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OZGUN ARASTIRMA

Karaciger hastaliklarinda kullanilan skorlamalar
malign-benign kolestaz ayriminda kullanilabilir mi?

Can the scoring used in liver diseases be used to differentiate malignant and benign
cholestasis?

® Yusuf Biinyamin KETENCI!, ® Ufuk AVCIOGLU?

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakaiiltesi, ‘i Hastaliklar Ana Bilim Dali, 2Gastroenteroloji Bilim Dali, Samsun

Giris ve Amac: Kronik safra yolu hastaliklar hepatositlerde bilirtibin ve karacigerden ekskrete edilen toksinlere daha uzun slire maruziyete neden olarak hepatosit
fonksiyonlarini bozmaktadir. Ayrica karacigerin primer maligniteleri gibi safra yolu malignitelerinin de fibrotik karakterde oldugunu éne siiren yayinlar vardir. Bu bilgiler
1siginda kronik ve malign safra yolu tikanikligi olusturan kolestatik hastaliklarin, akut ve benign safra yolu tikanikligi olusturan hastaliklara gore karaciger fonksiyonlarini
daha fazla bozdugu ve karaciger fibrozisini artirdig distindilebilir. Galismamizda rutin testlerle élgllebilen ve karaciger hastaliklarinda kullanilan skorlardan; R-faktér, son
dénem karaciger hastaligi modeli/sodyum, albiimin-biliribin skoru, albiimin-alkalen fosfataz orani, aspartat aminotransferaz-trombosit oran indeksi, dort faktorl temel
alan fibrozis indeksi (fibrozis-4) ve gama glutamil transpeptidaz-trombosit orani’ndan hangilerinin malign nedenli kolestaz tanisini koymakta yardimci bir yontem olarak
kullanilabileceginin arastinimasi hedeflenmistir. Gerec ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi'nde Temmuz 2019 - Temmuz
2021 tarihleri arasinda obstriiktif kolestaz tanisi alan hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Akut ve benign nedenli kolestaz tanisi alan hastalar Grup 1, kronik ve
malign nedenli kolestaz tanili hastalar Grup 2 olarak siniflandirildi. Hastalarin ilk basvuru zamanindaki laboratuvar deg@erleri kullanilarak; R-faktor, son dénem karaciger
hastaligi modeli/sodyum, albiimin-biliriibin skoru, albiimin-alkalen fosfataz orani, aspartat aminotransferaz-trombosit oran indeksi, fibrozis-4 indeksi ve gama glutamil
transpeptidaz-trombosit orani skorlari hesaplandi, tanilari ile tani anindaki skorlari arasindaki iliski degerlendirildi. Bulgular: Calismaya 116’si erkek (%57.4), 86’si kadin
(%42.6) toplam 202 hasta dahil edildi. Grup 1’de 92 (%45.5), Grup 2'de 110 (%54.5) hasta yer almaktaydi. Grup 1 ve Grup 2 arasinda demografik 6zellikler agisindan
anlamli fark gorilmedi. Grup 1°de sik gorilen hastaliklar kolanijit, koledokolitiazis ve safra gamuru ile biliyer pankreatit iken Grup 2’de ise pankreas basi karsinomuydu.
Degerlendirilen laboratuvar parametrelerinden alkalen fosfataz, total ve direkt biliriibin maligniteye isaret eden en 6nemli testlerdi (p < 0.001). Karaciger hastaligi skor-
larindan R-faktor (p < 0.001), son donem karaciger hastaligi modeli/sodyum (p < 0.001) ve albiimin-biliriibin skoru (p = 0.023) Grup 2, albtimin-alkalen fosfataz orani (p
< 0.001), aspartat aminotransferaz-trombosit oran indeksi (p < 0.001) ve fibrozis-4 indeksi (p < 0.001) Grup 1 lehine anlamliydi ancak gama glutamil transpeptidaz-trom-
bosit orani igin her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p = 0.242). Tani konma siirecleri icinde Grup 1°deki hastalarin nihai tanilar gogunlukla ultrasonografi ile konmakta
iken (p < 0.001), Grup 2'deki hastalar bilgisayarli tomografi ile tani almaktaydi (p < 0.001). Sonug¢: Galismamiz kronik karaciger hastaliklarinda kullanilan skorlardan
R-faktor, son dénem karaciger hastaligi modeli/sodyum ve albiimin-biliriibin skoru malign nedenli kolestatik hastaliklarin tanisinda, albiimin-alkalen fosfataz orani,
aspartat aminotransferaz-trombosit oran indeksi ve fibrozis-4 indeksinin benign nedenli kolestatik hastaliklarin tanisinda yardimci bir yontem olarak kullanilabilecegini,
gama glutamil transpeptidaz-trombosit oraninin ise bu ayinmda kullanilamayacagini géstermektedir. Bu tip 6ngériicl skorlar, anamnez ve muayene bulgulari ile birlikte
yorumlanarak hastalarin tetkik ve tedavi planlarinin daha hizli saglanmasini kolaylastirabilir.

