizgiin, parankim ekojenitesi
bobrek korteksi ile benzer goriintiide ve paterni ise homojen olarak goriildiigii izlenir

(45).

2.8.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi (BT), hizli bir tan1 yontemi olarak one c¢ikar ve

manyetik rezonansa (MR) gore daha erisilebilir olmas1 nedeniyle daha avantajlidir.
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Ancak, yumusak doku ¢oziiniirliigli MR'ye kiyasla daha diisiiktiir. Dual enerji teknigi
sayesinde parankimal yag ve demir birikimlerini daha yliksek bir hassasiyetle tespit
etmek miimkiindiir. BT nin en biiylik dezavantaji ise iyonizan radyasyon riski

tasimasidir.

2.8.3. Manyetik Rezonans

MR goriintiileme, karaciger lezyonlarinin tespitinde oldukca yiiksek bir
duyarhiliga sahiptir ve nodiiler lezyonlarin ayirici tanisinda en etkili yontemlerden
biridir. Tam siirecinde, morfolojik bulgular ile birlikte sinyal karakteristikleri de
dikkate alinir. Ayrica, parankimde demir ve yag birikimlerini kantitatif olarak ytiksek
dogrulukla gosterme kapasitesine sahiptir. Bununla birlikte, uzun inceleme siiresi en
onemli dezavantaji olarak one ¢ikar. Normal karaciger, T1 agirlikli goriintiilerde

hipointens, T2 agirlikli goriintiilerde ise hiperintens olarak gozlemlenir.

2.8.4. EK Goriintiileme Yontemleri

USG elastografi, Dual Enerji BT, BT Perfiizyon, Difiizyon agirlikli MR, MR
spektroskopi ve MR elastografi gibi goriintiileme yontemleriyle de hepatobiliyer
sistem degerlendirilebilir. Bu goriintiileme yontemlerinin gelistirilmesiyle invaziv bir
yontem olan karaciger biyopsisine olan ihtiyacin azalacag diisiiniilmektedir (46).

Goriintiileme yontemlerinde saptanan bulgular kabaca asagida siralanmagtir:

"1 Diffiiz Karaciger Hastaliklar1; karacigerde fokal degisiklikler olusturmayan,
genis bir hastalik yelpazesini kapsar. Bu hastaliklar, inflamatuar, vaskiiler,
metabolik veya dogumsal kokenli olabilirler.

"1 Hepatit; karacigerin inflamatuvar veya enfeksiyoz hastaliklarini tanimlayan
genel bir terimdir. Akut hepatit, karaciger hasarinin hafif diizeyde olmasinin
yani sira, masif nekroza veya karaciger yetmezligine neden olabilecek siddette
de ortaya ¢ikabilir. Akut hepatitin USG bulgular1 arasinda hepatosplenomegali,
karaciger ekojenitesinde azalma, periportal ekojenite artist (yildizli gok
manzarast), perihepatik alanda minimal s1v1 birikimi ve safra kesesi duvarinda
kalinlasma yer alir. Kronik hepatitte ise inflamasyon perilobiiler bir sekilde

yayilir ve bu durum nekroz ve fibrozise yol acar. USG’de karaciger parankimi
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kaba ve graniiler bir goriiniim sergilerken, portal dallarda duvar ekojenitesinde
azalma gbzlemlenir (47).

Hepatosteatoz; hepatositler i¢inde yag birikimini ifade eder. Bu durum, kilo
fazlalig, malnutrisyon, hepatotoksik maddeler, diyabet, steroid kullanima,
alkolik karaciger hastaligi ve hepatit gibi cesitli hastaliklarda goriilebilir.
Radyolojik goriintiillemede, USG’de ekojenite artist BT de ise dansite kaybi
(referans olarak dalak kullanilarak) izlenir. MR goriintiilemede, i¢-dis faz
gorlintiilemede  sinyal kaybi1  goriilmektedir. MR, hepatosteatozun
degerlendirilmesinde en yiiksek dogruluk ve 6zgiilliik oranina sahip radyolojik
yontemdir (48).

Siroz;geri doniisiimsiliz yogun fibrozis, hepatoseliiler nekroz ve nodiiler
rejenerasyon ile tanimlanabilir. Etyolojisi olduk¢a gesitlidir. Sirozda sikc¢a
gozlemlenen goriintiilleme bulgular1 arasinda kontur diizensizligi, nodiilarite,
parankimal heterojenite, sag lobda atrofi ve kaudat lobda hipertrofi yer alir.
Hepatoseliiler karsinom; genellikle %80-90 oraninda siroz zemininde gelisir
ve nodiiler, masif ve diffiiz tipleri bulunmaktadir. Radyolojik goériintiilemede
USG’de heterojen yapida bir nodiil olarak goriiniir ve farkli ekojenitelerde
olabilir. BT de, arteriyel fazda kontrast alirken, vendz fazda kontrastini
kaybeder (wash-out). MR goriintiilemede ise T1 agirlikli goriintiilerde
degisken, T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens olarak gdzlemlenir. Arteriyel
fazda erken kontrastlanma gerceklesirken, vendz fazda kontrast kayb1 (wash-
out) izlenir. Ayrica, difiizyon agirlikli serilerde diflizyon kisitlanmast

olmaktadir.

2.9. KARACIGER BiYOPSISi

Karaciger biyopsisi, bir yiizyildan fazla siiredir tan1 amach kullanilan bir

yontemdir. ilk karaciger biyopsisi, 1883 yilinda Paul Ehrlich tarafindan, diabetik

hastalarin karacigerlerinde glikojen birikimini géstermek i¢in gergeklestirilmistir (49).

1895'te Lucatello, italya'da tropikal abselerin tanisinda bu yontemi kullanmistir,

Schiipfer, 1907 yilinda siroz ve karaciger tiimorleri olan hastalarin tanisinda

uyguladig teknikleri ilk kez yaymlamistir (50). 1937'de Fransa'dan Huard ve ekibi ile

Amerika'dan Baron ve arkadaslari, kapsamli ¢aligmalar yapmalarina ragmen karaciger
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biyopsisinin standart bir tibbi prosediir olarak benimsenmesi konusunda zorluklar
yasamislardir. 1958'de Menghini, "bir-saniye" karaciger biyopsi ignesini tanittiktan
sonra bu ydntem yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir. Onceki tekniklerde biyopsi
siireci 6-15 saniye siirerken, Menghini teknigiyle bu siire bir saniyenin altina
diismiistiir. Bu gelisme, komplikasyon oranlarini 6nemli Olgiide azaltmis ve
doktorlarin endigelerini hafifletmistir. Teknolojik ilerlemelerle birlikte hem biyopsi
endikasyonlar1 hem de karaciger biyopsi teknikleri de evrim gecirmistir (51).
Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinin tanimlanmasi, evrelerinin
belirlenmesi, prognozun tahmin edilmesi ve tedavi kararlarinin verilmesi amaciyla
yiizyildan uzun bir siiredir kullanilan 6nemli bir tan1 yontemidir (49). Teknolojinin
ilerlemesiyle birlikte, biyopsi uygulama kriterleri ve teknikleri de degisiklik
gostermistir. Gilinlimiizde, karacier biyopsisinin en fazla talep gordiigii alanlar
arasinda kronik karaciger hastaliklarinin evrelendirilmesi, tedaviye yonelik kararlarin
alinmasi ve tedaviye yanitlarin histopatolojik agidan degerlendirilmesi bulunmaktadir.
Ayrica, nedeni bilinmeyen karaciger fonksiyon bozukluklari, karacigerde yer kaplayan
lezyonlarin analizi ve sistemik hastaliklarin karaciger iizerindeki etkilerinin
arastirtlmasi da 6nemli biyopsi endikasyonlari arasinda yer almaktadir (52). Biyopsi
yapilmasi tani ve tedavi i¢in ne kadar 6nemliyse, biyopsi dncesi donem de bir o kadar
onem arz etmektedir. Olas1 komplikasyonlarin en aza indirilmesi i¢in hastalarin
biyopsiye iyi bir sekilde hazirlanmalar1 gerekmektedir. Hastanin tibbi ge¢misi ve
fiziksel muayenesi, kan sayimi ve koagulasyon parametreleri ile kullandig: ilaglar
dikkatlice gozden gecirilmelidir. Eger hasta, kanama siiresini uzatabilecek ilaglar veya
yan triinler kullanmaktaysa, islemden bir hafta once bu maddeleri kesmesi
gerekmektedir (53). Trombosit sayist 60.000/mm? altinda olan ve protrombin
zamaninin normalden 4 saniye fazla uzadigi hastalara, biyopsi dncesinde trombosit
veya taze donmus plazma replasmani yapilmali ya da transjugiiler yontemle biyopsi
gerceklestirilmelidir (54). Hastaya, kendi dilinde diizenlenmis bir bilgilendirme
belgesi sunulmali ve yazili onay1 alinmalidir. Bu belgede, biyopsi yapilma nedenleri,
islem hakkinda kisa bilgi ve islem sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar ile alternatif

yontemler hakkinda detayl1 bilgi yer almalidir (55).
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2.9.1. Karaciger Biyopsisi Endikasyonlar:

Karaciger biyopsisi yapilma amacina gore baslica 3 sinifa ayrilabilir

(] Tanisal degerlendirme; goriintiileme ¢alismalarinda tespit edilen fokal ya da
diffiiz  anormalliklerin, parankimal karaciger hastaliginin, etyolojisi
saptanamamig altt aydan uzun siiren anormal karaciger testlerinin invaziv
olmayan bir degerlendirmeden sonra etiyolojisinin belirlenmesi ve sebebi
bilinmeyen ates nedenini anlayabilmek amaciyla

'] Bilinen parankimal karaciger hastaliginin evrelemesi ve hastaligin prognozunu
belirleyebilmek amaciyla

"] Histolojik analize dayanan tedavi planlarinin olusturulmasi amaciyla gibi

nedenler i¢in karaciger biyopsisi yapilmaktadir (56).

2.9.2. Karaciger Biyopsisi Yontemleri

Karaciger biyopsisi, perkiitan, transjugiiler, laparoskopik ve intraoperatif
yontemlerle gergeklestirilebilir. Her bir yaklagimin kendine ozgii avantajlart ve
dezavantajlart mevcuttur. Perkiitan karaciger biyopsisi, gastroenteroloji kliniklerinde
pratik ve yaygin bir uygulama olarak dne ¢ikmaktadir. Perkiitan karaciger biyopsisinin
kontrendike oldugu durumlarda, 6rnegin yaygin asit veya koagiilopati varliginda,
transjugiiler biyopsi tercih edilse de bu yontem bir radyolog tarafindan az sayida
hastada uygulanmaktadir. Transjugiiler biyopsinin en 6nemli faydalarindan biri,
intrahepatik portal basincin dl¢lilmesi olup, bilhassa sirozlu hastalarda tani ve tedavi
stireclerine dnemli katki saglar. Ancak, transjugiiler biyopsi ile elde edilen ornekler
genellikle kii¢iik boyutludur ve patolojik tan1 koymay1 zorlastirabilir. Diffiiz hastalik
durumlarinda perkiitan veya transjugiiler biyopsi uygunken, fokal lezyonlar icin
goriintilleme esliginde biyopsi yapilmasi daha uygundur. Laparoskopik karaciger
biyopsisi, karacigerin makroskopik 6zelliklerinin incelenmesine olanak tanir fakat
yiiksek maliyet ve komplikasyon riskleri nedeniyle yalnizca 6zellikli vakalarda tercih
edilmektedir. Abdominal cerrahi sirasinda karaciger hastaligindan siiphelenildiginde

intraoperatif biyopsi yapilmasi miimkiindiir (50).
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2.9.2.1. Perkiitan karaciger biyopsisi:

Genellikle ayaktan tedavi alan hastalara yonelik hizli ve giivenilir bir
uygulamadir. Bu islemde, emme (suction), kesme (cutting) ve yayh kesme (spring-
loaded cutting) igneleri kullanilmaktadir (57). Siroz siiphesi tasiyan hastalarda,
karaciger dokusunun emme igneleri ile (Menghini yOntemi) rahatlikla
pargalanabilmesi sebebiyle kesme (Tru-Cut) igneleri daha ¢ok kullanilmaktadir (58).
Islem, hasta sirtiistii pozisyonda, yatagin kenarina paralel bir sekilde yatar ve sag elini
basinin arkasinda tutar pozisyonda iken 6n ve orta aksiller ¢izgi arasinda kaudal yonde
matiteye ulastiktan sonra, bir alt interkostal araliktan yapilir. Cogunlukla biyopsi i¢in
tercih edilen alanlar 7. ve 8. interkostal araliklardir ve USG esliginde yapilmaktadir.
Islemin agrisiz gerceklestirilebilmesi i¢in dnce subkutan alana, ardindan interkostal
bolgeye ve son olarak diafragmanin altina dogru karaciger kapsiiliine lidokain
enjeksiyonu yapilir (59).

Perkiitan karaciger biyopsisi i¢in mutlak kontraendike durumlar; Hastanin
islem icin is birligi i¢inde olmamasi, koagiilopati veya trombositopeni, son 7 ila 10
giin i¢inde NSAID kullanimi, hastanin kan transfiizyonunu reddetmesi, siipheli
hemanjiyom, vaskiiler tiimor veya ekinokok kisti, perkiisyon ve USG ile yeterli
biyopsi alanmin belirlenememesi, ekstrahepatik safra yolu tikanikligi olarak
sayilabilir. Nisbi kontrendikasyonlar ise; Morbid obezite, asit,hemofili hastaligi, sag
plevra boslugunda enfeksiyon, sag hemidiyaframin altinda enfeksiyon ve

amiloidoz’dur.

2.9.2.2. Transjuguler karaciger biyopsisi:

1970’1 yillarda tanimlanan bu yontem, koagiilasyon bozuklugu bulunan
hastalarda perkiitan karaciger biyopsisi i¢in alternatif bir uygulama olarak
kullanilmistir. Ozel bir Tru-Cut ignesi ile donatilmis kateter araciligiyla sag internal
juguler ven iizerinden hepatik vene ve vendz duvardan gecerek karaciger dokusuna
gelmektedir. Ignenin dogru pozisyonda olup olmadigini kontrol etmek icin kateterden
kontrast madde enjekte edilir (60). Bu teknik, serbest ve wedge hepatik venoz basincin
Ol¢iilmesine olanak tanir (61). Bu biyopsi yontemi gilinlimiizde koagiilasyon
bozuklugu, genis asit varligi, kiiciik karaciger, morbid obezite ve akut karaciger

yetmezligi olan hastalarin transplantasyon 6ncesi degerlendirilmesinde, ayrica hepatik

22



vendz basincin bilinmesi istenilen durumlarda tercih edilmektedir. Komplikasyon riski
%0 ile %20 arasinda degisirken, mortalite oran1 oldukg¢a diisiiktiir. Ancak, karaciger
kapstiliiniin perforasyonu ciddi sonuglar dogurabilir. Perkiitan biyopsiye kiyasla

maliyeti on kat daha fazladir (62).

2.9.2.3. Laparoskopik ve intraoperatif karaciger biyopsisi:

Bu yontem, biiylik bir biyopsi materyali olan karacigerin biitiiniiyle
degerlendirilmesine olanak tanidigindan hastaligin ciddiyeti hakkinda detayli bilgi
sunar (63). Ayrica, malignitelerin ekstrahepatik yayilimini gostermesi, agiklanamayan
asidi bulunan hastalarin incelenmesi ve peritoneal biyopsi alinabilmesi bu yontemin
diger avantajlar arasinda yer alir. Dezavantajlari arasinda ise maliyetin yiiksek olmasi
ve anesteziye bagli riskler bulunmaktadir. Abdominal cerrahi sirasinda, hastada

karaciger hastaligina dair siiphe olustuysa intraoperatif igne veya wedge biyopsisi

yapilabilir (64).

2.9.3. Karaciger Biyopsisi Komplikasyonlari

Karaciger biyopsisi, deneyimli kisiler tarafindan gerceklestirildiginde son
derece giivenilir bir yontemdir. Yillik ellinin {stiinde biyopsi yapan hekimler
tarafindan yapilan biyopsilerin komplikasyon oranlarimin azaldigi tespit edilmistir.
Komplikasyonlarin %60' islemin ilk 2 saatinde meydana gelirken, %96's1 ilk 24 saat
icinde ortaya ¢ikmaktadir (65).

