Arastirma Makalesi / Research Article Selcuk Med J 2021:37(4): 313-321 @

SELCUK TIP DERGISI
SELCUK MEDICAL JOURNAL

NEU

YAYINEVI

DOI: 10.30733/std.2021.01534

Siroz Hastalarinda, Serum Biyobelirteclerinin HCC,
HRS ve Sag Kalimla iligkisi

Relationship of Serum Biomarkers with HCC, HRS and
Survival in Patients with Cirrhosis

'Necmettin Erbakan Universitesi, Meram
Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji BD, Konya,
Tlrkiye

Yazigma Adresi: Muharrem Keskin, Necmettin
Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,
Gastroenteroloji BD, Konya, Turkiye
e-posta: mkeskin@erbakan.edu.tr

Gelis Tarihi/Received: 28 Eyliil 2021
Kabul Tarihi/Accepted: 11 Kasim 2021

Muharrem Keskin'

Oz

Amag: Bu caligsmada, serum biyobelirteclerinin hepatoselller karsinom (HCC) ve hepatorenal sendrom (HRS)
tanili hastalarda tani ve sag kalim iliskilerinin degerlendirilmesi ayrica pratikte rutin kullanima uygunlugun
belirlenmesi amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma, 2005 ve 2020 yillari arasi yapilan goézlemsel, retrospektif bir kohort
c¢alismasidir. Kontrol grubu olarak sadece siroz tanili olgular alinmistir ve bu hastalarda HCC veya HRS
tanilari yoktur. Kontrol grubuna ek olarak 3 ayri grup daha tanimlanmistir; HCC grubu, HRS grubu ve
HCC&HRS grubu. Kontrol grubuna malign hastaligi olanlar (HCC disi1) alinmamistir. Hemogram sonuglarindan
elde edilen nétrofil, lenfosit ve platelet sayimlari kullanilarak tim hasta gruplari igin, nétrofil-lenfosit orani
(NLR), nétrofil-platelet orani (NPR), sistemik immiin inflamatuvar indeks (Sll) skoru ve CRP’nin alblimine
orani (CAR) hesaplandi.

Bulgular: Calismaya toplam 110 hasta alinmistir; hastalarin 26’s1 (%23,6) kadin iken 84’0 (%76,4) erkektir.
Siroz grubunda 29 (%26,4) hasta, HCC grubunda 27 (%24,5), HRS grubunda 18 (%16,4) ve HCC&HRS
grubunda ise 36 (%32,7) vardir. Gruplardan bagimsiz olarak tiim poptilasyonda hastalarin 63’l (%57,3) HCC
iken 54’0 (%49,1) HRS tanilidir; HRS hastalarinda 36 (%32,7) Tip 1 ve 18 (%16,4) ise Tip 2 hastasidir.
Sag kalim bakimindan degerlendirmede takip slrecinde tim hastalarin 68’i (%61,8) kaybedilmistir (exitus);
27 (tum hastalarin %24,5’i) hasta ilk 1 yil iginde kaybedilmistir. Serum biyobelirteglerin, HRS tespit etme
yeteneklerinin ROC analizleriyle karsilastirmalarinda AUC degeri 0,7 lzerinde saptanmayan tek biyobelirte¢
SllI'dir; >624 esik degeri icin AUC: 0,674 (0,578-0,760). Serum biyobelirteglerin, tani gruplarindan bagimsiz
genel sag kalimi tahmin etme yeteneklerinin ROC analizleriyle kargilastirmalarinda tim biyobelirtecler igin
AUC>0,7 saptanmistir; en ylksek sensitivite (%70,59) ve spesifisite (%80,95) degerleri NLR ve CAR igin
saptanmistir.

Sonug: Serum biyobelirtecleri NLR, NPR, Sl ve CAR siroz hastalarinda HCC, HRS varliginda genel sag
kalimi predikte etmeye yeterlidirler. Hepatorenal sendromu tespit etme bakimindan NLR, NPR ve CAR yeterli
sensitivite ve spesifisiteye sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler kanser, hepatorenal sendrom, biyobelirtegler, NLR, CAR

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to evaluate the diagnosis and survival relationships of serum biomarkers in
patients with hepatocellular cancer (HCC) and hepatorenal syndrome (HRS), as well as to determine their
suitability for routine use in practice.