Anahtar kelimeler: Noninvaziv fibrozis skorlari, karaciger fibrozisi, kolestaz, kolanjiokarsinoma

Background and Aims: Chronic biliary tract diseases impair hepatocyte functions by causing longer exposure to bilirubin in hepatocytes and toxins excreted from the
liver. In addition, there are publications suggesting that biliary tract malignancies, like primary malignancies of the liver, are also characterized by fibrosis. In the light of
this information, it can be thought that cholestatic diseases that cause chronic and malignant bile duct obstruction worsen liver functions and increase liver fibrosis than
diseases that cause acute and benign biliary tract obstruction. In our study, we aimed to investigate which scoring systems used in liver diseases (R-factor, the model for
end-stage liver disease-natrium, albumin-bilirubin score, alkaline phosphatase-to-platelet ratio, aspartate aminotransferase to platelet ratio index, fibrosis-4 score and
gamma-glutamyl transpeptidase-to-platelet ratio) could be used as an auxiliary method in the diagnosis of malignant cholestasis. Material and Method: The files of
patients who were diagnosed with obstructive cholestasis in Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Gastroenterology Clinic between July 2019 and July 2021
were reviewed retrospectively. Patients diagnosed with acute and benign cholestasis were classified as Group 1, and patients with chronic and malignant cholestasis
were classified as Group 2. Using the laboratory values of the patients at the time of first application; R-factor, the model for end-stage liver disease-natrium, albumin-bil-
irubin score, alkaline phosphatase-to-platelet ratio, aspartate aminotransferase to platelet ratio index, fibrosis-4 score and gamma-glutamyl transpeptidase-to-platelet
ratio scores were calculated, and the relationship between their diagnosis and their scores at the time of diagnosis was evaluated. Results: A total of 202 patients,
116 male (57.4%) and 86 female (42.6%), were included in the study. There were 92 (45.5%) patients in Group 1 and 110 (54.5%) patients in Group 2. There was no
significant difference between Group 1 and Group 2 in terms of demographic characteristics. Common diseases were cholangitis, choledocholithiasis, biliary sludge and
biliary pancreatitis in Group 1, and pancreatic head carcinoma in Group 2, respectively. Among the laboratory parameters, alkaline phosphatase, total and direct bilirubin
were the most important tests indicating malignancy (p < 0.001). Among the liver disease scores; R-factor (p < 0.001), the model for end-stage liver disease-natrium (p
< 0.001) and albumin-bilirubin score (p = 0.023) were significant in favor of Group 2, while alkaline phosphatase-to-platelet ratio (p < 0.001), aspartate aminotransferase
to platelet ratio index (p < 0.001) and fibrosis-4 score (p < 0.001) were significant in favor of Group 1, but there was no significant difference between the two groups in
terms of gamma-glutamyl transpeptidase-to-platelet ratio (p = 0.242). The final diagnosis of the patients in Group 1 was mostly made by ultrasonography (p < 0.001),
whereas the patients in Group 2 were diagnosed with computed tomography (p < 0.001). Conclusion: Our study showed that R-factor, the model for end-stage liver
disease-natrium and albumin-bilirubin score could be used as an auxiliary method in the diagnosis of malignant cholestatic diseases. Alkaline phosphatase-to-platelet
ratio, aspartate aminotransferase to platelet ratio index and fibrosis-4 score could be used as an auxiliary method in the diagnosis of benign cholestatic diseases. How-
ever, gamma-glutamyl transpeptidase-to-platelet ratio could not be used in this distinction. Such predictive scores could be interpreted together with the anamnesis and
examination findings, making it easier for patients to be examined and treated more quickly.
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GIRiS

Kolestatik hastaliklar I¢c Hastaliklari, Genel Cer-
rahi ve Acil Servis bagvurularinda énemli bir yer
arz etmektedir. Kolestatik hastaliklara sahip has-
talar bagvurularinda tamamen asemptomatik bir
klinik tablodan septik soka varincaya kadar genig
bir klinik yelpaze ile karsimiza ¢cikmaktadir. Ko-
lestatik hastaliklar safra akisinin etkilendigi lo-
kalizasyona gore intrahepatik ve ekstra hepatik,
etiyolojiye gore benign ve malign, gelisme siiresi-
ne gore ise akut ve kronik olarak siniflanabilirler.
Cogunlukla akut ve benign nedenler ile kronik ve
malign nedenler birbiriyle ortiismektedir. Ancak
primer sklerozan kolanjit (PSK) ve primer biliyer
kolanjit (PBK) gibi benign ve kronik nedenler de
mevcuttur. Bu nadir nedenler bir kenara birakil-
dig1 zaman akut-benign ve kronik-malign hasta-
liklar olarak iki temel ekstrahepatik kolestatik
hastalik grubu olusturulabilir. Calismalar goster-
mektedir ki bilirtibin ve karacigerden atilan tok-
sinlere uzun siireli maruziyet, hepatosit fonksiyon
bozukluguna ve hepatik fibrozise neden olmakta-
dir (1). Karaciger biyopsisi ve FibroScan taramala-
r1 kullanilarak yapilan ¢alismalar ise uzun sireli
kolestazin karaciger fibrozisini artirdigimi destek-
lemektedir (2).