Biyopsi sonrast olusan komplikasyonlar mindr ve major komplikasyonlar

olarak 2’ye ayrilmaktadir.

2.9.3.1. Minor komplikasyonlar:

Analjezi gereksinimi olup olmaksizin hissedilen agr1 ve vazovagal semptomlar
yer almaktadir.

[] Agr1; biyopsi sonrasinda hastalarin %30'unda hafif, %3'linde orta diizeyde ve
%1,5'inde ise siddetli agr1 yasandig1 gézlemlenmistir (66). Biyopsinin uzman
kisiler tarafindan yapilmasi ve anestezinin karaciger kapsiiline USG
rehberligiyle dogru sekilde uygulanmasi, agr1 sikligini énemli 6lgiide azaltir

(67). Eger agrinin siddeti artar ve siirekli hale gelirse, kanama ve peritonit gibi
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ciddi komplikasyonlar a¢isindan degerlendirmek gerekir. Agrinin tedavisinde
parasetamol, kodein veya meperidin gibi ilaglar kullanilabilir ancak NSAI
analjeziklerin kullanilmamasina dikkat edilmelidir.

'] Vazovagal semptomlar; islemin hemen sonrasinda hastalarin yaklasik %1,3-
2'sinde ortaya cikabilir. Periton veya plevranin irritasyonu sonucu vagus
sinirinin uyarilmasi, hastalarda hipotansiyon, bradikardi, o6zellikle islem
sirasinda sag {ist abdomen boélgesinde yogun bir agri, zayif nabiz, soluk

gorliniim, terleme ve solunumun hizlanmasi gibi belirtilere yol agabilir.

2.9.3.2. Major komplikasyonlar:

Major komplikasyonlar arasinda, kanama, enfeksiyon, visseral perforasyon,
hemotoraks, pndmotoraks, subkutan amfizem ve anesteziye bagh alerjik reaksiyonlar
yer almaktadir.

[J Kanama; en sik gorilen major komplikasyondur.Biyopsi sonrasinda
intrahepatik ve/veya subkapsiiler, intraperitoneal veya hemobilia bigiminde
ortaya ¢ikabilir (67). Kanama, biyopsiden sonra {i¢ ila dort saat i¢inde belirtiler
vermeye baslar. Islem sonrasinda goriilen tasikardi, hipotansiyon ve birlikte
abdominal agr1 genellikle kanama gostergeleri olarak degerlendirilir (68).

(] Safra Peritoniti; 9%0,03-0,22 oram1 ile en sik gorilen ikinci biyilik
komplikasyondur (69). Ekstrahepatik bilier obstriikksiyonu olan veya safra
kesesi perforasyonu olan hastalarda gozlenebilir ve bulgularin ortaya ¢ikmasi
yaklasik bes dakikayr bulur.Genis spektrumlu antibiyotik ve sivi replasmani
baglanir fakat durumun ciddiyetine gore cerrahi de gerekebilir.

[] Gegici Bakteriyemi; %6 ila %14 hastada gozlemlenmektedir fakat 6nem arz
etmez. Rutin antibiyotik profilaksisi yapilmamaktadir.

[J Organ Yaralanmasi; Pnomotoraks ve hemotoraks, digerlerine kiyasla ¢ok daha
az rastlanan komplikasyonlardir ve genellikle kendiliginden 1iyilesir. Bu
durumlar nadiren gogiis tiipiiyle miidahale gerektirir (70). Diger karin
organlarmin yanliglikla delinmesi ise genellikle iyi tolere edilir ve 6zel bir

miidahale gerektirmez (71).
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2.9.4. Karaciger Biyopsisinin Histopatolojik Degerlendirilmesinde Portal Alan

Portal alan, karacigerin histolojik yapisindaki temel anatomik birimler arasinda
yer alir ve hastalik siireclerini anlamada kilit rol oynar. Bu alan portal ven, hepatik
arter ve safra kanallarini igerir. Bu yapilar, portal alanin karacigerin metabolizma,
detoksifikasyon ve safra tiretimi gibi temel fonksiyonlarini desteklemesini saglar.

Karaciger biyopsisinde saglikli bir degerlendirme igin en az 4-6 portal alan ve
10-15 mm’lik bir karaciger materyali gereklidir (72). Yeterli portal alanin gorildiigii
biyopsiler bir¢ok karaciger hastaliginin tanisinda ve evrelendirilmesinde kritik bilgiler
saglar:

e Fibrozis: Portal alan g¢evresindeki bag dokusu birikimi, kronik karaciger
hastaliklarinin derecesini belirlemede énemli bir parametredir.

e Enflamasyon: Portal alanda goriilen lenfosit, plazma hiicresi ve diger
enflamatuar hiicreler, ozellikle viral hepatit ve otoimmiin hepatit gibi
durumlarin tanisinda deger tasir.

e Safra Kanali Degisiklikleri: Safra kanallarindaki yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler, primer biliyer kolanjit ve diger kolestatik hastaliklarin teshisinde
onemli ipuglar1 sunar.

e Vaskiiler Anormallikler: Portal ven veya hepatik arterde goriilen degisiklikler,
portal hipertansiyon veya vaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesine yardimci

olur.

2.10. NONINVAZIiV FIBROZIS SKORLAMALARI

Noninvaziv fibrozis skorlamalari, karaciger fibrozisinin derecesini tahmin
etmek i¢in kullanilan, biyopsi gerektirmeyen yontemlerdir. Klinik ve laboratuvar
bulgulariyla desteklendiginde bu skorlar, hastaligin evresi ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde giiglii bir yardimcidir. Bununla birlikte, karmagik ya da belirsiz
durumlarda karaciger biyopsisi halen altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu

skorlamalar, genellikle klinik ve laboratuvar parametreleri temel alir.

2.10.1. Aspartat Aminotransferaz / Trombosit Oram Indeksi

AST / Trombosit Oran1 indeksi (APRI) skoru, karaciger fibrozisinin derecesini

non-invaziv bir sekilde degerlendirmek i¢in kullanilan klinik bir parametredir. 2003
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yilinda Wai ve ekibi tarafindan 192 kronik HCV enfeksiyonu olan hastanin
degerlendirildigi bir calismada gelistirilmistir. Calismada, APRI skorunun belirgin
fibrozis icin pozitif prediktif degerinin %351, siroz tanist icin ise %81 oldugu
belirtilmistir. APRI skoru, laboratuvar degerlerinden elde edilen AST diizeyi ile
trombosit sayist kullanilarak hesaplanir ve APRI skoru agagidaki formiil ile hesaplanir;
[(AST/normal AST araligmnin iist sinir1) X 100] /Trombosit Sayisi
APRI <0,5:
e Fibrozis diisiik olasilikta ve biyopsi genellikle gerekli degil.
APRI 0,5-1,5:
e Siipheli durum, daha fazla degerlendirme (FibroScan veya diger testler)
gerekebilir.
APRI 2 1,5:
e lleri fibrozis olasilig1 yiiksek, biyopsi veya ileri tetkikler onerilir.

APRI 2 2,0:

e Siroz riski yiiksek, tedavi plani igin ileri degerlendirme sart.

2.10.2. Fibrozis-4 Skoru

Fibrosis-4(FiB-4) skoru, Karaciger fibrozisinin derecesini non-invaziv bir
sekilde degerlendirmek i¢in kullanilan matematiksel bir modeldir ve dort parametreye
dayali olarak hesaplanir ve bunlar AST, ALT, yas ve trombosit sayisidir.Bu skor, 2007
yilinda Vallet-Pichard ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢alismada gelistirilmistir.
Calismada, 592 HCV hastas1 degerlendirilmis ve FIB-4 skorunun belirgin fibrozis i¢in
%82 pozitif prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir. Ozellikle kronik karaciger
hastaliklarinda, fibrozis varligint ve siddetini tahmin etmek amaciyla yaygin olarak
kullanilan pratik bir aragtir. FIB-4 skoru, kronik hepatit B ve C, alkolik karaciger
hastalig1 ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) gibi durumlarda karaciger

biyopsisinin yerine ya da biyopsi ihtiyacini azaltmak i¢in kullanilir.
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FiB-4 skoru, asagidaki formiil ile hesaplanir;
FiB-4 = [yas (y11) x AST(U/It) / trombosit sayis1 (109/1t) x ALT (U/lt) ']
FIB-4 skorunun belirli kesme noktalar1, hastada klinik olarak anlamli fibrozis
(F>3) olup olmadigini tahmin etmeye yardimci olur. Skorun yorumlanmasi genellikle
su sekilde yapilir:
e Diisiik Skor (<1,45): Fibrozis olasilig: diisiik. Karaciger biyopsisine genellikle
ihtiya¢ duyulmaz.
e Yiiksek Skor (>3,25): ileri fibrozis (F3-F4) veya siroz olasili1 yiiksek. Daha
ileri tetkiklerin yapilmasi Onerilir.
e Orta Skor (1,45-3,25): Belirsiz durum. Daha ileri degerlendirme (6rnegin

elastografi veya biyopsi) gerekebilir.

27



3. GEREC VE YONTEM

Bu caligsma, retrospektif bir kohort ¢alismasi olarak tasarlanmistir. Etik kurul
onayi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
25/10/2023 tarihinde almmistir (E.Kurul — E2-23-5317). Arastirma, karaciger
biyopsisinin, etyolojisi agiklanamayan karaciger fonksiyon testleri yiiksek seyreden
hastalarda tan1 koyma ve tedavi siireglerini nasil etkiledigini, bu siireclere yaptigi
katkilar1 retrospektif bir analiz yontemiyle ortaya koymak amaciyla planlanmustir.
Calismaya, 1 Subat 2019 ile 25 Ekim 2023 tarihleri arasinda gastroenteroloji
poliklinigine karaciger fonksiyon testi yiiksekligi ile bagvuran ve etiyolojisi net
bilinmeyen ve karaciger biyopsisi yapilan 388 hasta dahil edilmistir. Katilimcilar, 18
yas ve lizeri bireylerden olugsmaktadir. Veriler, hastane otomasyon sistemi iizerinden
retrospektif olarak toplanmistir. Katilimcilarin demografik verileri, klinik oykiileri,

laboratuvar ve goriintiileme sonuglar1 kayit altina alinmistir.

3.1. DAHIL ETME KRIiTERLERI

e 18 yas ve iizeri olmak.

e Etyolojisi aciklanamayan KCFT yiiksekligi nedeniyle karaciger biyopsisi
yapilmis olmak.

e Yeterli biyopsi materyaline sahip olmak ve eksiksiz laboratuvar sonuglarina

sahip olmak.

3.2. DISLAMA KRIiTERLERI

e Karaciger malignitesi veya karaciger transplantasyonu oykiisii bulunmak.
e Bilinen karaciger hastalig1 olmasi

e Akut ya da kronik viral hepatit ykiisii olmas1

e Yetersiz biyopsi sonuglarina sahip olmak.

e 18 yas altinda olmak

3.3.BAKILAN PARAMETRELER

Calismada hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi (VKI), komorbid

hastaliklari, kullanilan ilaglar, laboratuvar parametreleri ve biyopsi sonuglari
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incelenmistir. Laboratuvar verileri arasinda glukoz, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT,
total bilirubin, direkt bilirubin, koagiilasyon parametreleri, hemogram, ferritin ve
fibrinojen diizeyleri yer almistir. Fib-4 ve APRI skorlar1 hesaplanarak biyopsi
sonuglartyla uyumlar1 degerlendirilmistir. Ayrica, portal alan genisligi 6’nin altinda ve
istlinde olan hastalar iki gruba ayrilmis ve biyopsi sonuglariyla istatistiksel olarak
karsilagtiritlmistir. KCFT diizeyleri 2 katin altindaki ytikseklikler, 2-5 kat, 5-10 kat ve
10 katin iizerindeki yiikseklikler olarak siniflandirilarak biyopsi bulgulariyla
iliskilendirilmistir. Ayrica patoloji sonucuna gore hastalar otoimmiin hepatit, toksik
hepatit, hepatosteatoz, kolestatik hastaliklar, diger hastaliklar seklinde 5 gruba ayrildu.
Diger hastaliklar grubuna da Wilson hastaligi, Sarkoidoz, glikojenik hepatopati,
karaciger tiiberkiilozu, karaciger apsesi, iskemik hepatit, neonatal hepatit, primer
amiloidoz, sekonder hemokromatozis, fokal nodiiler hiperplazileri ve kriptojenik

karaciger sirozlarmi ekledik.

3.4.VERILERIN TOPLANMASI

Arastirmada kullanilan tiim veriler, hastane bilgi yonetim sistemi {izerinden
arastirmacilar tarafindan retrospektif olarak elde edilmistir. Caligsmaya 6zgii ek tetkik
talep edilmemistir. Veriler, biyopsi dncesi ve sonrasi takip donemlerini kapsayacak

sekilde ayrintili bir bicimde analiz edilmistir.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Elde edilen verilerin analizi IBM SPSS Statistics (v25.0) yazilimi kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayict istatistikler, ortalama, medyan, standart sapma ve yiizde
dagilimlar olarak sunulmustur. Gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek icin
parametrik testler (Student t-testi, ANOVA) veya nonparametrik testler (Mann-
Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi) kullanilmigtir. Kategorik verilerin analizi igin
Ki-kare testi uygulanmistir. Biyopsi sonuglari ile laboratuvar parametreleri arasindaki
iliskiler, Pearson veya Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 388 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri
degerlendirilmistir. Katilimcilarin yas ortalamasi 48,3 (£14,7) olup, ortanca yas 50
olarak saptanmistir (18-86 yas araligi). Katilimeilarin 232’si kadin (%59,6), 156’s1
erkektir (%40,4).

Tablo 1. Katilimcilarin Yaslar1 ve Cinsiyet Dagilimlart

Ozellik Deger
Ortanca: 50 (18-86)
Yas
Ortalama: 48,26 + 14,7
o Kadin: 232 (%59,64)
Cinsiyet

Erkek: 156 (%40,36)

Patolojik sonuglarina gore etiyolojik agidan 5 gruba ayrilmis olan katilimeilarin
%26,25’inin(n=100) otoimmiin hepatit, %?20,73’liniin (n=79) hepatosteatoz,
%19,95’inin(n=76) toksik hepatit ve %19,95’inin(n=76) kolestatik hepatit olarak tani
aldig1 belirlendi. Diger hastalik grubunun igerisinde Wilson hastaligi, Sarkoidoz,
Addison hastaligi, Chrohn hastaligi, glikojenik hepatopati,karaciger tiiberkiilozu,
karaciger apsesi, fokal nodiiler hiperplazi, karacigerde iilseratif kolit etkisi hastaliklar

bulunmaktadir. Biyopsi sonuglarina gore etyolojik dagilim grafikte gosterildi.
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Katilimcilarin Karaciger Biyopsisi ile Tani Dagilimi

Diger
(50 hasta)

Otoimmiun hepatit
(100 hasta)

Kolestatik hastaliklar
(76 hasta)

Steatohepatit/Hepatosteatoz
(79 hasta)

Toksik hepatit
(76 hasta)

Sekil 4. Katilimcilarin Karaciger Biyopsisi ile Tan1 Dagilimi

Katilimcilarin laboratuvar bulgularinda AST, ALT, ALP, GGT, LDH ve T.
Bilirubin dahil olmak tizere glukoz, iire, kreatinin, iirik asit, total protein ve albumin
degerleri degerlendirilmistir. Glukoz ortalamasi 100,76 (£34,85), ortanca degeri 90
olarak saptanmustir (46-324 aralig1). Ure ortalamas1 28,05 (£14,13), ortanca degeri
26°dir (0,6-165 araligi). Kreatinin ortalamasi 0,76 (+0,41), ortanca degeri ise 0,72
olarak bulunmustur (0,31-7,24 aralig1). Urik asit ortalamas1 306,69 (£3696,65),
ortanca degeri 4,8 olarak saptanmistir (0,9-45507 aralig1). Total protein ortalamasi
71,29 (£8,21), ortanca degeri 72 (48-105 araligi); albumin ortalamasi ise 41,51
(£6,84), ortanca degeri 43 (21-55 aralig1) olarak kaydedilmistir. AST ortalamasi
273,41 (£390,84), ortanca degeri 84 (16-1985 araligi); ALT ortalamas1 323,84
(£442,26), ortanca degeri 124 (11-3264 aralig1) olarak bulunmustur. ALP ortalamasi
218,87 (£249,46), ortanca degeri 152 (30-3312 aralig1); GGT ortalamas1 211,39
(£241,19), ortanca degeri 129 (9-1743 aralig1) olarak kaydedilmistir. LDH ortalamasi
283,74 (x124,61), ortanca degeri 252 (136-1289 aralig1) ve total bilirubin ortalamasi
4,24 (£7,19), ortanca degeri 1,1 (0,1-2,18 aralig1) olarak saptanmustir.
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Immiin globulin (Ig) ve seruloplazmin degerlerinin degerlendirilmesi
sonucunda, IgA ortalamas1 0,95 (£0,57), IgM ortalamasi 0,94 (+0,55), IgG ortalamast
1,18 (£1,24) olarak tespit edilmistir. Seruloplazmin ortalamasi ise 1,72 (£22,73) olarak
kaydedilmistir.