Patients and Methods: This is an observational, retrospective cohort study; between years 2005 and 2020.
Only cases diagnosed with cirrhosis were included as the control group and these patients did not have a
diagnosis of HCC or HRS. In addition to the control group, 3 different groups were defined; HCC group, HRS
group and HCC&HRS group. Those with malignant disease (non-HCC) were not included in the control group.
Using neutrophil, lymphocyte and platelet counts obtained from hemogram results, neutrophil-lymphocyte
ratio (NLR), neutrophil-platelet ratio (NPR), systemic immune inflammatory index (SIl) score and CRP to
albumin ratio (CAR) were calculated for all patient groups.

Results: A total of 110 patients were included in the study; While 26 (23.6%) of the patients were female, 84
(76.4%) were male. There were 29 (26.4%) patients in the cirrhosis group, 27 (24.5%) in the HCC group, 18
(16.4%) in the HRS group, and 36 (32.7%) in the HCC&HRS group. Regardless of the groups, 63 (57.3%) of
the patients in the whole population were diagnosed with HCC, while 54 (49.1%) were diagnosed with HRS;
36 (32.7%) patients with HRS were Type 1 and 18 (16.4%) were Type 2 patients. In terms of survival, 68
(61.8%) of all patients died during the follow-up period (exitus); 27 patients (24.5% of all patients) died within
the first year. In comparisons of the HRS detection capabilities of serum biomarkers with ROC analyses,
the only biomarker whose AUC value was not detected above 0.7 is Sll; AUC for >624 threshold: 0.674
(0.578-0.760). Comparisons of serum biomarkers' ability to predict overall survival independent of diagnostic
groups with ROC analyzes found AUC>0.7 for all biomarkers; The highest sensitivity (70.59%) and specificity
(80.95%) values were determined for NLR and CAR.

Conclusion: Serum biomarkers NLR, NPR, Sll and CAR are sufficient to predict overall survival in the
presence of HCC, HRS in cirrhotic patients. NLR, NPR and CAR have sufficient sensitivity and specificity to
detect hepatorenal syndrome.
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GIRIS

Karaciger sirozu hastalarinda, hepatoseliler
karsinom (HCC) ve hepatorenal sendrom (HRS)
yasam Kkalitesini kisitlayan ve sag kalim suresini
oldukga azaltan major komplikasyonlardandir.
Maalesef gunimizde hala, hem erken tani elde
edebilmek ve farkindalik bakimindan hem de sag
kalimi 6ngorebilmek i¢in net, etkin ve spesifik tetkikler
ve belirtegler bulunamamistir. Mevcut testler ve
biyobelirtecler bu boslugu dolduramamaktadirlar.
Ozellikle, HRS gelisimini erken predikte edebilecek

biyobelirteg ve testlerle ilgili yeterli c¢alismalar
bulunmamaktadir.
Karacigerin primer timoérd olan HCC, tim

dinyada kanserden olumler icinde 4. sirayi alirken
disuk gelirli Ulkelerde ise kanserle iligkili 6limlerde
basi ¢ekmektedir (1). Hastaligin azalan insidans
oranlarina ragmen, mortalite oranlari halen yuiksek
devam etmektedir ve daha iyi sonuclar elde
edebilmek icin erken teshis hayati dnem tagimaktadir
(2, 3). Erken teshis, hem HCC odagini erken evrede
yakalayabilmeyi hem de timdre yonelik tedavilerin
daha etkin ve az maliyetli uygulanabilmesini ve
dolayisiyla sag kalim bakimindan da en iyi sonuglari
saglar. Sirozlu hastalarda, HCC taramasi ve
takibi icin alfa-fetoprotein (AFP) ve ultrasonografi
(USG) kullaniimaktadir. Tani ¢ogunlukla radyolojik
yontemlerle konulmaktadir; bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goéruntiuleme (MRG) ile
kontrastl multifazik incelemelerde kitlede, arteriyel
fazda kontrast tutulumunda artis (enhacement)
ve portal ya da geg¢ ventz fazlarda ise temizlenme
(washout) bulgulariyla karakterizedir (4). Tanida
radyolojik ydntemlerle netlik saglanamamasi halinde
perkitan biyopsilerle histolojik degerlendirme de
yapilabilmektedir (4).