Bu bilgiler 1s181nda calismamizda karaciger hasta-
liklarinda kullanilan ve rutin laboratuvar tetkik-
leri ve medikal kalkiilatorlerle yatak basi hesap-
lanabilen skorlamalardan, R-faktor, son dénem
karaciger hastaligi modeli/sodyum (MELD-Na),
albiimin-biliriibin skoru (ALBI), albiimin-alka-
len fosfataz orani (AAPR), aspartat aminotrans-
feraz-trombosit oran indeksi (APRI), dort faktoru
temel alan fibrozis indeksi (FIB-4) ve gama glu-
tamil transpeptidaz-trombosit oranindan (GPR)
hangilerinin benign ve malign kolestaz ayiriminda
yardimci1 bir yontem olarak kullanilabileceginin

arastirilmasi amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
Bilim Dal

Temmuz 2019-Temmuz 2021 tarihleri arasinda

tanesi Gastroenteroloji kliniginde
obstriiktif kolestaz tanisi alan hastalarin dosya-
lar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin ma-
lign-benign kolestaz ayrimi i¢in anamnez, radyo-
lojik goruntiillemeler, patoloji sonuglar:1 géz 6niine
alindi. Alkolik hepatit, toksik hepatit, akut viral
hepatit gibi benign intraseliler kolestatik hasta-
liklar degerlendirmeye alinmadi. Bahsi gecen ma-
ligniteler digindaki néroendokrin timor, lenfoma,
primer hepatoselliller karsinom gibi kolestaza
neden olabilecek maligniteler ¢alisma dis1 birakil-
di. Ayrica kolestatik malignitelere sahip olup da
kolestaz harici bir durum (karin agrisi, kilo kayb1
vb.) ile bagvuran ve tedavi oncesi kolestaz geligtir-
meyen hastalar, her iki grupta da degerlendirile-
bilecek kolanjit ile bagvurup sonrasinda malignite
tanisi alan hastalar, daha once belirtilen maligni-
telere sahip olup tedavi sonrasi ekstrahepatik ko-
lestaz gelistiren hastalar, PBK, PSK, dekompanze
siroz, kronik bébrek hastaligi, varfarin kullanimi
gibi fibrozis skorlarini bagka nedenlerle bozacak
hastaliklara sahip hastalar ¢alisma dig1 birakilds.

Hasta se¢imi akis semasi Sekil 1’de verilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tani yaslari,
cinsiyetleri, ek hastaliklari, kolestaz nedeni, loka-
lizasyonu ve tanmi aldig1 goriintilleme yontemi bil-
gileri, hastaneye basvuru donemlerinde calisilan
rutin laboratuvar testlerinden aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
gamma glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfa-
taz (ALP), albiimin, total biliriibin, direkt biliriibin
ve trombosit (PLT) degerleri hastane veri yonetim

sisteminden toplandi.

Calismaya dahil edilen hastalardan kolelitiazis,
kolanjit, biliyer pankreatit ve Oddi sfinkter dis-
fonksiyonu tanilarina sahip olanlar akut-benign
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Dislama Kiriterleri:

+ Benign intraselller kolestatik hastaligi olanlar

+ Kolestaza neden olabilecek infiltratif malignitesi olanlar

+ Kolestatik malignitelere sahip olup kolestaz harici bir durum ile bagvuranlar
+ Kolestatik malignitelere sahip olup tedavi 6ncesi kolestazi olmayanlar

+ Kolanijit ile basvurup sonrasinda malignite tanisi alanlar

+ Malignitesi olup tedavi sonrasi ekstrahepatik kolestaz gelistirenler

+ Skorlari bagska nedenlerle bozacak hastaliklara sahip olanlar

Toplam
696 hasta

e —m e e e e e — -

202 hasta

Calisma kriterlerini tagwanl

Sekil 1 Hasta secimi akis semasi

nedenler olarak degerlendirildi ve Grup 1 olarak
adlandirildi. Periampuller tiimor, pankreas basi
adenokarsinomu, hiler kolanjioseliiler karsinom
ve safra kesesi karsinomlu hastalar ise kronik-ma-
lign nedenler olarak degerlendirildi ve Grup 2 ola-
rak adlandirildi. Hastalarin ilk bagvuru degerleri
baz alinarak R-Faktor, MELD-Na, ALBI, AAPR,
APRI, FIB-4 ve GPR skorlar1 hesaplanda.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 23.0 for Win-
dows paket programi kullanildi. Tanimlayic: ista-
tistikler frekans, yiizde, ortalama (mean), stan-
dart sapma (SD) ve medyan (ortanca), %25- %75
yuzdelik degerlere karsilik geldigi noktalar ile su-
nulmustur. Iki grubun 6l¢iim degerleri arasinda-
ki farkin analizinde normal dagilim varsayiminin
saglanmadig1 durumlarda Mann-Whitney U testi,
saglandigr durumlarda ise Student-t testi kulla-
nilmis olup, karaciger hastaliklarinda kullanilan
skorlar ile malignensi arasinda iligki olup olmadig:
degerlendirildi ve 0.05ten kiiciik p degerleri ista-