Tablo 2. Katilimcilarin Laboratuvar Degerleri

Parametre N Ortanca ' Ortalama + Standart
(Minimum-Maksimum) Sapma
Glukoz (mg/dL) 90 (46-324) 100,76 + 34,85
Ure (mg/dL) 26 (0,6-165) 28,05 + 14,13
Kreatinin (mg/dL) 0,72 (0,31-7,24) 0,76 £ 0,41
Urik Asit (mg/dL) 4,8 (0,9-9,1) 4.86 +1,64
Toplam Protein (g/L) 72 (48-105) 71,29 + 8,21
Albumin (g/L) 43 (21-55) 41,51 £ 6,84
AST (U/L) 84 (16-1985) 273,41 + 390,84
ALT (U/L) 124 (11-3264) 323,84 + 442,26
ALP (U/L) 152 (30-3312) 218,87 £ 249,46
GGT (U/L) 129 (9-1743) 211,39 £241,19
LDH (U/L) 252 (136-1289) 283,74 + 124,61
Total Bilirubin (mg/dL) 1,1 (0,1-45355) 4,24 £7,19
Total Kolesterol (mg/dL) 178 (0,2-606) 182,56 + 59,24
Trigliserid (mg/dL) 136 (35-695) 162,47 + 95,98
LDL (mg/dL) 106 (0-530) 111,46 +49,28
PT (saniye) 12,4 (1-122) 13,71 £7,21
INR 1,1 (0,9-16) 1,21 £0,87
TSH (nIU/mL) 1,57 (0-45476) 2,18 +£3,00
Ferritin (ng/mL) 78 (1-13337) 262,33 + 796,36
WBC (103%/uL) 6,47 (1,48-15,9) 6,76 £ 2,28
Hemoglobin (g/dL) 13,6 (2,63-17,5) 13,17 £2,27
PLT (103/pL) 247 (34-2632) 255,81 + 151,75
IGA (g/L) 1 (0-3) 0,95+ 0,57
IGM (g/L) 1(0-2) 0,94 +£ 0,55
IGG (g/L) 1 (0-22) 1,18 1,24
Seruloplazmin (mg/dL) 0 (0-369) 1,72 £ 22,73

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalin fosfataz, GGT: Gamma
glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, PT: Protrombin zamani, INR: Uluslararasi normalize
oran, TSH: Tiroid stimiilan hormon, WBC: Beyaz kan hiicresi (White Blood Cell), HB: Hemoglobin,
PLT: Trombosit (Platelet), IGA: Immiinoglobulin A, IGM: Immiinoglobulin M, IGG:
Immiinoglobulin G

Biyopsi sonucu hepatosteatozolanlarin iire degeri otoimmiin hepatit olanlardan

istatistiksel anlamli diizeyde yiiksekti (p 0,019). hepatosteatoz olanlarin kreatinin
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degeri otoimmiin ve toksik hepatit olanlardan, kolestatik hastalik olanlarin kreatinin
degeri otoimmiin hepatit olanlardan istatistiksel anlaml1 diizeyde yiiksekti (p< 0,001).
Hepatosteatoz olanlarin tirik asit degeri toksik hepatit, otoimmiin hepatit, kolestatik
hastaliklar ve diger tan1 grubunda yer alanlardan istatistiksel anlaml1 diizeyde yiiksek
bulundu (p< 0,001). Toksik hepatit olanlarin total protein degeri hepatosteatoz,
otoimmiin hepatit, kolestatik hastaliklar ve diger tani grubunda yer alanlardan
istatistiksel anlamli diizeyde diisiik bulundu (p< 0,001) . Hepatosteatoz olanlarin
albumin degeri toksik hepatit, otoimmiin hepatit, kolestatik hastaliklar ve diger tani
grubunda yer alanlardan, diger tanit grubunda ve kolestatik hastalik olanlarin ise
otoimmiin ve toksik hepatit olanlardan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksekti (p<
0,001) . Otoimmiin ve toksik hepatit olanlarin AST degeri hepatosteatoz ve kolestatik
hastalik olanlardan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksekti (p< 0,001) .

Biyopsisi otoimmiin ve toksik hepatit olarak sonuglananlarin ALT degeri
kolestatik hastaliklari, hepatosteatoz ve diger tani grubunda yer alanlardan istatistiksel
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p< 0,001) . hepatosteatoz olanlarda GGT degeri
otoimmiin hepatit, toksik hepatit ve kolestatik hastalik grubunda olanlardan
istatistiksel anlamli diizeyde diistik saptandi (p< 0,001) . Otoimmiin ve toksik hepatitte
LDH degeri hepatosteatoz, kolestatik hastaliklar ve diger tab1 grubunda yer alanlardan
istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p< 0,001). Otoimmiin ve toksik hepatitte
total biluribin degeri hepatosteatoz, kolestatik hastaliklar ve diger tabi grubunda yer
alanlardan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p< 0,001). Otoimmiin hepatit
ve diger tan1 grubunda yer alanlarin total kolesterol degerleri kolestatik hastaliklar ve
steatoz hepatit olanlardan istatistiksel anlamli diizeyde diisiik saptandi (p< 0,001).
Hepatosteatoz saptananlarda trigliserit degeri diger tan1 gruplarinda yer alanlardan
istatistiksel anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu (p< 0,001) .

Kolestatik hastalik saptananlarda ise PT degeri otoimmiin hepatit ve toksik
hepatit saptananlardan istatistiksel anlamli diizeyde diisiiktii (p< 0,001). Otoimmiin
hepatit, toksik hepatit ve diger tan1 gruplarinda yer alanlarin INR degeri hepatosteatoz
olanlardan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p< 0,001) . Kolestatik
hastaliklarin TSH degeri toksik hepatit olanlardan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p 0,015). Otoimmiin hepatit olanlarin ferritin degeri , toksik hepatit ,

hepatosteatoz, kolestatik hastaligi olan ve diger tani grubuna dahil olanlardan
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istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p< 0,001) . Hepatosteatoz olanlarin

hemoglobin degeri otoimmiin hepatit, toksik hepatit, kolestatik hastaliklar ve diger tan1

grubuna dahil olanlardan istatistiksel anlaml1 diizeyde yiiksek saptandi (p< 0,001) .

Tablo 3. Katilimcilarin Tanilariyla Laboratuvar Degerlerinin Karsilagtirilmasi-1

Ortanca (Minimum- Ortalama=+standart p

Tanilar .
maksimum) sapma
Glukoz (mg/dl) Otoimmiin hepatit 90 (46-210) 97,81+£27,1 0,170
Toksik hepatit 89 (61-278) 101,03+35,99
Hepatosteatoz 93 (64-324) 105,82+39,37
Kolestatik hastaliklar 90 (46-280) 94,924+31,05
Diger 92 (73-307) 107,4+43,33
Ure (mg/dl) Otoimmiin hepatit 24 (6-165) 26,2+16,71 30,019"
Toksik hepatit 26 (9-58) 26,93+10,47 S>0
Hepatosteatoz 28 (0,83-115) 29,78+13
Kolestatik hastaliklar 27 (15-124) 30,16+16,55
Diger 26 (0,6-59) 27,74+11,51
Kreatinin (mg/dl) Otoimmiin hepatit 0,66 (0,38-7,24) 0,74+0,67 3<0,001™
Toksik hepatit 0,71 (0,31-1,3) 0,71+0,2 s,k>0
Hepatosteatoz 0,83 (0,51-3,47) 0,83+0,34 S>t
Kolestatik hastaliklar 0,72 (0,32-2,23) 0,79+0,27
Diger 0,73 (0,36-1,9) 0,76+0,25
Urik asit (mg/dl)  Otoimmiin hepatit 4,5 (0,9-7,7) 4,49+1,45 4<0,001™
Toksik hepatit 4(0,9-7,9) 4,24+1,56
Hepatosteatoz 59 (2,5-9,1) 6,22+1,63
Kolestatik hastaliklar 4,9 (2,3-7,9) 4,97+1,38
Diger 4,7 (1,5-7,8) 4,66+1,5
Total protein (g/L) Otoimmiin hepatit 72 (53-105) 72,56+9.48 4<0,001™
Toksik hepatit 65 (48-88) 65,58+7,9
Hepatosteatoz 74 (56-83) 73,29+5,86
Kolestatik hastaliklar 74 (56-86) 73,37+6,48
Diger 71 (55-89) 71,43+8,07
Albumin (g/L) Otoimmiin hepatit 39 (21-51) 37,92+6,68 4<0,001™
Toksik hepatit 39 (25-51) 38,82+6,22
Hepatosteatoz 48 (30-54) 46,94+4,63
Kolestatik hastaliklar 44 (25-53) 42,84+5,44
Diger 44 (22-55) 42,12+6,98
AST (U/L) Otoimmiin hepatit 484 (17-1948) 545,69+461,22 3<0,001™

Toksik hepatit
Hepatosteatoz
Kolestatik hastaliklar
Diger

149 (20-1985)
63 (24-401)
56 (23-760)
63 (16-618)
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Tablo 3 (Devami). Katilimcilarin Tanilariyla Laboratuvar Degerlerinin
Karsilagtirilmasi-2

Ortanca (Minimum- Ortalama+standart

Tanilar .
maksimum) sapma

ALT (U/L) Otoimmiin hepatit 469 (11-2134) 583,93+483,18  3<0,001™
Toksik hepatit 240 (31-3264) 525,21+637,14
Hepatosteatoz 110 (27-540) 127,71+88,37
Kolestatik hastaliklar 71 (16-880) 129,71+175,38
Diger 87 (18-1098) 136,32+176,39
ALP (U/L) Otoimmiin hepatit 156 (30-1191) 210,47+176,15  3<0,001™
Toksik hepatit 182 (55-1332) 243,74+214.,42
Hepatosteatoz 90 (47-1328) 120,9+151,79
Kolestatik hastaliklar 233 (66-3312) 316,41+402,31
Diger 150 (46-1285) 205,16+£194,46
GGT (U/L) Otoimmiin hepatit 147 (11-1081) 195,65£182,79  3<0,001™
Toksik hepatit 155 (11-1743) 255,14+274,53
Hepatosteatoz 76 (11-1113) 130,85+184,87
Kolestatik hastaliklar 179 (14-1729) 280,5+285,64
Diger 118 (11-1635) 210,6+270,52
LDH (U/L) Otoimmiin hepatit 298 (146-739) 326,05+£124,99  3<0,001™
Toksik hepatit 291 (147-1289) 328,6+169,1
Hepatosteatoz 224 (149-773) 244,28+90,59
Kolestatik hastaliklar 226 (142-523) 245,18+84,47
Diger 223 (136-594) 243,04+80,13
T. Bilirubin Otoimmiin hepatit 2,3(0,3-29,1) 5,44+6,45 a<0,001™"
(mg/dl) Toksik hepatit 4,75 (0,3-33) 8,24+8,57
Hepatosteatoz 0,7 (0,3-75) 2,07+8,55
Kolestatik hastaliklar 0,9 (0,3-32,9) 2,88+5,07
Diger 0,75 (0,1-21,8) 1,71£3,16
T. Kolesterol Otoimmiin hepatit 156,5 (82-316) 164,79+45,07 3<0,001™
(mg/dl) Toksik hepatit 175,5 (0,2-606) 180,37+79,21
Hepatosteatoz 191 (88-513) 201,52+55,4
Kolestatik hastaliklar 196,5 (0,5-373) 197,49+57,7
Diger 163 (64-270) 168,47+46,37
TG (mg/dl) Otoimmiin hepatit 126 (51-540) 148+79,76 2<0,001™
Toksik hepatit 160 (44-499) 188,22+112,25
Hepatosteatoz 169 (46-695) 198,04+107,05
Kolestatik hastaliklar 131 (59-427) 143,93+73,82
Diger 111 (35-597) 125,32+86,89
LDL (mg/dl) Otoimmiin hepatit 95 (49-219) 100,66+32,31 30,002™

Toksik hepatit
Hepatosteatoz
Kolestatik hastaliklar
Diger

113 (13-530)
114 (34-452)
110 (54-328)
94 (0-195)

118,254+65,19
116,47+£53,76
123,44+47,7
96,67+39,57
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Tablo 3 (Devami). Katilimcilarin Tanilariyla Laboratuvar Degerlerinin

Karsilagtirilmasi-3

Ortanca (Minimum- Ortalama+stand

Tanilar . p
maksimum) art sapma
PT (saniye) Otoimmiin hepatit 13,7 (1-26) 13,97+£2,92 3<0,001™
Toksik hepatit 13 (10,2-69,9) 15,03+8,74
Hepatosteatoz 11,6 (10-122) 13,34+12,52
Kolestatik hastaliklar 11,9 (10-32) 12,8243,21
Diger 12,5 (10,8-24,5) 13,23+£2,41
INR Otoimmiin hepatit 1,2 (0,9-16) 1,42+1,56 3<0,001™
Toksik hepatit 1,1 (0,9-6,5) 1,2740,68
Hepatosteatoz 1(0,9-1,4) 1,03+0,1
Kolestatik hastaliklar 1(0,9-3) 1,11+0,31
Diger 1,1(0,9-2,2) 1,15+0,23
TSH Otoimmiin hepatit 1,455 (0-8,94) 1,77+1,36 30,015"
(uWIU/mL)  Toksik hepatit 1,23 (0,01-8,68) 1,75+1,73
Hepatosteatoz 1,71 (0,08-7,63) 2,06+1,25
Kolestatik hastaliklar 1,78 (0,32-42,9) 2,98+5,29
Diger 1,59 (0,282-26) 2,55+3,86
Ferritin Otoimmiin hepatit 445.21+1433,1 3<0,001™
(ng/ml) 108 (4-13337) 4
Toksik hepatit 154 (3-2506) 375,69+553,56
Hepatosteatoz 82,5 (6-966) 141,92+161,33
Kolestatik hastaliklar 45,5 (3-492) 93,22+122,68
Diger 39 (1-1143) 170,92+262,57
WBC Otoimmiin hepatit 595 (1,48-15,17)  6,51+2,29 30,068
(10°/uL) Toksik hepatit 6,26 (2,31-15,9) 6,59+2,41
Hepatosteatoz 7,12 (2,45-11,5) 6,96+1,72
Kolestatik hastaliklar 6,91 (2,33-13,7) 6,99+2,14
Diger 6,34 (2,18-15,3) 6,63+£2,71
HB (g/dl)  Otoimmiin hepatit 13 (2,63-16,8) 12,7142,16  3<0,001™
Toksik hepatit 13,4 (3,28-16,5) 12,8542.,45
Hepatosteatoz 14,5 (7,6-17,5) 14,42+1,8
Kolestatik hastaliklar 13,3 (3,24-17,4) 12,76+£2.29
Diger 13,4 (5,7-17,4) 13,18+2,3
PLT (10%/pL) Otoimmiin hepatit 233 (84-2632) 260,84+251,79 20,022
Toksik hepatit 233 (98-549) 240,75+86,3

Hepatosteatoz
Kolestatik hastaliklar
Diger

253 (47-450)
271 (57-634)
234 (34-461)

251,78+71,82
276,86+106,42
229.4+104.86

Kisaltmalar AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalin fosfataz, GGT:
Gamma glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, PT: Protrombin zamani, INR: Uluslararasi normalize
oran, TSH: Tiroid stimiilan hormon, WBC: Beyaz kan hiicresi (White Blood Cell), HB: Hemoglobin, PLT:
Trombosit (Platelet), IGA: Iimmiinoglobulin A, IGM: Immiinoglobulin M, IGG: Immiinoglobulin G

KCFT ytiksekligi etyolojisi arastirilmak iizere gonderilen karaciger otoimmiin
marker sonuglar1 degerlendirildiginde; 389 hasta icerisinden ANA degerleri

%49,48(n=191) pozitif, %44,82(n=173) negatif, %5,7 bakilmamisti. ASMA degerleri
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%9,59(n=37) pozitif, %83,16(n=321) negatif, %7,25(n=28) bakilmamisti. AMA
degerleri %10,62(n=41) pozitif, %82,12(n=317) negatif, %7,25(n=28) bakilmamisti.
ANCA degerleri %4,94 pozitif(n=19), %16,1(n=62) negatif, %78,96(n=304)

bakilmamusti.

