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Giris ve Amac

 Karaciger biyopsisi, karaciger inflamasyonu ve fibrozisinin teshisinde
ve skorlanmasinda altin standart olarak kabul edilmistir.

* Ancak invaziv olmasi, kotu hasta uyumu, o6rnekleme hatasi, takipte
kullanilamamasi ve komplikasyon gelismesi gibi cesitli dezavantajlari
vardir.

* Biyopsinin kisithliklari ve hastalarin biyopsi yaptirma konusundaki
isteksizligi goz 6ntine alindiginda, karaciger hasarini tespit etmek icin
veni invaziv olmayan tekniklerin gelistirilmesine ihtiyac vardir.

* Biz de calismamizda serum regucalcin konsantrasyonunun KHB’li
hastalarda karaciger fibrozis evresini belirlemede tanisal degerini
arastirdik.



Gerec ve Yontem

 Mart 2019 - Mart 2020 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde
perklUtan karaciger biyopsisi yapilan toplam 120 naif KHB hastasi
calismaya dahil edildi.

e Kontrol grubu olarak ise poliklinigimize baska nedenlerle basvuran ve
bilinen karaciger hastaligi olmayan 40 saglikli birey secildi.



e Kan ornekleri santrifij edilip serumuna ayrildiktan sonra analiz
edilene kadar -80°C’de saklandi.

* Serumlardan human regucalcin kiti (ELK4647 Human RGN, ELK
Biotechnology, Hubei P.R.C.) ile regucalcin dizeyleri calisildi (Roche
Cobas e601 analyser, Roche Diagnostics, Manheim Germany).

* Kitin sensitivitesi 0.109 ng/mL ve saptama aralig1 0.32-20 ng/mLdir.



* Perkitan karaciger biyopsileri, ultrason kilavuzlugunda yapildi.

* Nitelikli karaciger ornekleri (1.5 cm'den uzun uzunluk ve 6 portal alan)
elde edildi.

e Karaciger fibrozis evrelemesi (FO-F6), hastalarin verilerine kor bir
patolog tarafindan ISHAK skorlama sistemine gore yapildi.

e Calismamizda ISHAK fibrozis evresi 0-2 (F 0-2) olanlar hafif fibrozis, F
3-4 olanlar ise siddetli fibrozis grubuna dahil edildi.



* KHB hastalari kontrol grubuyla ve fibrozis evresine gore kendi
aralarinda serum regucalcin duzeyleri acisindan karstlastirildi.

* Regucalcinin fibrozisi tanimadaki guvenilirligi, erken evre ve ileri evre
fibrozisi ayirt etme giicl incelendi.

* Ayrica FIB-4 ve APRI gibi skorlamalarla regucalcin karsilastirildi.



Istatistiksel Yontem

 Surekli verileri degerlendirmek icin Kruskal-Wallis veya Mann-Whitney
U-testi, kategorik verileri degerlendirmek icin ki-kare testi kullanildi.

* Serum regucalcin seviyeleri ile hepatik fibrozisin diger surekli
degiskenler arasindaki dogrusal iliskiyi degerlendirmek icin Spearman
korelasyon analizi kullanildi.

* Hepatik fibrozisin evrelerini 6ngoren skorlamalarin degerlendirilmesi
icin receiver operating characteristic (ROC) egrileri kullanildi.

e Egrinin altindaki alan (AUC), duyarhlik ve 6zgulluk her faktor icin
hesaplandi.



* AUC analizinde (Youden indeksi) en iyi sensitivite ve spesifiteye sahip
olan deger cut-off olarak secildi.

 DelLong testi ile karsilastirilan AUC'ler icin MedCalc Istatistik Yazilimi
sirim 14.8.1 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belcika) kullanildi.

* Tum analizler icin SPSS istatistik paketi (ver. 22.0; IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) ve GraphPad Prism istatistik yazilimi (ver. 8.0; GraphPad
Software, San Diego, CA, ABD) kullanildi.



Bulgular

e Calisma grubunun medyan yasi 39°du (IQR, 28-51 yil) ve 80'i (%50)
kadindi.
* Kontrol grubu, hafif fibrozis ve siddetli fibrozis hastalarindaki medyan

serum regucalcin konsantrasyonlari sirasiyla 1.6, 2.7 ve 5.1 ng/mL
olarak saptandi (P < 0,001).

e Tablo 1



Tablo 1. Klinik ozellikler

Healthy Controls | Milder

Age (years)

Gender (Female/Male)

AST (U/L)

ALT (U/L)

PLT (103/ pL)

Regucalcin

Fibrosis | Severe Fibrosis

41 (29-55) 38 (27-49) 40 (31-52)
20/20 41/39 19/21

24 (16-42) 58 (23-114) 124 (45-202)
28 (21-46) 45 (20-87) 74 (26-108)

212 (148-315)

160 (108-291)

119 (96-245)

1(0.8-1.1) 1(0.9-1.2) 1.1 (0.9-1.4)
- 6 (4-7) 8 (5-10)
1.6 (1.2-1.9) 2.7 (2.1-3.6) 5.1(4.2-6.1)

0.341

0.981

0.001

0.036

0.014

0.385

0.026

<0.001



Serum regucalcin seviyeleri ile

* ishak fibrozis evreleri (IFS),

* Histolojik aktivite indeksi (HAI) skorlari,
e Aspartat aminotransferaz (AST),

e Alanin aminotransferaz (ALT),

» AST/Platelet Oran indeksi (APRI) ve

* Fibrozis-4 (FIB-4) skorlari arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (timu
p < 0.05).

* Figur 1
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 ROC analizi sonuclarina gore, regucalcinin KHB'li hastalarda hepatik
fibrozisin tanisinda yararl bir biomarker olabilecegi gosterildi.

* Hepatik fibrozisli KHB hastalarinin saglikli kontrol grubundan ayirt
edilmesinde regucalcin icin egri altinda kalan alan (AUC) degeri
0.8866 idi (%95 guven araligi (Cl): 0.8354-0.9377, p <0.001).

e Serum regucalcin konsantrasyonu icin 2.2 ng/mL degeri cut-off kabul
edildiginde, %87.5 duyarlilik ve %80.8 6zgullluk ile hepatik fibrozisi
ongordugu gosterildi.

* Figur 2
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e Regucalcinin hem hepatik fibrozis evrelerinin (hafif ve siddetli)
birbirinden ayriminda hem de kontrol grubundan ayriminda yararl
oldugu bulundu (timu p < 0.05).

* Regucalcin, KHB'li hastalarda hepatik fibrozisi 6ngormede hem FIB-4
skorundan hem de APRI skorundan usttin bulundu (timu p < 0.05).



Sonuc

* Sonuc olarak serum regucalcin diizeyi KHB’ye bagli fibrozisi ayirmada
glvenilir bir markerdir.

* Ayrica ileri fibrozisi hafif fibrozisten ayirmada Ustln bir ydntemdir.

* Bu sekilde tedavi almasi gereken ve tedavi ile fibrozis diizeyinin
gerileyecegi populasyonun tanisi hedeflenmektedir.

e Serum regucalcin duzeyi; hem fibrozis tanisinda, hem tedavi
takibinde kullanilabilecek noninvaziv, ucuz, kolay ve gtvenilir bir
fibrozis biomarkeridir ve invaziv karaciger biyopsisine alternatif
olabilecegi disunulmektedir.