tistiksel olarak anlamli kabul edildi. Skorlarinin
maligniteye isaret eden cut-off degerleri i¢in alici
isletim karakteristigi (ROC) analizi yapild1 ve gra-

fikler ile sunuldu.

Etik Kurul

Calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 30.09.2021 tarih ve
2021/442 sayili karari ile onay almistir. Arastirma
protokoliinde Helsinki Deklerasyon protokoliine

uyulmustur.

BULGULAR

Toplam 696 hastanin dosyas: retrospektif olarak
incelendi, calisma kriterlerini tasiyan 202 hasta
calismaya alindi. Grup 1’de 92 (%45.5), Grup 2’de
110 (%54.5) hasta yer almaktaydi. Grup 1’de kadin
Grup 2’de ise erkek hastalar cogunluktaydi. Ancak
demografik o6zellikler agisindan gruplar arasinda
anlamh fark gorilmedi. Gruplara gore hastalarin
demografik ozellikleri ve gruplar arasi1 anlamhihik
diizeyleri Tablo 1’de verilmigtir.
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Tablo 1 Grup 1 ve 2'deki hastalarin demografik 6zellikleri ve gruplar arasi anlamlilik duzeyleri

Grup 1 Grup 2 p
n=92 n=110
Yas 66.51 +9.78 65.14 +.15.81 0.469
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 42 (45.7) 74 (67.3)
Kadin 50 (54.3) 36 (32.7)
Sigara 1(1.1) 5 (4.5) 0.223
Ek hastalik
Diyabetes Mellitus 35 (38) 29 (26.3) 0.076
Hipertansiyon 28 (30.4) 31(28.2) 0.726
Koroner arter hastaligi 26 (38.3) 17 (15.5) 0.027
Hiperlipidemi 2(2.2) 1(0.9) 0.592
Ek hastalik yok 37 (40.2) 52 (47.3) 0.314

Grup 1'de kolanjit, Grup 2’de ise pankreas basi
karsinomu en sik konulan tanilardi. Gruplara gore

hastalarin tan1 dagilim grafikleri Sekil 2 ve 3’te
gosterilmigtir.

GRUP 1

Oddi sfinkter

disfonksiyonu
%2.20 \

Biliyer

pankreatit .

%27.20 Kolanjit
%42.40

Koledok
tasi camuru
%28.30

@ Kolanjit

0 Biliyer pankreatit

o Koledok tagi-camuru Oddi sfinkter disfonksiyonu

GRUP 2

Periferik intrahepatik
kolanjiokarsinom
%0.90

Safra kesesi
kolanjiokarsinomu—
%2.70

Perihiler
kolanjiokarsinom
%20.90

Pankreas basi
karsinomu
%56.40

7
Ek\strahepatik distal
kolanjiokarsinom
%19.10 /

EPankreas basi karsinomu [ Ekstrahepatik distal kolanjiokarsinom

@ Perihiler kolanjiokarsinom Safra kesesi kolanjiokarsinomu

@ Periferik intrahepatik kolanjiokarsinom

Sekil 2 Grup 1'deki hastalarin tani dagilim grafigi.

Sekil 3 Grup 2'deki hastalarin tani dagilimi grafigi.
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Laboratuvar degerlerinden ALP, total biliriibin ve
direkt biliriibin dizeyleri acisindan gruplar arasi
iligski anlamliyd1 (p < 0.001). Calismaya dahil edi-
len hastalarda medyan laboratuvar degerleri ve bu
degerlerin gruplar arasi anlamlilik diizeyleri Tab-

lo 2’de verilmistir.

Hastalar tan1 konma siirecindeki nihai goériinti-
leme yontemleri acisindan degerlendirildiginde;
ultrasonografinin Grup 1’de, bilgisayarli tomog-
rafinin ise Grup 2’de istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha sik kullanildigi saptandi (p < 0.001).
Hasta gruplarina gore nihai tan1 konma yéntemle-
ri Tablo 3’te verilmistir.