Tablo 4. Katilimcilarin Antikor Degerleri

Bakilmamis Negatif sonug Pozitif sonug
N (%) N (%) N (%)
ANA 22 (5,7) 173 (44,82) 191 (49,48)
ASMA 28 (7,25) 321 (83,16) 37 (9,59)
AMA 28 (7,25) 317 (82,12) 41 (10,62)
LKM 28 (7,27) 356 (92,47) 1 (0,26)
ANCA 304 (78,96) 62 (16,1) 19 (4,94)

Satir yiizdesi verilmistir.

ANA (Antiniikleer Antikor), ASMA (Diiz Kas Antikoru- Anti-Smooth Muscle Antibody), AMA
(Antimitokondriyal Antikor- Anti-Mitochondrial Antibody), LKM (Karaciger-Bobrek Mikrozomal
Antikoru- Liver Kidney Microsomal Antibody), ANCA (Antindtrofil Sitoplazmik Antikor- Anti-
Neutrophil Cytoplasmic Antibody)

Otoimmiin hepatit saptanmayan hastalarin %40,49’unda ANA pozititken,
%51,76’sinda ANA negatifti. Otoimmdiin hepatit saptanan hastalarin ise %75,25’inde
ANA pozitifligi mevcutken, %24,75’inde ANA negatifti.

ASMA sonuglarina gore otoimmiin hepatiti olmayanlarin %85,21’i ASMA
negatif, %5,28’1 ASMA pozitif ve %9,51’1 ASMA test edilmemisti. Otoimmiin
hepatiti olanlarin %21,78’inde ASMA pozitif, %77,23’linde ASMA negatifti.

AMA sonuglarinda otoimmiin hepatiti olmayanlarin %78,52’si AMA negatif,
%11,97°st AMA pozitif ve %9,51°1 test edilmemisken, otoimmiin hepatiti olanlarin
%92,08’1 AMA negatif, %6,93’1i pozitifti.

LKM sonuglarina gore otoimmiin hepatiti olmayanlarin %90,46’s1 LKM
negatif, %0’1 pozitif ve %9,54’1 test edilmemisti. Otoimmiin hepatiti olanlarin
%98,02’si LKM negatif, %0,99’u LKM pozitifti.

ANCA sonuglarinda otoimmiin hepatiti olmayanlarin %16,96’s1 ANCA
negatif, %3,53’1 ANCA pozitif ve %79,51°1 test edilmemisti. Otoimmiin hepatiti
olanlarin %12,87’si ANCA negatif, %8,91’1i ANCA pozitif ve %78,22’si test

edilmemisti.
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Tablo 5. Otoimmiin Hepatit Durumuyla Antikor Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Otoimmun Hepatit

Yok Var
N (%) N (%)
ANA Bakilmamis 22 (7,75) 0 (0)
Negatif 147 (51,76) 25 (24,75)
Pozitif 115 (40,49) 76 (75,25)
ASMA Bakilmamig 27 (9,51) 1(0,99)
Negatif 242 (85,21) 78 (77,23)
Pozitif 15 (5,28) 22 (21,78)
AMA Bakilmamus 27 (9,51) 1(0,99)
Negatif 223 (78,52) 93 (92,08)
Pozitif 34 (11,97) 7(6,93)
LKM Bakilmamus 27 (9,54) 1(0,99)
Negatif 256 (90,46) 99 (98,02)
Pozitif 0(0) 1(0,99)
ANCA Bakilmamis 225 (79,51) 79 (78,22)
Negatif 48 (16,96) 13 (12,87)
Pozitif 10 (3,53) 9 (8,91)

Stitun yiizdesi verilmistir

ANA (Antiniikleer Antikor), ASMA (Diiz Kas Antikoru- Anti-Smooth Muscle Antibody), AMA
(Antimitokondriyal Antikor- Anti-Mitochondrial Antibody), LKM (Karaciger-Bobrek Mikrozomal
Antikoru- Liver Kidney Microsomal Antibody), ANCA (Antinétrofil Sitoplazmik Antikor- Anti-
Neutrophil Cytoplasmic Antibody)

Katilimcilar karaciger fonksiyon testleri yliksekligine gore toplam 4 gruba
ayrildi. AST artis siniflamasina gore katilimcilarin %37,25’inde 2 kattan az,
%26,07’sinde 2-5 kat, %10,32’sinde 5-10 kat ve %26,36’sinda 10 kattan fazla artis
gbzlendi. ALT artisina gore ise; katilimcilarin %34,11’inde 2 kattan az, %30,03’linde
2-5 kat, %12,54’tinde 5-10 kat, %23,32’si ise 10 kattan fazla artis gozlendi. ALP
agisindan; katilimcilarin %68,35’inde 2 kattan az, %25,69’unda 2-5 kat, %5,5’inde 5-
10 kat ve %0,46’sinda 10 kattan fazla artis saptandi. GGT agisindan ise; katilimcilarin
%19,47’sinde 2 kattan az, %41,3’linde 2-5 kat, %21,83’linde 5-10 kat ve %17,4’linde
de 10 kattan fazla artisg gozlendi.
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Tablo 6. Katilimcilarin KCFT Artis Siniflamalari

N (%)
AST Artis Siniflamasi 2 kattan az 130 (37,25)
2-5 kat 91 (26,07)
5-10 kat 36 (10,32)
10 kattan fazla 92 (26,36)
ALT Artis Siniflamast 2 kattan az 117 (34,11)
2-5 kat 103 (30,03)
5-10 kat 43 (12,54)
10 kattan fazla 80 (23,32)
ALP Artis Smiflamasi 2 kattan az 149 (68,35)
2-5 kat 56 (25,69)
5-10 kat 12 (5,5)
10 kattan fazla 1 (0,46)
GGT Artis Siiflamasi 2 kattan az 66 (19,47)
2-5 kat 140 (41,3)
5-10 kat 74 (21,83)
10 kattan fazla 59 (17,4)

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT:

Gamma glutamil transferaz

10 kattan fazla AST artis1 gézlenenlerin biyopsi sonrasi tant koyma orani 2
kattan az artis izlenenlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0,01). ALT artis siklig1 10 kattan fazla olanlarin biyopsi sonrasi tan1 konma orani
ise 2 kattan az ve 2-5 kat arasinda artanlardan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksekti

(p<0,05). Katilimcilarin biyopsi sonuglart ile KCFT artig siniflamalari arasindaki iligki

tablo 7°de gosterildi.
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Tablo 7. Katilimcilarin Biyopsi Sonuglartyla KCFT Artis Siniflamalarinin

Karsilastirilmasi
Sonug
Normal/nonspesifik Tani konmus p
N (%) N (%)

AST Artis 2 kattan az 15 (11,54) 115 (88,46)  20,003™
Smiflamast  2-5 kat 5 (5,49) 86 (94,51)

5-10 kat 1(2,78) 35(97,22)

10 kattan fazla 0 (0) 92 (100)
ALT Artis 2 kattan az 12 (10,26) 105 (89,74)  20,012"
Siniflamas1  2-5 kat 10 (9,71) 93 (90,29)

5-10 kat 1(2,33) 42 (97,67)

10 kattan fazla 0 (0) 80 (100)
ALP Artis 2 kattan az 8 (5,37) 141 (94,63) 0,888
Siniflamas1  2-5 kat 4 (7,14) 52 (92,86)

5-10 Kkat 0 (0) 12 (100)

10 kattan fazla 0 (0) 1 (100)
GGT Artis 2 kattan az 3 (4,55) 63 (95,45) b0,267
Siniflamas1  2-5 kat 7 (5) 133 (95)

5-10 kat 7 (9,46) 67 (90,54)

10 kattan fazla 1 (1,69) 58 (98,31)

Satir yiizdesi verilmistir, *p<0,05, **p<0,01
aPearson ki karek

bFisher’s Exact

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT:
Gamma glutamil transferaz

Basvuru tarihi ile biyopsi tarihi aras1 6 aydan kisa olan hastalarda AST ve ALT

artis1 10 kattan fazla olanlarin tan1 konma orani, 2 kattan az olanlara gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,01). (Tablo 8)

40



Tablo 8. Basvuru Tarihi ile Biyopsi Tarihi Aras1 6 Aydan Kisa Olanlarin Biyopsi
Sonuglartyla KCFT Artis Siniflamalarinin Karsilastirilmast

Sonug
Normal/nonspesifik Tan1 konmusg p
N (%) N (%)
AST Artis Smiflamas1 2 kattan az 10 (11,76) 75 (88,24)
2-5 kat 3(4,17) 69 (95,83) 20,004
5-10 kat 1 (3,45) 28 (96,55)
10 kattan fazla 0 (0) 84 (100)
ALT Artis Simiflamasi 2 kattan az 8 (9,76) 74 (90,24)
2-5 kat 5 (6,76) 69 (93,24) 20,029
5-10 kat 1(2,78) 35 (97,22)
10 kattan fazla 0 (0) 70 (100)
Alp Artis Smiflamas1 2 kattan az 5 (4,39) 109 (95,61)
2-5 kat 2 (4,26) 45 (95,74) 21,00
5-10 kat 0 (0) 11 (100)
10 kattan fazla 0 (0) 1 (100)
GGT Artis Siniflamasi 2 kattan az 2 (4,08) 47 (95,92)
2-5 kat 5 (4,55) 105 (95,45) 90,945
5-10 kat 3 (5,36) 53 (94,64)
10 kattan fazla 1 (2,04) 48 (97,96)

Satir yiizdesi verilmistir.

aFisher’s Exact, *p<0,05, **p<0,01

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gamma
glutamil transferaz

Basvuru tarihi ile biyopsi tarihi arast 6 ay ve daha uzun olanlarin biyopsi
sonuglartyla KCFT artis smiflamalar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 9. Basvuru ve Biyopsi Arasi 6 Ay ve Daha Uzun Olanlarin Biyopsi
Sonuglartyla KCFT Artis Siniflamalarinin Karsilastirilmast

Sonug
Normal/nonspesifikTani konmus  p
N (%) N (%)
AST Artig Siniflamas:1 2 kattan az 5(11,11) 40 (88,89) 21,00
2-5 kat 2 (10,53) 17 (89,47)
5-10 kat 0 (0) 7 (100)
10 kattan fazla 0 (0) 7 (100)
ALT Artis Siniflamas1 2 kattan az 4 (11,43) 31(88,57) 20,609
2-5 kat 5 (17,24) 24 (82,76)
5-10 kat 0 (0) 7 (100)
10 kattan fazla 0 (0) 9 (100)
Alp Artis Smiflamas1 2 kattan az 3(8,82) 31(91,18) 20,359
2-5 kat 2 (22,22) 7(77,78)
5-10 kat 0 (0) 1 (100)
10 kattan fazla 0 (0) 0 (0)
GGT Artis Siniflamas1 2 kattan az 1 (5,88) 16 (94,12) 20,311
2-5 kat 2 (6,67) 28 (93,33)
5-10 kat 4 (22,22) 14 (77,78)
10 kattan fazla 0 (0) 9 (100)

Satir yiizdesi verilmistir.

8Fisher’s Exact

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT:
Gamma glutamil transferaz

Otoimmiin hepatit ve toksik hepatitlerde AST 2 kattan az artis siklifi
hepatosteatoz, kolestatik hastaliklar ve diger tanilardan diisiikken 10 kattan fazla artis
sikligr yiksekti. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark goézlendi (p<0,001).
Otoimmiin hepatit ve toksik hepatitlerde ALT 10 kattan fazla artis siklig
hepatosteatoz, kolestatik hastaliklar ve diger tanilardan istatistiksel anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p<0,001). Kolestatik hastalik tanisinda ALT artisinin 2 kattan az
olma siklig1 otoimmiin ve toksik hepatit tanilarindan ytiksek bulundu. Hepatosteatoz
ve diger tan1 grubunda ALT artiginin 2 kattan az olma siklig1 otoimmiin hepatitlerden
yiksekti. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0,001).
Hepatosteatoz tanisinda ALT artisinin 2-5 kat olma siklig1 otoimmiin hepatitlerden
istatistiksel anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Hepatosteatoz tanisinda GGT
artisinin 2 kattan az olma siklig1 otoimmiin hepatit, toksik hepatit, kolestatik hastaliklar
ve diger tanilardan yiiksekken 5-10 kat artis siklig1 otoimmiin hepatit tanisindan

diisiiktii. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli diizeyde fark mevcuttu. Kolestatik
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hastaliklarda GGT 10 kattan fazla artis siklig1 hepatosteatoz tanisindan istatistiksel
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001).
Katilimcilarin KCFT artiglartyla biyopsi sonuglarina goére konan tanilarin

istatistiki karisilastirmasi tablo 10°de gosterildi.

Tablo 10. Katilimcilarin KCFT Artiglartyla Tanilarinin Karsilastirilmasi

Tanilar
Otoimmiin Toksik Kolestatik p
hepatit hepatit Hepatosteatoz ~ hastaliklar Diger
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
AST Artig 2 kattan az 9(9,47) 15(21,74)  40(57,97) 40(59,7) 22 (51,16)  2<0,001™
Simflamasi 2-5 kat 18 (18,95)  18(26,09) 24 (34,78)  17(2537) 12(27,91)
5-10 kat 12 (12,63) 9 (13,04) 3(4,35) 5 (7,46) 7 (16,28)
10 kattan fazla 56 (58,95) 27 (39,13) 2(2,9 5 (7,46) 2 (4,65)
ALT Artig 2 kattan az 9(9,57) 17 (23,94) 34 (45,95) 36 (60) 17 (45,95) 3<0,001™
Siniflamast 2-5 kat 19 (20,21)  17(23,94) 34 (45,95) 16 (26,67) 14 (37,84)
5-10 kat 20(21,28) 11 (15,49) 5 (6,76) 3(5) 4(10,81)
10 kattan fazla 46 (48,94) 26 (36,62) 1(1,35) 5(8,33) 2(541)
Alp Artig 2 kattan az 49 (75,38) 36 (67,92) 10(83,33) 35(58,33) 18(69,23) ®0,575
Siniflamast 2-5 kat 14 (21,54) 13 (24,53) 1(8,33) 20(33,33)  7(26,92)
5-10 kat 2 (3,08) 4 (7,55) 1(8,33) 4 (6,67) 1(3,85)
10 kattan fazla 0(0) 0(0) 0(0) 1(1,67) 0(0)
GGT Artis 2 kattan az 12(13,79) 10 (14,08) 26(40)  10(13,89)  7(17,95) 20,0017
Simflamast 2-5 kat 38(43,68) 30 (42,25) 28 (43,08) 27 (37,5) 14 (35,9)
5-10 kat 25(28,74)  15(21,13) 6 (9,23) 16 (22,22) 11 (28,21)

10 kattan fazla ~ 12(13,79) 16 (2254)  5(7.69)  19(26,39) 7 (17,95)

Stitun yiizdesi verilmistir, *p<0,01, **p<0,001

3Pearson ki kare testi

bFisher’s Exact test

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gamma glutamil transferaz

Hastalarin %83,98’inde karaciger biyopsisinde goriilen portal alan sayis1 6 ve
tizerinde bulundu. Biyopsi sonrasi tan1 konma oranm1 %93,3 olarak belirlendi. Tanilar
incelendiginde, hastalarin %20,1’inde toksik hepatit, %26,03’linde otoimmiin hepatit
saptandi. Ayrica, hastalarin %24,29’unda ilk basvuru ile biyopsi yapilma arasindaki
stirenin 6 ay ve tizerinde oldugu tespit edildi. Katilicimlarin portal alan sayisi, biyopsi
sonrasindaki aldiklar1 tanilar ve basvuru anindan biyopsi yapilan ana kadar gecen

stireleri ile ilgili veriler tablo 11°te gosterildi.
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Tablo 11. Katilimcilarin Klinik ve Patolojik Ozellikleri

N (%)
Portal Alan <6 58 (16,02)
26 304 (83,98)
Biyopsi sonrasi tanisal durum Normal/nonspesifik 26 (6,7)
Tan1 konmus 362 (93,3)
Bagvuru tarihi ile biyopsi tarihi <6 ay 293 (75,71)
arasindaki siire 26 ay 94 (24,29)

Calismada katilimcilarin  biyopsi sonrast konulan tanilariyla biyopside
saptanan portal alan sayis1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).
(Tablo 12)

Tablo 12. Katilimcilarin Tanilartyla Portal Alan Sayilariin Karsilagtiriimasi

Tanilar
Otoimmiin  Toksik Kolestatik p
hepatit hepatit ~ Hepatosteatoz hastaliklar ~ Diger
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Portal <6 14 (14,74) 10(1351) 17(22,37) 8(11,94) 8(17,78)  %0,451
Alan >6 81(85,26) 64(86,49) 59 (77,63) 59 (88,06) 37 (82,22)

Stitun yiizdesi verilmigtir.
@Pearson ki kare testi

Katilimeilarin biyopsi sonuglarina gore tani alanlar ve normal/nonspesifik
olarak degerlendirilenler arasinda portal alan sayis1 agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 13. Katilimcilarin Biyopsi Sonuglariyla Degerlendirilen Portal Alan Sayisinin

Karsilagtirilmasi
Portal Alan
Ortanca (M inimum- Ortalamazstandart p
maksimum) sapma
Sonu¢  Normal/nonspesifik 9 (3-29) 9,74+6,18 %0,066
Tan1 konmug 11 (1-47) 11,67+6,29

aMann Whitney U testi

Bagvuru tarihi ile biyopsi yapilma tarihi arasindaki siire 6 aydan kisa olan
hastalarda otoimmdiin hepatit ve toksik hepatit tanis1 alma orani, 6 ay ve lizeri olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Buna karsilik, bagvuru tarihi ile biyopsi yapilma tarihi arasindaki siire 6 aydan kisa
olan hastalarda hepatosteatoz tani alma orani ise istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha diisiik tespit edilmistir (p<0,001).

Tablo 14. Katilimcilarin Tanilartyla Basvuru Tarihi ve Biyopsi Yapilma Tarihi Arasi
Gegen Stirenin Karsilagtirilmasi

Bagvuru Tarihi ve Biyopsi Yapilma Tarihi Arasi

Gegen Siire
<6 ay 26 ay p
N (%) N (%)
Tanilar ~ Otoimmiin hepatit 85 (29,21) 15 (16,67)
Toksik hepatit 67 (23,02) 9 (10) a<0,001"
Hepatosteatoz 47 (16,15) 32 (35,56)
Kolestatik hastaliklar 56 (19,24) 20 (22,22)
Diger 36 (12,37) 14 (15,56)

apPearson ki kare

Katilimcilarin ~ laboratuar  bulgulart  kullanilarak noninvaziv ~ fibrozis
testlerinden APRI ve FiB-4 skorlari hesaplanmistir. APRI skoru ortalamasi 3,77
(£5,96) olarak hesaplanirken, ortanca deger 1 (aralik: 0-37) olarak tespit edilmistir.
FIB 4 skoru ortalamasi ise 3,17 (£3,76) olarak bulunmus olup, ortanca deger 1,65
(aralik: 0,2-25,65) olarak saptanmustir.
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Tablo 15. Katilimcilarin APRI ve FIB4 Skorlar

Ortanca (Minimum-maksimum) Ortalamazstandart sapma
APRI 1 (0-37) 3,7745,96
FIB4 1,65 (0,2-25,65) 3,17+3,76

APRI: Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index, FIB-4 (Fibrosis-4 Score):

Biyopsi sonucunda etiyolojik bir tan1 konan hastalarin APRI ve FIB4 skorlari,
biyopsisi normal ya da nonspesifik olarak degerlendirilen hastalara kiyasla istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 16. Katilimcilarin Biyopsi Sonuglariyla APRI ve FIB4 Skorlarimin

Karsilastirilmasi
Sonug
Ortanca
(Minimum- Ortalamaz+standart 0
; sapma
maksimum)
APRI  Normal/nonspesifik 1 (0-3) 0,69+0,61 <0,001"
Tan1 konmus 1(0-37) 3,99+6,12
FIB4  Normal/nonspesifik 0,87 (0,21-3,19) 1,02+0,76 <0,001"
Tan1 konmus 1,73 (0,2-25,65) 3,31+3,84

APRI: Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index, FIB-4 (Fibrosis-4 Score):

Katilimcilarin aldiklar taniya gore APRI skorlar1 incelendiginde en yiiksek
skor ortalamasi1 otoimmiin hepatit tanis1 alanlar olurken, skor ortalamasina gore sirayla
toksik hepatit, hepatosteatoz, kolestatik hastaliklar ve diger tanisi alanlar takip
etti(p<0,001).

Tablo 17. Katilimcilarin Tanilartyla APRI Skorlarinin Karsilastirilmasi

APRI
Ortanca (Minimum- Ortalama+tstandart
maksimum) sapma
Tanilar Otoimmiin hepatit 4 (0-37) 7,45+7,58
Toksik hepatit 2 (0-31) 5,84+7,46 8<0,001"
Hepatosteatoz 1 (0-4) 0,96+0,71
Kolestatik hastaliklar 1 (0-24) 1,474+2.97
Diger 1 (0-14) 1,63+£2,12

aKruskal Wallis testi, *p<0,001
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Katilimeilarin aldiklar tanrya gore FIB4 skorlari incelendiginde en yiiksek
skor ortalamasi1 otoimmiin hepatit tanis1 alanlar olurken, skor ortalamasina gore sirayla
toksik hepatit, hepatosteatoz, kolestatik hastaliklar ve diger tanisi alanlar takip
etti(p<0,001).

Tablo 18. Katilimcilarin Tanilariyla FIB4 Skorlarinin Karsilastirilmasi

FIB4
Ortanca (Minimum- Ortalama-+tstandart
maksimum) sapma
Tanilar Otoimmiin hepatit 3,66 (0,62-25,65) 5,4+4.9
Toksik hepatit 2,18 (0,2-20,37)  3,8+4.,08 8<0,001"
Hepatosteatoz 1,02 (0,2-8,66) 1,47+1,39
Kolestatik hastaliklar 1,34 (0,38-9,04) 1,88+1,75
Diger 1,52 (0,21-20,26)  2,68+3,3

aKruskal Wallis testi, *p<0,001
APRI: Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index, FIB-4 (Fibrosis-4 Score):

APRI siniflamasina gore, hastalarin %20,57'sinde diisiik fibrozis olasiligi,
%27,25'inde orta fibrozis olasilig1, %15,68'inde ileri fibrozis olasiligl ve %36,5'inde
siroz olasilig1 saptandi. FIB4 siniflamasina gore ise, hastalarin %45,24"nde diisiik
fibrozis riski, %25,19'unda orta fibrozis riski ve %29,56'sinda yiiksek fibrozis riski
tespit edildi. Katilmcilarm APRI ve FiB-4 Smiflamalarina gore risk gruplar1 ve
yiizdeleri Tablo 19°de gosterildi.

Tablo 19. Katilimcilarin APRI ve FIB4 Siniflamalari

N (%)
APRI Smifi Diisiik fibrozis olasilig 80 (20,57)
Orta fibrozis olasiligi 106 (27,25)
[leri fibrozis olasilig 61 (15,68)
Siroz olasiligi 142 (36,5)
FIB4 Risk Diisiik fibroz riski 176 (45,24)
Orta fibroz riski 98 (25,19)
Yiiksek fibroz riski 115 (29,56)

APRI: Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index, FIB-4 (Fibrosis-4 Score):
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Katilimcilarin APRI ve FIB4 skorlari arasindaki iligki incelendiginde, APRI
VE FIB-4 skorlar1 arasinda pozitif yonlii ve miilkemmele yakin diizeyde bir korelasyon
saptand1 (p<0,001) (Sekil 5).

Tablo 20. Katilimcilarm APRI ve FIB4 Skorlar1 Arasindaki iliski

FIB4
Spearman's rho APRI r 0,835
P <0,001
N 388
30,00 R Linear = 0,618
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Sekil 5. Katilimcilarin APRI ve FIB4 Skorlarinm Iliskisi

USG sonuglarina gore katilimcilarin %40,17’sinde yaglanma ve %6,36’sinda
nodiiler lezyon saptanirken, %53,47’sinde ise herhangi bir patoloji saptanmadi ve
normal olarak degerlendirildi. BT sonuglarinda ise; %12,35 oraninda yaglanma ve
%12,35 oraninda nodiiler lezyon saptanirken, %75,31 oranindaki katilimcida patoloji
saptanmadi. MR goriintiilemeleri degerlendirildiginde; katilimcilarin %18,94 {inde
yaglanma ve %10,13linde nodiiler lezyon izlenirken, %70,93’tlinde herhangi bir
patoloji saptanmadig1 gorildii. Katilimcilarin goriintiileme tetkiklerine gore tanisal

dagilimlar1 Tablo 21°te gdsterildi.
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Tablo 21. Katilimcilarin Goriintiileme Sonuglari

Yaglanma Nodiiler lezyon Normal

N (%) N (%) N (%)
USG sonug 139 (40,17) 22 (6,36) 185 (53,47)
BT sonug 20 (12,35) 20 (12,35) 122 (75,31)
MR sonug 43 (18,94) 23 (10,13) 161 (70,93)

Satir yiizdesi verilmistir.
USG: ultrasonografi, BT: bilgisayarli tomografi, MR: manyetik rezonans

Calismada biyopsi ve gorlintiilleme yontemlerinin steatoz saptama durumlari
acisindan uyumlari degerlendirildi. Biyopsi ile USG arasinda orta alt1 diizeyde, BTile

arasinda kot diizeyde, MR ile arasinda orta diizeyde uyum oldugu belirlendi.

Tablo 22. Biyopsi ve Goriintiileme Y 6ntemlerinde Steatoz Saptanma Durumunun

Uyumu
Biyopside Steatoz p/Kappa
Yok Var Total
USG “de Steatoz Yok 228 21 249 <0,001/0,368
Var 81 58 139
BT'de Steatoz Yok 302 66 368 <0,001/0,197
Var 7 13 20
MR' da Steatoz Yok 297 48 345 <0,001/0,426
Var 12 31 43
Total 309 79 388

Kappa testi
USG: ultrasonografi, BT: bilgisayarl tomografi, MR: manyetik rezonans

Katilimeilar biyopsi sonrasi aldiklari tanilara gore verilen tedaviler acisindan
degerlendirildiginde; %56,1’inin UDKA tedavisi aldig1 goriildii. Diger katilimcilara
ise sirasiyla; steroid (%44,9), steroid dist immiinsupresif ajan (azotiyopiirin ve
mikofenolik asit) (%39), yalnizca diyet (%35.,4) ve nakil (%4,9) uygulandig gorildii.
Belirtilen tedaviler disinda kalan ve ‘Diger’ olarak tanimlanan tedavilerin verildigi
katilimcr orani ise %7,3 olarak saptandi. Katilimcilara uygulanan tedavi gesitleri ve

oranlar1 Tablo 23’de gosterildi.
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Tablo 23. Katilimcilara Uygulanan Tedaviler

N (%)
Tedavi? UDKA 115 (56,1)
Steroid 92 (44,9)
Steroid dig1 immiinsiipresif tedavi 80 (39,0)
Diyet 11 (5,4)
Nakil 10 (4,9)
Diger 15 (7,3)
Total 323 (157,6)

Stitun yiizdesi verilmigstir
aBirden fazla se¢enek isaretlenebilmistir
UDKA: ursodeoksikolik asit
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5. TARTISMA

Karaciger biyopsisi ,karaciger hastaliklarinin tani, evreleme, prognoz tahmini
ve tedavi kararlarmin verilmesinde kullanilan invaziv bir yontemdir (73). Yapilan
caligmalarda biyopsinin taniy1 %8-14, tedaviyi %12-18 ve hastalik takibini ise %36
oraninda degistirdigi gosterilmistir (74,75). Amerikan Karaciger hastaliklar1 ¢alisma
grubu yaymladig1 kilavuzda karaciger biyopsisi endikasyonlarini soyle siralamistir:
multiple parankimal karaciger hastaliklar1 (NAFLD, NASH, wviral hepatitler,
otoimmiin hepatitler, metabolik karaciger hastaliklar1), etiyolojisi bilinmeyen
karaciger enzim deger yiikseklikleri, parankimal karaciger hastalifinin evreleme ile
prognozu hakkinda bilgi sahibi olma ile, histolojik analiz {izerine tedavi
plani/diizenleme seklinde belirlemistir. Caligmamizda karaciger biyopsisinin klinik ve
laboratuvar degerlendirmelerle ulasilamayan spesifik tanilara ulagsmaktaki etkinligi ve
biyopsi sonuglarinin tedavi planlamasina olan etkisi incelenmistir.

2014-2018 yillar1 arasinda Khalifa ve arkadaslar1 tarafindan agiklanamayan
anormal karaciger testlerini degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢alismada, 383
hastanin karaciger biyopsisi incelenmistir. Calismada, hastalarin %53 {iniin kadin
oldugu ve yas ortalamasinin 51 /y1l olarak tespit edildigi bildirilmistir (76). Danis ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢alismada, 1783 hastanin yas ortalamasi 48,7 + 14,4
/y1l ve ortanca yas1 50 /yil olarak raporlanmis; kadin orani %55,9, erkek orani ise
%44,1 olarak belirlenmistir (77). Gengdal ve arkadaslari tarafindan 2019 yilinda
yapilan calismada ise 155 hastanin yas ortalamasinin 38 + 13,3 /y1l oldugu, erkeklerin
%67,7, kadinlarin ise %32,3 oraninda oldugu ifade edilmistir (78).

Bizim 388 hasta iizerinde gergeklestirdigimiz calismamizda ise katilimcilarin
%359,64’1 kadin olup, yas ortalamas1 48,26 /yil olarak saptanmuigtir.

Yas ve cinsiyet dagilimlar1 acisindan bakildiginda, ¢alismamizin sonuglar
literatiirdeki diger calismalarla genel olarak uyumludur. Kadin katilimcilarin
cogunlukta oldugu ve yas ortalamalarinin benzer oldugu gozlenmistir. Ancak, farklh
caligmalarda cinsiyet dagiliminda belirgin degisiklikler oldugu dikkat ¢cekmektedir.
Ornegin, Gengdal ve arkadaslarinin calismasinda erkeklerin daha yiiksek oranlarda yer

almasi, karaciger biyopsisi endikasyonlarinin farkliligina, calismanin yapildigi cografi
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bolgeye ya da hasta popiilasyonuna ve dolayisila klinik 6zellik farkliliklarina da bagh
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda karaciger biyopsi sonuglari, otoimmiin hepatit, toksik hepatit,
kolestatik hastaliklar, hepatosteatoz ve diger olarak bes ana grup altinda
simiflandirilmigtir. Literatiirde yer alan bir calismada, biyopsi sonuglarina gore
hepatosteatoz tanisinin %17 ile en sik goriilen grup oldugu, bunu %10 ile otoimmiin
hepatitin izledigi bildirilmistir (76). Isvi¢re’de yapilan ve 365 hastanin incelendigi
bagka bir ¢caligmada da en sik teshis edilen grup %18 ile hepatosteatoz olmustur (75).