Caligsma icin kullanilan skorlardan fibrozis skorla-
rinin hi¢hiri normal dagilim géstermezken prognoz
skorlarindan ALBI ve MELD-Na skorlar1 normal
dagilim gosterdi. Degerlendirilen karaciger skor-
lar1 icinde R-Faktor, MELD-Na ve ALBI skorlari
istatistiksel olarak Grup 2 lehine anlaml iken,
AAPR skoru Grup 1 lehine anlamli sonuclar gos-
terdi. APRI ve FIB-4 skorlar1 Grup 1 lehine anlam-
I1 iken GPR skorunda ise her iki grup arasinda an-
lamlh fark gorilmedi. R-Faktor, prognostik skorlar
ve fibrozis skorlarinin hasta gruplarina gére med-
yan/ortalama degerleri ve gruplar aras1 anlamlilik
diizeyleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 2 Hastalarin medyan laboratuvar degerleri ve bu degerlerin hasta gruplari arasi anlamlilik dizeyleri

Grup 1 Grup 2 p
ALT 175 U/L 171.50 U/L 0.495
(%25 - 75: 103.25 - 345.25) (%25 - 75: 95 - 300) ’
ALP 193.0 U/L 438 U/L <0.001
(%25 - 75: 145.75 - 298.75) (%25 - 75: 336 - 600) ’
GGT 458 U/L 508 U/L 0.257
(%25 - 75: 250.25 - 668.75) (%25 - 75:309 - 707.9) '
Total bilirtibin 5.05 mg/dL 11.65 mg/dL <0.001
(%25 -75: 3.7 - 7.55) (%25-75:6.9-16) ’
Direkt biliriibin 4.35 mg/dL 9.95 mg/dL <0.001
(%25-75:2.8-6.225) (%25-75:6-13.8) )
Albiimin 3.5 mg/dL 3.55 mg/dL 0.393
(%25-75:3.1-3.8) (%25 -75:3.1-3.9) ’
PLT 238 10° /uL 296 10° /uL 0.271
(%25 -75: 121 -471) (%25 - 75: 145 - 331) '
AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gama glutamil transferaz; PLT: Trombosit.
Tablo 3 Hasta gruplarina gore nihai tani konma yontemleri
Grup 1 Grup 2 Toplam
n (%) n (%) n (%)
Ultrasonografi 54 (58.7) 21 (19.1) 75 (37.5)
Bilgisayarli tomografi 19 (20.7) 46 (42.6) 65 (32.5)
MR-MRCP 12 (13) 20 (18.5) 32 (16)
ERCP 5(5.4) 18 (16.7) 23(11.5)
EUS 2(2.2) 3(2.8) 5(2.5)

MR-MRCP: Manyetik rezonans gortintileme-manyetik rezonans kolanjiopankreatografi; ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi; EUS: Endos-

kopik ultrasonografi.
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Tablo 4 R-Faktor, prognostik skorlar ve fibrozis skorlarinin hasta gruplarina gére medyan/ortalama degerleri ve gruplar

arasi anlamlilik duzeyleri

Grup 1
R-Faktor 3.00
(%25 -75:1.00 - 5.00)
AAPR 0.17
(%25 -75:0.12 - 0.24)
ALBI -1.7963
(SD: + 0.47492
MELD-Na 14.087
(SD: + 6.56)
APRI 0.705
(%25 -75:0.45 - 1.062)
FIB-4 3.155
(%25 -75:1.89-5.23)
GPR 4.55

(%25 - 75: 2.44 - 6.868)

Grup 2 p
1.00 <0.001
(%25 - 75: 1.00 - 2.00)
0.75
0.001
(%25 - 75: 0.04 - 0.7) <
-1.62 0.023
(SD: + 0.602)
17.57 <0.001
(SD: + 4.564)
043
0.001
(%25 - 75: 0.28 - 0.8) <
2.29 <0.001
(%25 - 75: 1.53 - 3.27)
5.2315 0242

(%25 -75:2.46 - 9.53)

AAPR: Albtmin alkalin fosfataz orani; ALBI: Albtmin — biliribin skoru; MELD-Na: Son dénem karaciger hastaligi modeli/sodyum; APRI: Aspartat aminotrans-

feraz-trombosit orani indeksi; GPR: Gama glutamil transferaz-trombosit orani.

Tablo 5 Malignite saptamak icin gereken skor degerleri, sensitivite ve spesifite ylzdeleri

AUC Cut-Off
AAPR 0.816, %95 Cl 0.125
(0.758 - 0.875)
MELD-Na 0.692, %95 CI 15.50
(0.615 - 0.770)
APRI 0.816, %95 Cl 0.59
(0.758 - 0.875)
FIB-4 0.660, %95 CI 2.68
(0.584 - 0.773)
R-Faktor 0.722, %95 Cl 2.50
(0.652 - 0.791)
ALBI 0.578, %95 CI -1.7950

(0.499 - 0.656)

Sensitivite Spesifite
%78 %66
%69.1 %64.1
%66 %61.9
%61.8 %61.9
%80 %51.2
%57.3 %52.8

AAPR: Albumin alkalin fosfataz orani; MELD-Na: Son dénem karaciger hastaligi modeli/sodyum; APRI: Aspartat aminotransferaz-trombosit orani indeksi;

FIB-4: Fibrozis 4 orani; ALBI: AlbtGmin - bilirtbin skoru.