Calismamizda ise %26,25 ile otoimmiin hepatit birinci sirada yer alirken, ikinci
sirada %20,73 oraniyla hepatosteatoz bulunmaktadir. Literatiirde, anormal karaciger
fonksiyon testi etiyolojisine yonelik yapilan karaciger biyopsilerinde en sik goriilen
grubun hepatosteatoz oldugu belirtilmesine karsin, ¢alismamizda otoimmiin hepatitin
ilk sirada yer almas1 dikkat ¢ekicidir. Bu durum, otoimmiin hepatit etyopatogenezinde
viral veya bakteriyel enfeksiyonlarin tetikleyici rol oynayabilecegini gosteren dnceki
bulgularla uyumlu olabilir. Nitekim, COVID-19 pandemisi sonrasi otoimmiin hepatit
vakalarinin arttigina dair bildirimler yapilmistir (79,80).

COVID-19 enfeksiyonunun ve bu viriise karsi gelistirilen asilamanin
otoimmiin hastaliklar {izerindeki etkilerini daha iyi anlayabilmek i¢in zamana ve yeni
calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizda otoimmiin hepatit
oraninin yiiksek bulunmasi, pandemi sonrasi doneme 0Ozgii bir durum olarak
degerlendirilebilir.

Calismamizda, enzim yiiksekligi olan ve etiyolojisi belirlenemedigi icin
karaciger biyopsisi yapilan hastalarin laboratuvar verileri incelenmis ve ortalama
degerleri hesaplanmistir. Glukoz ortalamas1 100,76 mg/dL olarak saptanmis olup, bu
deger karaciger hastaligi olan bireylerde siklikla goriilen hafif hiperglisemi ile
uyumludur. Ozellikle hepatosteatoz gibi durumlarda insiilin direnci ve diyabet gelisimi
riski artmakta, bu da glukoz seviyelerinin ylikselmesine neden olmaktadir. Literatiirde
de karaciger hastalig1 olan bireylerde glukoz seviyelerinin normalin {ist sinirinda veya
hafifce lizerinde oldugu ifade edilmistir (81).

Calismamizda iire ve kreatinin ortalama degerleri sirasiyla 28,05 mg/dL ve
0,76 mg/dL olarak hesaplanmistir. Bu bulgular, karaciger hastaligi olan bireylerde

bobrek fonksiyonlarinin genellikle korundugunu gostermektedir. Ancak, ileri evre
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karaciger hastaliklarinda, Ozellikle hepatorenal sendrom gibi komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasi durumunda bu degerlerin artabilecegi bilinmektedir. Caligmamizda,
karaciger biyopsisi yapilan hastalarin {irik asit ortalamasi 306,69 umol/L olarak
bulunmus ve bu deger hiperiirisemi sinirlariin {lizerinde seyretmistir. Bu durum,
karaciger hastaligi olan bireylerde iirik asit metabolizmasinda bozulmay: isaret
etmektedir. Literatiirde, non-alkolik yagli karaciger hastaligt (NAFLD) ile
hiperiirisemi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu vurgulanmaktadir. Arastirmalara gore
hiperiirisemi, NAFLD’nin hem bir nedeni hem de sonucu olabilmekte ve bu iki durum
arasindaki metabolik bozukluklar karsilikli bir etkilesim yaratmaktadir (82). Calisma
grubumuzda hepatosteatoz tanili hastalarin bulunmasi, bu bulgularin literatiir ile
uyumlu olmasini saglamaktadir.

Khalifa ve arkadaslarinin calismasinda, biyopsi yapilan hastalarin ortalama
AST, ALT, ALP, GGT ve total bilirubin degerleri sirasiyla 237 IU/L, 253 1U/L, 200
IU/L, 190 TU/L ve 3,9 mg/dL olarak bildirilmistir (76). Calismamizda ise bu degerler
sirastyla 273 TU/L, 323 TU/L, 218 TU/L, 211 IU/L ve 4,24 mg/dL olarak tespit
edilmistir. Her iki calismada da enzim ve total bilirubin seviyelerinin hepatoseliiler
hasart yansittigi ve benzer ylikseklikler gosterdigi goriilmektedir. Ancak,
calismamizda enzim seviyelerinin biraz daha yiiksek bulunmasi, hasta
popiilasyonumuzun 0&zelliklerinden ya da hastaliklarin daha ileri bir evresinde
bulunmasindan kaynaklanabilir.

Khalifa ve arkadaslarinin c¢alismasinda bildirilen ortalama degerlerle
calismamizda elde edilen sonuglar arasindaki bu paralellik, karaciger biyopsisi yapilan
hastalarin genel laboratuvar profillerinin evrensel 6zellikler tagidigin1 gostermektedir.
Calismamizin bulgulari, literatiirde bildirilen verilerle uyumlu olup, karaciger
hastaliklarinin  laboratuvar parametreleri iizerindeki etkilerini bir kez daha
dogrulamaktadir. Bununla birlikte, hasta popiilasyonunun o6zellikleri ve hastaligin
evresi gibi faktorlerin laboratuvar sonuglarindaki farkliliklarda etkili oldugu
unutulmamalidir.

Hepatosteatozu olan hastalarda, AST ve ALT diizeylerinin diger gruplara gore
daha diisiik, ancak lipid profili degerlerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu durum, metabolik sendrom ile iliskili patofizyolojik mekanizmalarin bir

yansimasidir.  Literatiirde, steatohepatitli hastalarda hipertrigliseridemi  ve
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hiperinsiilineminin yaygin oldugu, bu durumun karaciger yaglanmasini artirarak
steatohepatite yol actig1 belirtilmistir (83). Calismamizda da bu gruptaki hastalarda
irik asit diizeylerinin diger gruplara oranla anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Cin'de yapilan bir arastirmada, serum {irik asit/kreatinin oraninin
metabolik sendrom ve bilesenleriyle iliskili oldugu ve bu oranin metabolik sagligin bir
gostergesi olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir (84). Benzer sekilde, bagka bir
caligmada da yiiksek serum iirik asit/kreatinin oraninin metabolik disfonksiyonla
iliskili yagli karaciger hastaligi (MAFLD) riskini artirdig1 ve metabolik bozukluklarin
bir gostergesi olabilecegi vurgulanmistir (85). Bu veriler, hepatosteatoz hastalarinda
bobrek fonksiyon bozukluklarinin  ve hiperiiriseminin metabolik  sendrom
bilesenleriyle iligkili oldugunu ve bulgularimizin literatiirle uyumlu oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda, hepatosteatoz tanisi alan hastalarda hemoglobin seviyelerinin
diger gruplara kiyasla anlamli derecede yliksek oldugu belirlenmistir. Bu artis,
metabolik sendromun bir yansimasi olabilir. Literatiirde, hiperinsiilinemi ve insiilin
direncinin eritropoezi artirarak hemoglobin seviyelerini yiikseltebilecegi bildirilmistir
(86). Ayrica, Lonardo ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, hepatosteatozlu
hastalarda inflamasyonun ve oksidatif stresin artmasinin hemoglobin diizeylerini
etkileyebilecek sistemik degisikliklere yol agabilecegi ifade edilmistir (87). Cin'de
yapilan bagka bir caligmada ise NAFLD nin hemoglobin seviyeleri ile pozitif bir iligki
gosterdigi ve hemoglobin diizeylerindeki artisin karaciger hastaliginin ciddiyetiyle
baglantili olabilecegi belirtilmistir (88).

NAFLD’de hemoglobin artisinin olast mekanizmalarindan biri de kronik
hipoksiye sekonder eritropoez artist olabilir. Kronik hipoksi, adipositler ve
hepatositlerde oksijen talebini artirarak dokularda hipoksi sinyal yollarim1 aktive
edebilir ve bu durum eritropoietin iiretimini artirarak hemoglobin seviyelerini
yiikseltebilir (89). Ote yandan, literatiirde steatohepatit hastalarinda anemi
prevalansini inceleyen ¢alismalar da bulunmaktadir. Frith ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir arastirmada, 6zellikle NASH ile iligkili fibrozis ilerledigi durumlarda
aneminin yaygin oldugu bildirilmistir (90). Bu durum, hemoglobin artisinin hastaligin
erken evresi ile metabolik sendrom arasindaki iliskisinin tartisilmasim

gerektirmektedir.
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Calismamizda hepatosteatoz tanis1 alan hastalarda hemoglobin yiiksekligi,
NAFLD’nin metabolik sendrom bilesenleriyle iliskili olduguna dair literatiirdeki
bulgularla uyumlu bulunmustur. Ancak bu artisin klinik 6nemi, hastaligin evresiyle
iliskisi ve altta yatan mekanizmalar daha ayrintili olarak arastirilmalidir. Hemoglobin
diizeylerinin NAFLD yonetiminde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilme
olasilig1, gelecekteki aragtirmalar agisindan 6nemli olabilir.

Calismamizda otoimmiin hepatit tanis1 alan hastalarin laboratuvar degerleri
incelenmis ve AST, ALT, GGT, total bilirubin ve LDH gibi karaciger hasar
gostergelerinin seviyelerinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu saptanmaistir. Bu
bulgular, otoimmiin hepatitin oncelikli olarak hepatoseliiler hasara yol actigini ve
karaciger parankim hasariin siddetli oldugunu gostermektedir. Literatiirde, otoimmiin
hepatitli hastalarda bu enzimlerin yiikselmesinin immiin aracili inflamasyonun bir
sonucu oldugu ifade edilmektedir (91).

Otoimmiin hepatit grubumuzda, total bilirubin ortalamasi 5,44 mg/dL olarak
hesaplanmistir. Bu durum, intrahepatik safra akisinin etkilenmesi ve ilerlemis
karaciger hastaligi ile iliskilendirilebilir. Literatiirde, otoimmiin hepatitli hastalarda
bilirubin yiiksekliginin genellikle hastaligin ileri evrelerinde goriildiigii ve koti
prognozun bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir (92). Calismamizda ayrica
otoimmiin hepatitli hastalarda total protein ve alblimin seviyelerinin diger gruplara
gore diisiik oldugu saptanmistir. Bu bulgu, karacigerin protein sentez kapasitesindeki
bozulmay1 yansitmaktadir. Bunun yaninda, PT ve INR degerlerinin yiiksek bulunmasi,
koagiilasyon faktorlerinin sentezindeki azalmaya isaret etmektedir. Avrupa Karaciger
Arastirmalart  Dernegi’nin  (EASL) otoimmiin hepatit kilavuzunda da bu
parametrelerin diisiikliigliniin hastaligin ciddiyetiyle iliskili oldugu vurgulanmistir
(93).

Calismamizda toksik hepatit grubunun laboratuvar bulgular1 incelendiginde,
karaciger fonksiyon testlerinin yani sira total bilirubin seviyelerinin diger tani
gruplarina kiyasla belirgin derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu, toksik
hepatitin karacigerde hem hepatoselliiler hasara hem de kolestaza neden oldugunu
gostermektedir. Ayrica, total protein ve alblimin diizeylerinin ortalama degerlerinin
diger gruplara gore diisiik olmasi, toksik hepatit grubunda karacigerin protein sentez

kapasitesinin daha fazla etkilendigini ortaya koymaktadir.
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Kolestatik hastalik grubunda ise ALP ve GGT diizeylerindeki belirgin artis, bu
hastaliklarin safra akisi tizerindeki etkisini yansitmaktadir. Diger tan1 gruplarinda ise
hepatoselliiler hasarin 6n planda oldugu goriilmiistiir. Literatiirde ALP ve GGT'nin,
safra yollarindaki hasar1 yansitan 0zgiil biyokimyasal parametreler oldugu
bildirilmektedir (94). Calismamizda, kolestatik hastalik grubunda TSH seviyelerinin
diger gruplara kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Kolestaz sirasinda
karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin, tiroid hormonlarmin metabolizmasini ve
dolasimdaki  seviyelerini  etkileyebilecegi  diisliniilmektedir. ~ Ancak, bu
mekanizmalarin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha kapsamli ve spesifik aragtirmalara
ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda, hastalar AST, ALT, ALP ve GGT degerlerindeki artis
diizeylerine gdre dort farkli sinifa ayrilmistir: {ist sinirin 2 katindan az artig gosterenler,
2-5 kat1 arasinda artig gosterenler, 5-10 kat1 arasinda artis gosterenler ve iist sinirin 10
katindan fazla artis gosterenler. Ayrica, biyopsi sonuglart spesifik bir tan1 konmus
olanlar ve normal/nonspesifik bulgular gosterenler seklinde iki gruba ayrilmis ve
KCFT artis oranlart ile biyopsinin tam1 koymadaki etkinligi istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Calismamizda, AST ve ALT diizeylerindeki artis oranlarinin biyopsi
sonuglartyla anlamli bir iliski gosterdigi saptanmistir. Ozellikle AST ve ALT artisinin
iist stniirmm 10 katindan fazla oldugu durumlarda, tiim hastalara spesifik bir tani
konulabilmistir. Bu bulgu, ciddi hepatoselliiler hasar durumlarinda biyopsinin spesifik
bir tamiya ulagsma ihtimalinin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Farooq ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yaptig1 calismada da benzer sekilde, ALT seviyelerinin iist
smirin 5 katindan fazla yiliksek oldugu hastalarin biyopsi sonucglarmin %90’1inda
spesifik bir tantya ulasildigi, ALT artis1 olmayan hastalarda ise bu oranin anlamh
sekilde diistiigli rapor edilmistir (95).

Bunun aksine, ALP ve GGT gibi kolestatik enzimlerin arti§ oranlarinin biyopsi
sonrast tan1 koymadaki etkisi calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Bu durum, kolestatik enzimlerin nonspesifik artiglarinin karaciger dist faktorlere de
bagli olabilmesi ve spesifik histopatolojik tanilarla dogrudan iliskilendirilememesi ile
aciklanabilir. Bu bulgu, kolestatik enzimlerin karaciger biyopsisi ile spesifik taniya

ulagsmadaki degerinin sinirlt oldugunu gostermektedir.
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Calismamizda, biyopsi yapilan hastalarda konulan tanilarin AST, ALT, ALP
ve GGT artis diizeylerine gore dagilimini ayrica inceledik. AST ve ALT degerlerindeki
artis siniflamalar1 incelendiginde, yiiksek diizeydeki artislarin genellikle otoimmiin
hepatit ve toksik hepatit gibi spesifik tanilarla iliskili oldugu goézlemlenmistir.
Ozellikle otoimmiin hepatit tanis1 alan hastalarda %58,95 oraninda 10 kattan fazla
AST artig1 saptanmis, toksik hepatit grubunda ise bu oranin %39,13 oldugu
belirlenmistir. Bu bulgular, siddetli hepatoseliiler hasarin otoimmiin ve toksik
hepatitlerde 6ne ¢iktigini gostermektedir.

Hepatosteatoz grubunda ise AST ve ALT artislarinin biiyiik dlgiide 2 katin
altinda oldugu gozlenmistir. Bu durum, bu hasta grubunda karaciger hasarinin daha
hafif seyrettigini ve metabolik sendromla iligkili patofizyolojik siireclerin 6n planda
oldugunu diisiindiirmektedir. Kolestatik hastalik grubunda ise GGT seviyelerinin ¢ok
yiiksek artis gosterdigi gorilmistir. Bu bulgu, GGT’nin kolestazin 6nemli
biyokimyasal belirte¢lerinden biri oldugunu bir kez daha desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, karaciger biyopsisi yapilan hastalarda laboratuvar
parametrelerindeki artig seviyelerinin tani gruplarina gore farklilik gostermesi, bu
biyokimyasal gostergelerin tanisal siirecteki dnemini vurgulamaktadir.