Yapilan ROC analizinde, GPR ve ALBI diizeylerin-
de anlamh kesim noktasi izlenmezken R- Faktor
en yiiksek sensitivite, AAPR en yiiksek spesifite
degerlerine sahipti. Skorlarin ROC egrileri Sekil
4’te, skorlar kullanilarak malignite saptamak igin

gerekli degerler Tablo 5’te gosterilmistir.

TARTISMA

Caligsmaya 116’s1 erkek (%57.4), 86’s1 kadin (%42.6)
toplam 202 hasta dahil edildi. Benign kolestatik
hastaliklar grubunda 92 (%45.5), malign koles-
tatik hastaliklar grubunda 110 (%54.5) hasta
yer aldi. Gruplar arasinda demografik ozellikler
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Sekil 4 Calismada degerlendirilen skorlarin ROC egrileri.

AAPR: Albtimin alkalin fosfataz orani; MELD-Na: Son dénem karaciger hastaligi modeli/sodyum; APRI: Aspartat aminotransferaz-trombosit orani indeksi; FIB-4:

Fibrozis 4 orani; ALBI: Albtimin - bilirtibin skoru.

acisindan anlamli fark goriillmedi. Degerlendirilen
laboratuvar parametrelerinden ALP, total ve di-
rekt bilirtibin maligniteye isaret eden testlerdi (p
< 0.001). Karaciger hastaligr skorlarindan R-fak-
tor (p < 0.001), MELD-Na (p < 0.001) ve ALBI (p
= 0.023) malign kolestatik hastaliklar, AAPR (p <
0.001), APRI (p < 0.001) ve FIB-4 (p < 0.001) be-
nign kolestatik hastaliklar grubu lehine anlamliy-
di. GPR’de ise her iki grup arasinda anlaml fark
yoktu (p = 0.242). Tan1 konma siirecleri icinde be-
nign kolestatik hastaliklara sahip hastalarin nihai

tanilar cogunlukla ultrasonografi ile konmakta
iken (p < 0.001), malign kolestatik hastaliklara sa-
hip hastalar bilgisayarli tomografi ile tan1 almak-
taydi (p < 0.001).

Yapilan calismalar gostermektedir ki uzamis
kolestaz, karacigerin fonksiyonel degerlendirmel-
erinde bozulmaya neden olmaktadir. Laboratuvar
verilerinin anlamh diizeyde farklilik gosterme-
sini baz alirsak, karaciger degerlendirme skor-
larinin da bu yonde sekil almasi1 beklenir. Kron-

isite ve dolayisiyla maligniteye isaret eden total
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biliriibin, direkt biliriibin ve alkalen fosfataz gibi
degerleri pozitif yonde kullanan skorlarin da ma-
ligniteye isaret etmesi, bu skorlar1 negatif yonde
kullanan skorlarin malignite acisindan ters yonde
anlamli ¢cickmasi beklenir. Ayni zamanda laboratu-
var degerlerinden, anlamli diizeyde maligniteye
isaret etmeyen degerleri kullanan skorlarin veya
anlamli degerleri hem pozitif hem negatif yonde
kullanan skorlarin da maligniteyi 6n gérme kap-
asiteleri tahmin edilemez. Prognostik skorlardan
MELD-Na skoru,
normallestirilmig oran (INR), kreatinin ve sodyu-

total biliribin, uluslararas:

mu kullanmaktadir. INR, kreatinin ve sodyum
diizeyinin malignite ile ilgisi beklenmemekte-
dir. Ancak total biliriibin yine bu skorun anlamh
olarak maligniteye isaret etmesine neden olmus-
tur. ALBI skoru total biliriibin gibi maligniteye
isaret etme konusunda giiclii bir yontemi pozitif
yonde kullanirken, albiimini negatif yonde kul-
landigindan maligniteye isaret etmesi sasirtic ol-
mamigtir. AAPR (albiimin-alkalen fosfataz) skoru,
ALP gibi giicli malignite gostergelerinden birini
negatif yonde, albiimini ise pozitif yonde kullan-
makta ve bu nedenle akut hastalik lehine anlam-
Ii gorilmektedir. Kolestatik veya hepatoselliiler
hasar ayriminda kullanilan ve 2nin altindaki
degerlerde kolestaz lehine yorumlanan R-faktor;
calismamizda 2.5 cut-off degerlerinde %80 sensiti-
vite ve %51.2 spesifite ile malign kolestaz gosteri-
yordu. Bu durum kronik kolestatik hasara eslik
eden hepatoselliiler hasarin varlig ile agiklanabil-
ir. ROC analizleri goz oniine alindiginda, AAPR,
MELD-Na, APRI, FIB-4, R-faktor degerleri anlam-
1 cut-off degerleri sundu. Egri altinda kalan alan-
lara bakildiginda sadece AAPR skorunun 0.8in
ustiinde oldugu digerlerinin < 0.7 oldugu goriilme-
ktedir. Bu durum AAPR skorunun 0.125 cut-off
degerinin tizerinde benign kolestatik hastaliklari
on gormede giicli bir test olduguna ve diger skor-
larin tanisal degerinin sinirhi olduguna isaret et-
mektedir. ALBI ise maligniteye isaret etmesine

ragmen anlamh bir kesim noktasi géstermedi.