Calismamizda hastalar, ilk basvuru tarihi ile karaciger biyopsisi yapilma tarihi
arasindaki siireye gore iki gruba ayrilmistir: 6 aydan kisa siire gecenler ve 6 aydan
uzun siire gegenler. Her iki grup i¢in AST, ALT, ALP ve GGT artis siniflamalari
tizerinden biyopsi sonuglari analiz edilmis ve biyopsi sonrast tanisal durum
degerlendirilmistir.

[k bagvuru tarihi ile biyopsi yapilma tarihi arasinda 6 aydan kisa siire gegen
hastalarda, AST ve ALT artisinin 6zellikle 5-10 kat veya 10 kattan fazla oldugu
durumlarda biyopsi ile tan1 konma oraninin %100 oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde,
6 aydan uzun siire gegen hastalarda da AST ve ALT artisinin 5-10 kat veya daha fazla
oldugu durumlarda tan1 konma oranlarinin %100 oldugu tespit edilmistir. Ancak, 6
aydan uzun siire gecen grupta ALT artisinin, tanisal basari lizerindeki etkisinin
0zellikle daha az anlaml farklar gosterdigi dikkat ¢cekmistir.

Bu bulgular, karaciger hasarinin siddetli oldugu akut donemde yapilan
karaciger biyopsilerinin, hasta kronik siirece ilerledikten sonra yapilan biyopsilere

kiyasla tan1 koyma basarist acisindan daha degerli oldugunu diistindiirmektedir. Akut
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donemdeki yiiksek AST ve ALT seviyelerinin, karaciger parankim hasarini daha net
bir sekilde yansittig1 ve biyopsinin spesifik bir taniya ulagmadaki etkinligini artirdigi
diistiniilmektedir. Bu sonuglar, biyopsi zamanlamasinin tanisal siirecteki Gnemini
ortaya koymaktadir.

Ayrica istatistiksel analizler, otoimmiin hepatit tanis1 alan hastalarda bagvuru
ile biyopsi arasindaki siirenin anlamli derecede kisa oldugunu gostermektedir.
Literatiirde, otoimmiin hepatitin erken donemde taninmasi ve immiinosiipresif
tedaviye baslanmasi durumunda hastaligin ilerleyisinin durdurulabilecegi, histolojik
diizeyde fibrozisin gerileyebilecegi ve siroza ilerlemenin Onlenebilecegi
vurgulanmaktadir (96). Hastaligin hizli ilerlemesi ve ciddi komplikasyonlara yol agma
potansiyeli, otoimmiin hepatit tanisi alan hastalarda basvuru ile biyopsi arasindaki
siirenin genellikle 6 ayin altinda olmasini agiklamaktadir. Bu bulgu, otoimmiin
hepatitli hastalarda erken tani ve tedavinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Hepatosteatoz tanis1 alan hastalarda ise basvuru ile biyopsi yapilma siiresinin
daha uzun oldugu gozlenmistir. Bunun olasi nedeni, bu hastaliklarin genellikle
asemptomatik olmasi, sinsi bir seyir izlemesi ve yavas ilerlemesidir. Hepatosteatoz
hastalarinda klinik belirtilerin ge¢ ortaya ¢ikmasi, tant ve miidahale siirecini
uzatabilmektedir. Bu durum, erken donemde belirti gostermeyen karaciger
hastaliklarinin takibinde diizenli kontrol ve laboratuvar incelemelerinin 6nemini
vurgulamaktadir.

Calismamiz, karaciger hastaliklarinda tan1 zamanlamasinin hastaligin dogasi
ve seyri ile de iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Otoimmiin hepatit gibi hizl
ilerleyen durumlarda erken biyopsi ve tedavi kritik 6nem tasirken, hepatosteatoz gibi
yavag seyreden hastaliklarda diizenli takipler daha biiytik bir 6neme sahiptir.

Calismamizda, karacier biyopsisi yapilan hastalarin %93,3 oraninda tani
aldigt belirlenmistir. Bravo ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, biyopsinin
etyolojisi aciklanamayan karaciger hastaliklarinda kesin tani saglama oraninin %80’in
tizerinde oldugu rapor edilmistir (97). Kronik olarak yiiksek karaciger fonksiyon
testleri olan 100 hasta iizerinde yapilan bir baska calismada ise biyopsi, hastalarin
%74 inde klinik taniya ulagilmasini saglamistir (98). Amerikan Karaciger Hastaliklari
Aragtirma Dernegi tarafindan referans gdosterilen bir ¢alismada ise kronik olarak

yiiksek karaciger testlerine sahip 354 hasta incelenmis ve karaciger biyopsisi %94
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oraninda klinik tan1 saglamis, %6’sinda ise normal bulgular tespit edilmistir (99).
Hasta sayilarinin yakin oldugu bu ¢alisma ile ¢alismamiz, tan1 konma orani agisindan
bliyiik 6l¢iide uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda biyopsi sonrasi hastalarin %1,79’unda normal bulgular
saptanmistir. Normal bulgular digindaki spesifik bir tan1 konulmayan biyopsilerde ise
nonspesifik bulgular izlenmis ve bu durum klinik taniya ulasmada bir katki
saglamamigtir. 2017 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ve iki farkli
kurumdan toplanan, anormal karaciger fonksiyon testleri sebebiyle yapilan 97
histolojik olarak neredeyse normal karaciger biyopsisi Orneginin incelendigi bir
calismada, medyan takip siiresi (4,3 yil) sonunda hastalarin %72’sinde tan
konulabildigi rapor edilmistir (100).

Bu bulgular 15181nda, ¢calismamizda patoloji sonucu normal olarak sonug¢lanan
hastalar, nonspesifik bulgular gosteren biyopsi sonuglari ile birlikte ele alinmistir.
Ancak, normal ve nonspesifik bulgularin biyopsi sonrasi klinik degerlendirme
stirecine dahil edilmesi gerektigi, bu hastalarin uzun siireli izleniminin tanisal kesinlik
acisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Histopatolojik incelemelerde portal alan sayisi, karaciger dokusundaki
inflamasyon ve fibrozis derecesini yansitan Onemli bir parametre olarak
degerlendirilmektedir. Ancak, portal alan sayisinin farkli tan1 gruplar1 ve biyopsi
sonuglar1 agisindan belirleyici bir rol oynayip oynamadigi, klinik uygulamalarda
tartismal1 bir konu olmaya devam etmektedir. Bu ¢alismada, karaciger biyopsisi ile
degerlendirilen portal alan sayisinin hem biyopsi sonrasi konulan tanilarla hem de
biyopsi sonuglarinin normal/nonspesifik veya tan1 konmus olarak siniflandirilmasiyla
olan iligkisi incelenmistir.

Elde edilen bulgular, biyopsi sonrasi konulan tanilar ile biyopside saptanan
portal alan sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadigin
gostermistir. Bu sonug, portal alan sayisinin tan1 koymada dogrudan belirleyici bir
parametre olmadigini, ancak karaciger dokusundaki inflamasyon ve fibrozis gibi
histolojik siireglerin degerlendirilmesinde destekleyici bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Bedossa ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da portal alan

degerlendirmesinin histolojik siiflandirmalarda 6nemli bir parametre oldugu, ancak
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farkli tan1 gruplar arasinda belirgin bir fark yaratmadigi ifade edilmistir (101).
Calismamizdaki bulgular bu yaklasimi destekler niteliktedir.

Karaciger biyopsisi, invaziv bir yontem olmasi ve ¢esitli komplikasyonlara yol
acabilmesi nedeniyle belirli sinirlamalara sahip bir tan1 aracidir. Bununla birlikte, bazi
karaciger hastaliklarinin karacigeri homojen bir sekilde etkilememesi, drnekleme
hatalarina neden olabilir. Ayrica, biyopsi sirasinda alinan érnegin karaciger dokusunun
sadece cok kiiciik bir boliimiinii (yaklasik 1/50.000°1) temsil etmesi ve patoloji
uzmanlar1 arasinda degerlendirme farkliliklarinin  yasanabilmesi yontemin
dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir. Bu nedenlerle invaziv olmayan testler ve
goriintiileme teknikleri, karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde giderek daha
fazla tercih edilmektedir (84). Calismamizda da biyopsi yapilan hastalarin FIB-4 ve
APRI skorlar1 hesaplanarak patoloji sonuglart ile karsilastirilmastir.

Elde edilen bulgular, biyopsi sonucunda tani konulan hastalarin APRI ve FiB-
4 skorlarimin, biyopsisi normal veya nonspesifik sonuclanan hastalara gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha yiiksek oldugunu gostermistir. APRI ve FIB-4 skorlarmin
yiiksek oldugu hasta gruplarinda biyopsinin tani koyma giicliniin artmis olmasi,
literatiirde non-invaziv karaciger fibrozisini O6ngéren biyokimyasal parametreler
acisindan yapilan arastirmalarla uyumlu bulunmustur.

Yapilan bir ¢aligmada otoimmiin hepatit, primer biliyer kolanjit, primer
sklerozan kolanjit veya toksik karaciger hastalig1 tanis1 alan 648 hasta tizerinde APRI
ve FIB-4 skorlarmin incelendigi ve toksik hepatit grubunda bu skorlarin daha yiiksek
bulundugu rapor edilmistir (102). Ancak, bizim ¢alismamizda FIB-4 ve APRI skorlari
otoimmiin hepatit tanis1 alan hastalarda tim diger tani gruplarina gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu a¢idan iki calisma farklilik géstermektedir.

Ancak, ¢alisgmamizda APRI ve FiB-4 skorlarmin yiiksek oldugu hastalarda
biyopsinin tanisal degerinin arttiginin saptanmis olmasi, non-invaziv biyokimyasal
parametrelerin  karaciger hastaliklarinin  degerlendirilmesinde etkin bir rol
oynayabilecegini ve biyopsi ile birlikte kullanildiginda tanisal siirece 6nemli katkilar
saglayabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, farkli calismalar arasinda ortaya
cikan tutarsizliklar, hasta gruplarindaki farkliliklar ve hastaligin dogal seyri ile iligkili
olabilir.
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Calismamizda karaciger biyopsisi yapilan hastalarin demografik 6zellikleri,
laboratuvar bulgular1 ve patoloji raporlarinin ve yani sira goriintiileme tetkikleri de
retrospektif olarak incelenmistir. Bu asamada BT, MR ve USG goriintiileme sonuglari
degerlendirilmistir. Goriintiileme sonuglari, yaglanma goriilen, nodiiler patern goriilen
ve normal olarak {i¢ ayr1 gruba ayrilmistir.

USG sonuglarina gore katilimcilarin %40,17’sinde yaglanma, %6,36’sinda
nodiiler patern saptanmis, %353,47’sinde ise normal goriintii bulunmustur. BT
sonuclarinda %12,35 yaglanma, %12,35 nodiiler patern ve %75,31 normal sonug tespit
edilmigtir. MR goriintiileme sonuglarinda ise %18,94 yaglanma, %10,13 nodiiler
patern ve %70,93 normal sonug¢ goriilmiistiir.

Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda, biyopsi ve goriintiileme yontemlerinin
karaciger yaglanmasini (steatoz) saptama durumlar1 arasindaki uyum istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. Calismamizda biyopsi ile USG arasinda orta diizeyin
altinda, BT ile koti diizeyde, MR ile orta diizeyde uyum oldugu belirlenmigtir. MR
goriintliilemenin iyonizan radyasyon igermemesi ve karacigerdeki yag miktarini hassas
bir sekilde oOlcebilmesi, karaciger yaglanmasinin tant ve izlenmesinde Onemli
avantajlar sagladigini gostermektedir. 2016 yilinda Sivas’ta 112 hasta iizerinde yapilan
bir ¢calismada da MR goriintiilemenin hepatosteatoz tanisinda BT’ye kiyasla daha
tistiin bir yontem oldugu bildirilmistir (103).

USG sonugclarinin, steatoz tespit oraninda diger goriintiileme yontemlerine
kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen, biyopsi ile olan uyumunun istatistiksel olarak
orta diizeyin altinda kalmasi, klinik pratik agisindan dikkat g¢ekicidir. Bu durum,
USG'nin kolay ulasilabilirligi ve diisiik maliyeti gibi avantajlarina ragmen, karaciger
yaglanmasinin kesin tanisinda 6zellikle subjektif bir degerlendirme de olmasindan
otlirii sinirlamalart olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz MR goriintiilemenin
steatoz tanis1 ve izlenmesinde daha giivenilir bir yontem oldugunu, USG ve BT’ nin
ise biyopsi ile karsilastirildiginda tanisal dogruluklarinin sinirli kalabilecegini

gostermistir.

KISITLILIKLAR

Calismamizin retrospektif dogasi, verilerin geriye doniik olarak toplanmasi

nedeniyle bazi eksiklikler ve sinirlamalar barindirmaktadir. Retrospektif veri toplama
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yontemi, hasta kayitlarinin eksik veya standart olmayan sekilde tutulmasindan
kaynaklanabilecek bilgi kayiplarint beraberinde getirebilmekte ve sonuglarin
dogrulugunu siirlayabilmektedir.

Calismamizin yalnizca tek bir merkezde gerceklestirilmis olmasi, elde edilen
bulgularin genellenebilirligini sinirlayan bir diger oOnemli faktordiir. Farkli
bolgelerdeki hasta gruplarini veya ¢ok merkezli bir hasta popiilasyonunu icermemesi,
sonuglarin evrensel dogrulugunu ve gecerliligini etkileyebilir.

Biyopsi sonuglarinin yorumlanmasinda patologlar arasi degerlendirme
farkliliklar1 ve biyopsi materyalinin yetersizligi gibi teknik zorluklar, calismamizin bir
diger 6nemli sinirlamasidir. Karaciger biyopsisi gibi invaziv yontemlerde, drnekleme
sirasinda alinan doku miktarinin yetersiz olmasi veya patolojik degerlendirme
stireglerindeki bireysel farkliliklar, tanisal dogruluk tizerinde etkili olabilmektedir. Bu
durum, biyopsi sonuglarnin taniya katkisinin tam olarak degerlendirilmesini
zorlagtirabilir.

Goriintiileme sonuglarmin (USG, BT ve MR) yorumlanmasi, degerlendirmeyi
yapan radyologun deneyimine ve uzmanlik diizeyine bagl olarak farklilik gosterebilir.
Ozellikle USG gibi kisi bagimlilig: yiiksek olan ydntemlerde, yaglanma veya nodiiler
patern gibi bulgularin tespitinde kisisel deneyim 6nemli bir rol oynar. Bu durum,
goriintilleme sonucglarinin standardizasyonunu ve farkli hasta gruplar1 arasinda
karsilagtirilabilirligini sinirlayabilir.

MR ve BT gibi daha standart protokollere sahip yontemlerde ise cihaz kalitesi,
kullanilan teknikler ve goriintiileme protokollerindeki farkliliklar nedeniyle
degerlendirme tutarsizliklart meydana gelebilir. Bu faktorler, goriintiileme bulgular
ile biyopsi sonuglari arasindaki uyumun istatistiksel olarak tam anlamiyla
degerlendirilememesine neden olabilir.

Ayrica, caligmamizda tan1 ve tedavi siirecindeki yaklagimlarin farkl
klinisyenler arasinda degisiklik gdstermesi, biyopsinin tani1 ve tedaviye katkisin

standart bir sekilde degerlendirmenin 6niinde gegebilmektedir.

62



6. SONUC

Bulgularimiz, karaciger biyopsisinin 6zellikle tan1 koymada ytiksek bir basari
oranina sahip oldugunu gostermektedir (%93,3). Spesifik tani oranlarinin laboratuvar
parametrelerindeki belirgin artiglarla iliskili oldugu ve o6zellikle AST ve ALT
artiglarinin tanisal degerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, kolestatik
enzimlerin artiginin tanisal siiregte daha sinirl bir katki sagladigi saptanmustir.

Hastalik gruplar1 arasinda otoimmiin hepatitin yiiksek oranlarda teshis
edilmesi, COVID-19 pandemisi sonrast donemin olasi etkilerini vurgulamaktadir.
Sepatosteatoz gibi metabolik hastaliklarin, laboratuvar ve goriintiilleme parametreleri
ile degerlendirilmesinde biyopsinin yani sira MR gibi daha hassas goriintiileme
yontemlerinin 6nem kazandigr goriilmiistiir. USG ve BT'nin karaciger yaglanmasini
belirlemede biyopsi ile uyumu sinirli bulunmus, MR goriintiileme daha yiiksek tanisal
dogruluk sunmustur.