Uzamis kolestazin ve biliyer malignitelerin hepa-
tik fibrozisi arttirdig1 birgok ¢aligsma ile giindeme
getirilmis ve bu anlamda molekiiler testlerden
goriuntillemeye bircok caligsma yapilmig olmasi-
na ragmen rutin laboratuvar testleri ile kolay
bir ayrim modeli gelistiren ¢aligsmalar ¢ok azdir.
Francesca Saffioti ve ark. tarafindan yapilan ¢ok
merkezli bir ¢calismada, hepatik fibrozisi degerlen-
dirmede kullanilan gelistirilmis karaciger fibrozu
(ELF-enhanced liver fibrosis) skorunun kolanji-
okarsinomlu hastalarda PSK’den bagimsiz ola-
rak artis gosterdigi bildirilmis ve PSK tanisi ile
takipli hastalarda kolanjiokarsinom taramasinin
bu testle yapilmasi 6nerilmistir (3). ELF skoru-
nun hesaplanmasinda, hepatik matriks meta-
bolizmasini degerlendiren hyaltronik asit (HA),
doku metalloproteinaz inhibitoria-1 (TIMP-1), tip
3 prokollajen polipeptit (PIIINP) kullanilir (4).
Ancak bu calismada, yazarlar fibrozis skorunun
ilerlemis hastaliga sekonder mi yiiksek ciktigi
yoksa bizzat kolanjiokarsinomun etkisi yliziinden
mi yiksek ciktigi konusunda emin olamamislar
ve bu konuda kolanjiokarsinomun dezmoplastik
bir dogasinin oldugunu belirten Sirica ve Gores’in
derlemesine atifta bulunmuslardir (5). Bu derle-
mede ise alfa-diiz kas aktin pozitif kanser iligkili
fibroblastlarin aktivasyonu ile tiretimi artan eks-
traseliiler matriks proteinlerin, proinvaziv biiyi-
me faktorlerinin ve sitokinlerin, matriks modifiye
edici enzimlerinin kolanjiokarsinomun dezmoplas-
tik reaksiyonunda dramatik bir roli oldugu ve bu
reaksiyonun ise artmig malign davranis paterni-
ne ve terapotik dirence neden oldugu belirtilmis-
tir (6). Kolestazin fibrotik karakteri goriintilleme
yontemleri ile de degerlendirilmis ve bu acidan
FibroScan elastografi 6nemli bulunmustur (7).
FibroScan elastografi 6lcimi ile kolestaz arasin-
daki iligkiyi degerlendiren Millonig ve ark. ekstra-
hepatik kolestaz ile bagvuran hastalarda yaptig
calismada islem oncesi ve islem sonrasi FibroScan

ol¢timlerini takip etmis, islem sonrasi fibrozis sko-
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runun geriledigini ve bilirtibin diististintin fibrozis
skorunda azalma ile yiuksek diizeyde korele oldu-
gunu saptamiglardir (2). Yakin zamanda Kubo ve
ark. tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada,
hastalarin FibroScan elastografi ve Virtual Tou-
ch Quantification (VTQ) ile degerlendirmesinde
biliyer drenaj sonrasi 7. giinde karaciger fibrozis
goriuntiilerinde ve skorlarinda gerileme izlendigi-
ni belirtmiglerdir. Ayn1 zamanda bu skorlarin to-
tal bilirtibin, prokollajen-III-peptid ve hyaliironik
asit diizeyleri ile korelasyonunu saptamislardir
(8). Yashima ve ark. 2009 yilinda karaciger fibro-
zisi ve obstriiktif sarilik arasindaki iligkiyi Fibro-
Scan elastografi ile degerlendirmek icin yaptiklar:
calismada daha biiyik bir grup ile calisarak yine
bu korelasyonu ortaya koymus ve obstriiksiyonu
ortadan kaldiric1 girisim sonrasi elastisite ol¢iim
degerlerinin anlamli diizeyde geriledigini goster-
miglerdir (9). Bu calismalarin sonuclar: Fibroscan
elastografi ¢l¢iimlerinin kolestaz durumunda o6l-
cim yapilan doku bélgesindeki aktif enflamasyon
ve ddemden etkilenerek hatali yiiksek cikabilece-
gini digstndirmektedir. G. Tag ve ark.nin 2015
yilinda yaptiklar: bir hayvan deneyinde, 40 erkek
rat tizerinde safra yolu ligasyonu igslemi uygulan-
mis ve ratlar baslangic, progresyon ve uzun dénem
sonuclar olarak tic ayr1 donemde incelenerek de-
neklere iglem sonrasi ikinci ve iciinci haftalarda
acik biyopsiler yapilmistir. Bu deneyde genelde is-
lem sonrasi 2. giinde deneklerin cildinde ikter go-
rilmiis. 10. giinde perisintiizoidal fibrozis, 20. giin-
de periportal fibrozisin gelismis oldugu gozlenmis.
Fibrogenez boyunca alfa-diiz kas aktin tiretiminin
arttigi, hiicreleraras1 matriksin arttigi, artmis vi-
mentin tretiminin fibroblast ve myofibroblastlar:
indikledigi gozlenmis (10). Calismamizdaki akut
(benign) ve kronik (malign) obstriiktif sarilig: olan
hastalar arasinda hastaneye bagvuru déneminde
bakilan laboratuvar degerlerine gére hesaplanan
fibrozis skorlar1 ayri ayr1 degerlendirildiginde;
APRI ve FIB-4; akut (benign) hastalik lehine an-

lamliyken GPR’de iki grup arasinda anlaml fark-
lilik bulunmadi. Bu durum fibrozis skorlarinin
malignite lehine anlamli laboratuvar degerlerini
negatif yonde kullanmasi veya hi¢ kullanmamasi
ile agiklanabilir. Fibrozis skorlarinin hesaplanma-
s1 icin kullanilan laboratuvar degerlerinin hasta
basvuru dénemine ait olmasi ve obstriikksiyon ¢6-
ziildiikten sonra tekrar hesaplanmamasi ise ¢alig-
mamizin eksikliklerinden birisidir.

Bircok malign hastalikta tani aninda timor be-
lirteci olarak bilinen biyokimyasal testler bulun-
maktadir. Bu belirtecler genelde bahsedilen kanser
hiicreleri tarafindan tretildikleri i¢in malignensi
durumunda serumdaki seviyesi yilikselmektedir.
Kolanjiokarsinomda karbonhidrat antijeni 19-9
(CA 19-9) kullanilmas1 da bu duruma bir 6rnektir.
Tumor belirtecleri cogu zaman o hiicrelere spesifik
ciktilar olmadiklari i¢in siklikla yalanc: pozitiflige

de neden olmaktadar.

Bu yiizden her ne kadar bu malign hastaliklar ile
yiiksek iligkide olsalar da tani1 ve tarama amach
kullanilamamaktadir. Ozellikle malign kolestaz
ile iligskisi bulunan CA 19-9 testi icin yalanci
pozitifliginin yliksek olmas1 nedeniyle tiimor tara-
masinda kullanilamayacagina dair bir¢ok ¢aligma
bulunmaktadir. Diger timor belirteglerinde old-
ugu gibi CA 19-9 diizeyi malign nedenli kolestatik
hastaliklar i¢in tani ac¢isindan yonlendirici olsa da
tiumor hiicrelerine spesifik olmadiklarindan bir¢ok
benign durumda da serum diizeylerinde yiikseklik
goriilebilmektedir. Kolestazli hastalarda yapilan
bir calismada, CA 19-9 degerinin benign tanil
hastalarin %61’inde, malign tanili hastalarin ise
%86’s1inda yiksek ¢iktigi ve her iki hasta grubunda
da basarili biliyer drenaj sonrasi belirgin bir sekil-
de distugi gosterilmistir. Ayrica drenaj sonrasi
90 U/ml tizerinde kalan CA 19-9 diizeylerinin ma-
lign kolestaz1 gostermesi acisindan énemli oldugu
gorilmiustir (11). Ancak biliyer hamartom (Von
Meyenburg hastaligi) gibi benign malformasyon-
larda bile yillar siren CA 19-9 yiiksekligi saptan-
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mis olgu sunumlari da mevcuttur (12). Benign ve
malign kolestazin ayriminda yeterli duyarlihiga
sahip olmamasi ve rutin laboratuvar tetkikleri
arasinda olmamasi1 nedeniyle calismamizda CA

19-9 seviyeleri degerlendirmeye alinmamigtir.

Calismamizda, malign nedenlere bagli kolestaz
tanis1 alan hastalara belirgin sekilde farklh
gorintileme yontemleriile nihai tan1 konuldugunu
gozlemledik. Akut-benign nedenli hastalar daha
cok ultrasonografi gibi non-invaziv ucuz ve hizh
bir yontemle tani alip tedavi yontemine gecilirken,
kronik-malign nedenli kolestaz tanis1 alan hasta-
lara basamak yontemi ile birkac¢ goriintileme yon-
temi sonunda asil tanis1 konmakta idi. Bu nedenle
hastalarin heniiz laboratuvar asamasinda iken
dogru goriintileme yontemlerine yonlendirilmesi-
nin tani agisindan daha hizli ve disiik maliyetli

olacag asikardir.
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