Calismami, karaciger biyopsisinin hastaliklarin erken tanisinda ve klinik karar
stireglerinde dnemli bir role sahip oldugunu bir kez daha dogrulamaktadir. Bununla
birlikte, biyopsinin invaziv bir yontem olmasi nedeniyle non-invaziv biyokimyasal ve
goriintlileme yontemlerinin destekleyici rolii vurgulanmistir. Elde edilen veriler,
karaciger biyopsisinin klinik uygulamalarda dikkatli endikasyonlarla kullaniminin,

hem hasta giivenligini hem de tanisal verimliligi artiracagin1 gostermektedir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

Etyolojisi agiklanamayan karaciger fonksiyon testleri yUksek seyreden hastalarda

karaciger biyopsisinin tani ve tedaviye katkis)

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Etyolojisi agiklanamayan karacifer fonksiyon testleri yitksek seyreden hastalardi
karaciger biyopsisinin 1am ve tedaviye Katkist
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EK-2: TEZ KONUSU ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanhk (drencisinin
Adi Sovad: Serap TURK
Telefon:
E-Posta:

Uzmanhk Dal:
i Hastaliklar

Egitim Kurumu:
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Uzmanhk Egitimine

Baslama Tarihi: 10.02.2021
Usmanhk Egitimini
Bitirme Tarihi: 17.02.2025

Program Yineticisinin

Ady Sovad: Enes Sevda Sahiner

Tez Damsmanimin Meral Akdogan Kayhan

Ads Sovad:

Telefon:
E-Posta:

*Arastrma/Tez Konusu (Study Title)

Eryolojisi agklanamayan karacifer fonksiyon testlen yilksek seyreden hastalarda Karaciger Biyopsisinin Tam ve
Tedaviye Katkis:

1-Aragtirma Somusu (Research problem)

Eryolojisi apiklanamayan yiiksek karaciger fonksiyon testleri bulunan hastalarda karaciger bivopsisinin, tan koyma
vi tedavi planlama stireglerinde neden bu kadar dnemli bir rol oynadifs ve ba roliin klinik sonuglar izerindeki
etkileri nasal degerendirilebilir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Backgroundfrationale)

Karaciger fonksiyon testleri (KCFT), karaciGerin genel saghk durumunu degerlendirmede yaygin olarak
kullamlan biyomarkerlerdir. Ancak, etyolojisi agiklanamayan yiiksek KCFT sonuglan, klinik pratigi
zorlagtiran bir durumdur. Bu durum, hem hastalann tedavi siirecinde belirsizlik yaratmakta hem de saghk
hizmetleri igin ek maliyetler dogurmaktadir. Etyolojisi belifenemeyen yiiksek KCFT sonuglan, farkh
hastaliklarn bir belirtisi olabilecegi gibi, baz hastalarda spesifik bir bozukluk olmayabilir. Bu belirsizlik,
hekimlerin tam koyma ve tedavi planlama siireglerinde zorluk yagamalanna neden olmaktadir.

Karaciger biyopsisi, bu tir durumlarda tam koyma agisindan kritik bir rol oynamaktadir. Histopatolojik
inceleme, karaciferin morfolojik degisikliklenni degerlendirerek, inflamatuar hastaliklar, siroz veya
malignite gibi durumlann ayirt edilmesine yardimer olabilir. Literatiirde, bivopsinin karaciger
hastahiklanmin tamisinda ve tedaviye yin verme siireglerinde sagladig kathalar iizerinde gok sayida galigma
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bulunmaktadir. Ancak, etyolojisi belirsiz viiksek KCFT sonuglan olan hastalarda bivopsinin spesifik roli
izerine simirh sayida arastirma bulunmaktadir.

Bu baglamda, arastirmamizin amact, etyolojisi agiklanamayan yiiksek KCFT sonuglan olan hastalarda
karaciger biyopsisinin tam ve tedavi siireglerine katkisim degerlendirmektir. Bu ¢alisma, hem klinik
pratige yinelik Gnemli veriler sunacak hem de hasta yonetiminde daha etkili stratejilerin geligtinlmesine
katkida bulunacaktir. Sonug olarak, bu arastirma, karaciger biyopsisinin neden kntik bir tam araci
oldufunu ve nasil daha etkin kullanilabilecegini anlamak igin gerekli bir adim olacaktir

3-Aragtirma amac ((hjectives)

Bu arastirmanin amaci, etyolojisi aqiklanamayan yilksek karacifer fonksiyon testleri (KCFT) sonuglan olan
hastalarda karacifer biyopsisinin tan ve tedavi slireglerine katkisan degerlendinmektir. Spesifik hedeflerimiz
sunlardir:

1. Emyolojisi belirsiz yiiksek K.CFT sonuglanna sahip hastalarda karacifier biyopsisinin tans koyma bagansm

beliflemek.

2. Karaciger bivopsisinin, klinik sonuglarla iliskisini incelemek ve bivopsi ile elde edilen verilerin tedavi
kararlanna etkisini degerlendirmek.

3. Eryolojisi agklanamayan yitksek KCFT sonuglan ile karaciger biyopsisi sonuglan arasindaki
uyurmubenzerlikleri analiz etmek.

4. Hastalann klinik Szellikleri ile bivopsi bulgalan arasindaki iligkileri agiklamak.

Bu hedefler dogrulusunda, aragtirmamuiz etyolojisi belirsiz yilksek KCFT sonuglan olan hastalarda karacifier
biyopsizinin rolind daha ivi anlamayn amaglamaktadir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Etyolojisi agiklanamayan yilksek karacifier fonksiyon testleri (KCFT) sonuglarima sahip hastalarda, karacifier
hiyopsisl nygulamasy, hastalarin tam sbreclerind ve tedavl yinetimind iyllestirerek, daha dofirn ve etkill klinik
sonuglar elde edilmesing olanak safilar."

Bu hipotez, karaciier biyopsisinin etyolojisi belirsiz vilksek KCFT sonuglar olan hastalar igin dnemli bir tam
aract oldufunu varsaymakitadir. Arashirmada, bo varsayinun dofirulugo test edilecek ve bivopsinin tam ve
tedavi slireglerine safladufy katkalar ghelemlenecekiir. Elde edilen veriler, biyvopsinin klinik karar verme
lzerindekl etkilerind aciklamaya yardimes olacak ve yenl bulgularn ortaya ¢ikmasim saglayacakir.

S-Aragtirma tiiriv'tasanm (Study Design)

Aragtirmamuz, tek merkezli, retrospektif bir calisma olarak tasarlanmugtir. Calisma, gizlemsel bir tasarm
igermekte olup, analitik bir yaklagim benimsemektedir.

Bu ¢aligma, vaka serisi bigiminde olup, belirli bir zaman diliminde (01/02/2019 tarihinden etik kurul onays
alinana kadar) Ankara Schir Hastanesine bagvuran, karacifer hasan etyolojisi aragtinlan ve karaciger
biyopsisi yapalan 18 yas iistii hastalann verilerini incelemektedir. Hastalann en yiiksek karaciger
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fonksiyon testleri ile tedavi sonras: KCFT sonuglan karsilastinlarak, karaciger biyopsisinin tam ve tedavi
siireglering olan katkilarn analiz edilecektir,

Bu dogrultuda, aragtirmamiz hem tam koyma hem de tedavi stirecinin degerlendirilmesine yonelik Gnemli
veriler saglamay amaglamaktadir.

- Aragtirma yeri (Stody Setting! Location)

Aragtirma, hastane tabanl bir caligma olarak ek merkez dilzeyinde gergeklestirilecektir. Calisma, Ankara Sehir
Hastanesi gastroenteroloji servislerindefyogun bakimlannda yvatan hastalar Gzerinde ylrimlecektir. Bu baglarmda,
etyolojisi agiklanamayan yilksek karacifer fonksiyon testleri bulunan hastalann verileri incelenecek ve karacifer
bivopsizinin tam ve tedavi siireglerine katkalan degerlendirilecelktir.

7- Arastirmaya katilanlar/denckler (Study Population)

Aragtrmamiza, Ankara $ehir Hastanesi ig hastaliklan ve gastroenteroloji servislenindefyogun
balomlannda yatan, karacifer hasan etyolojisi arastinlan ve karaciger brvopsisi vapilmig olan 18 yag fistii
hastalar katilacaktir.

Secim Kriterleri:

¢ Dahil Edilme Kriterleri:
@ 18 yas ve izen bireyler.
o Yiiksek karaciger fonksiyon testlerine (KCFT) sahip ve etyolojisi agiklanamayan
karacifer hasan bulunan hastalar.
o Karaciger biyopsisi yapilmig olan hastalar.
@ alisma siiresince Ankara Schir Hastanesine basgvurmus olan hastalar.
o Harig Tutulma Kriterleri:
@ Onceden bilinen karaciger hastah@ olan (dmegin, hepatit B, hepatit C, alkolik siroz)
hastalar.
@ 18 yas altinda olan birevler
@ Aragtirma siiresi iginde herhangi bir sekilde veri eksikligi veya takip edilemez durumda
olan hastalar.

#- Aragtirmamn birneil ve ikincil sonug degiskenlen (Primary and Secondary Outcome)
Birincil Sonug Degiskeni:
I.  Karaciger Fonksivon Testleri Sonuglan: Etvolojisi agiklanamayan vitksek KCFT sonuglanna
sahip hastalann, karaciger bivopsisinden énceki ve sonraki KCFT degerlen (Gmegin, ALT, AST,

ALP, bilirubin diizeyleri) karsilagtmlamk degerlendinlecektir. Bu dlgit, strekli bir degisken
olarak kabul edilecektir.

Ikincil Sonug Degiskenleri:

1. Tam Degigiklikleri: Karaciger biyopsisi sonrasinda hastalarda elde edilen tam sonuglan
{fmegin toksik hepatit hepatosteator) degerlendinlerek, tani degigiklizi oranlan incelenecektic
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2. Tedavi Ceva: Biyopsi sonrasinda uygulanan tedaviye yamit olarak hastalann KCFT
degerlenndeki defisiklikler ve klinik durumlar (Gregin, semptomlann ryilegmesi, hastanede vabsg

siirelert) analiz edilecektir.

Bu sonug degiskenleri, arastirmanm amacima ulasmasina yardimer olacak ve karaciger bivopsisinin
hastalann tam ve tedavi siireglenine olan katkisim degerlendirmek igin gerekli verilen saglayacaktir.

Y- Aragtirma Streglen (Study procedures)

1. Katthmolann Calismava Allnma Yintemi: Arastirma, 017022019 tanhinden itibaren etik kurul
onayi alinana kadar Ankara Sehir Hastanesi ig hastahklan ve gastroenteroloji servislenindefyogun
bakimlannda vatan ve karacifer biyopsisi yapilmig hastalann gegmis venilerin inceleyerek
gergeklestinilecektit. Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun hastalann kayitlan, hastane arsivierinden
vie elektronik kayit sistemleninden taranacaktir.

1. Gruplarin Olugturulmas::

Hastalar brvopsi sonuglarma gire gruplara aynlacaktr hepatosteator, otoimmiin hepatit gibi daha sonra
gruplar, yvas. cinsiyet ve diger klinik Gzellikler agisindan eslestinlecektir. Randomizasyon yapilmayacaktir,
giinkil galisma retrospektif bir tasanma sahiptir ve meveut verilere dayal olarak analiz
gergeklestirilecektir

3. Incelemeler ve Testler: Katlimeilara herhangt bir miidahale yapilmayacak; yalnizea gegmis veriler
iizerinden inceleme yaplacaktr. Asafidaki veriler analiz edilecektir:

o Karacifer Biyopsisi Sonuglar: Bivopsi sonuglan, patolog raporlan fizerinden
degerlendinlecektin.

o Karacifer Fonksivon Testleri (KCFT): Biyopsi dncesinde ve sonrasinda elde edilen ALT, AST,
ALF, bilirubin gibi test sonuglan laboratuvar kayitlanndan elde edilecektir.

4. Sonug Degiskenlerini Olgmek ivin Kullamlacak Araglar:

¢ Birincil Sonug Degiskeni igin: Karaci@er fonksiyvon testlennin sonuglan, hastane laboratuvar
analiz raporlan iizerinden degerendirilecektir. Laboratuvar testlerinin gegerlilifi, standart tibbi
protokollere uygun olarak belirdlenmis yintemlerle saglanacaktir.
# lkincil Sonug Degiskenleri icin:
@ Tam Degisiklikleri: Biyopsi sonuglan, gecmis dinem patolog raporlan aracihignyla
degerlendirilecektir.
@ Tedavi Cevabi: Klinik durum ve KCFT degisiklikleri, hastane kayitlan ve gegmis takip
formlan aracilifiyla izlenecektr.

Bu siiregler, aragtirmanin amacing ulagmasina yardime: olacak ve karaciger biyopsisinin hastalann tani ve
tedavi siireglerine olan katkisim degerlendirmek igin gerekli verilen saglayacaktir. Tim veriler, hastane
kayitlan fizerinden elde edilece@ igin katlrmeoilara herhangi bir miidahale yapilmayacaktr.

10-Omek bityikligi ve istatstiksel giig (Sample size and statistical power)
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Ornek Biiyikligii: Arashrmamizda, karsciger bivopsisi yapilmis ve ctyolojisi apiklanamayan yiiksek
karaciger fonksiyon testleri olan yaklagik 400 hasta bulunmaktadir. Bu hasta sayisi, arastirma igin yeterli
bir dmck biiyiikligi sunmaktadir. Istatistiksel analizlerin giivenilirigi igin hedeflenen istatistiksel giig
(.80 {yizde 80) ve alfa degeri 0.05 olarak belirlenmigtir.

Bu durumda, meveut 400 hastadan, hipotezin test edilmesi igin gereken minimum hasta sayisim
belirlemek amacryla bir alt grup segimi yapilacakur. Elde edilen veriler, etyolojisi belirsiz yiiksek KCFT

sonuglanna sahip ve bivopsi yapilmus hastalann tam ve tedavi siireglerine olan katkisim analiz etmek igin
yeterli giice sahip olacaktr.

Istatistiksel Giig: Istatistikse! giig, bir hipotez testinin dogru bir sekilde alternatif hipotezi reddetme
olasiifidir. Bu gahismada hedeflenen istatistiksel giig 080 olarak belirlenmistir, bu da ¢aligmamizn,
gergekten etkili bir durum sz konoso oldugunda, bu dummu %80 olasilikla tespit edebilecedi anlamina
melmektedir.

Ornek bityiiklidi hesaplamasmda asafidaki faktdrler dikkate alinmigtr:
¢ Heklenen etki biiyiikliigi: Karaciger biyopsisinin tam ve tedavi izerindeki etkisi, literatiindeka
benzer calismalardan elde edilen venler ile tahmin edilmistr.
s Hata pay (alfa): %635 (0.05) olarak kabul edilmisgtir, bu da %95 given arah@na karabk gelic

Sonug olarak, galisma igin meveut 400 hastanin analiz edilmesi planlanmaktadir. Bu savede, istatistiksel
analizlerin gegerlilifi saglanacak ve hipotez test edilerek sonuglar glivenilir bir bigimde elde edilecektir

11- Istatistiksel yéntemler (Statistical methods)

Verilerin analiz icin IBM SPSS analiz programi kullamlacaknr. Tamimbayics istatistiklerin vam goa, verilerin
parametrill nonparametrik kogullan karsalama duromuna gére uygon istatistiksel analizler vapalacaknr.

12-Etik Ongérii (Ethical Considerations)

Aragtrma Helsinki deklarasvonu, lyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak gergeklestirilecek ve aragirma etik
kurallan ile gelismeyecekiir.

13- Anahtar kehimeler (Key words) :

Karaciger Fonksivon Testleri {Liver Function Tests)
Karaciger Biyopsisi { Liver Biopsy)

Eryoloji (Etiology)

Tam Siireci (Dingnostic Process)

Fetrospekif Calisma (Retrospective Study)

Tez konusu onay formu agiklamalar:
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