Hepatorenal sendrom, renal dolasim hacminin
fonksiyonel azalmasi nedeniyle ortaya ¢ikan, hacim
arttirlmasina (parenteral sivi) yanit vermeyen, sirozun
en yaygin ve ciddi komplikasyonlarindan biridir.
ilerlemis sirozu olan hastalarda ortaya gikmakta olup,
erken fark edilip hemen tedavi edilmezse yuksek
mortaliteye sahiptir (5). Tarihsel olarak, HRS'nin
iki alt tipi tanimlanmigtir. Tip 1 baslangigta akuttur
(iki haftadan az) ve koétu bir prognozun habercisidir.
Tip 2 dogasi geredi daha kroniktir ve diuretiklere
direncli refrakter asitlerle karakterize daha az siddetli
bdbrek fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir. Uluslararasi
Asit Kulibl (ICA), 2015 yilinda sirozlu hastalarda
akut bdbrek hasarinin (AKI) 6nceki tanimlarini ve
siniflandirmalarini, Kidney Disease Improving Global
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Outcomes (KIDGO) siniflandirmasiyla uyumlu olarak
guncellemigtir. Eski terim HRS Tip 1, HRS-AKI ile
degistiriimistir. HRS-AKI kriterlerini karsilamayan
sirotik hastalardaki fonksiyonel bébrek hasari HRS-
NAKI (HRS-AKI olmayan) olarak adlandirilir ve serum
kreatinini yerine tahmini glomeruler filtrasyon hizina
(eGFR) dayanir (6). HRS-NAKI ayrica iki alt tipe ayrilir;
HRS- Akut Bobrek Hastaligi (HRS-AKD) ve HRS-
Kronik Bébrek Hastaligi (HRS-CKD) (7). Hepatorenal
sendrom bir dislama tanisidir ve bu konuda hala bazi
tartismalar olsa da karaciger transplantasyonundan
sonra geri donusimli olmasi nedeniyle fonksiyonel
bir patoloji olduguna inanilmaktadir (8). Sistemik
inflamasyon, HRS'nin patofizyolojisinde birincil rol
oynar (8). Sistemik inflamasyon, bagirsaktan sistemik
dolasima patolojik bakteriyel translokasyona neden
olan bagirsak gecirgenligindeki bir artisin bir sonucu
olarak ortaya gikar (9).

Sistemik inflamatuvar yanitin (SIR) proinflamatuvar
etkilerii, meme kanseri (10), pankreas kanseri
(11), kolorektal kanser (12) ve mide kanseri (13)
gibi cesitli kanserlerle iligkilendirilmistir. Kanser
tarafindan olusturulan inflamatuvar yanit, sitokinlerin
ve inflamatuvar medyatérlerin upregllasyonu ile
sonuglanir, apoptozu inhibe ederek, anjiyogenezi
tesvik ederek ve DNA'ya zarar vererek malignite
egiliminin artmasina neden olur. Nétrofil/lenfosit orani
(NLR), nétrofil/platelet orani (NPR), sistemik immin
inflamatuvar indeks (Sll) ve CRP/albimin orani (CAR)
gibi inflamatuvar skorlar, ¢esitli kanserlerde prognozu
ve sag kalimi tahmin etmede faydali go&stergeler
olarak kabul edilmiglerdir. Bu indeksler arasinda,
NLR ve NPR, HCC'nin tedavi sonrasi niksiini ve sag
kalimini belirlemek i¢in prognostik degerler olarak
genis capta arastinimistir. Ancak, galisma tasarimlari
ve orneklem buyukluklerindeki farkhliklar nedeniyle bu
calismalar tutarsiz sonuglar vermistir. Bu nedenle NLR
ve NPR'nin HCC'nin uygun prognostik gdstergeleri
olup olmadigi bilinmemektedir. Kanser diginda birgok
hastalik ve modelde de serum biyobelirtecleriyle ilgili
calismalar bulunmaktadir ancak HRS ile ilgili yeterli
calisma yoktur. Serum bazh inflamatuvar skor ve
indeksler, non-invaziv, hizli, elde edilmesi kolay ve
ucuz belirteclerdir, bu nedenle yaygin klinik kullanim
potansiyelleri olabilir.

Siroz hastalarinda, HCC ve HRS varliginda serum
biyobelirteglerinin hem tani konulmasi anlaminda hem
de sag kalimi predikte etme bakimindan etkinlik ve
yeterlilikleri net bilinmemektedir. Bu galismada, serum
biyobelirteglerinin HCC ve HRS tanili hastalarda tani
ve sag kalim iligkilerinin degerlendiriimesi ayrica
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pratikte rutin kullanima uygunlugun belirlenmesi
amagclanmigtir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma, godzlemsel, retrospektif bir kohort
calismasidir. Gastroenteroloji ve Tibbi Onkoloji
kliniklerinde 2005 ve 2020 yillan arasinda takip
edilmis hastalarin verileri retrospektif taranmigtir.
Calismaya 18 yas ustl erigkin hastalar alinmistir ve
tim hastalarda klinik ve laboratuvar olarak kesinlesmis
karaciger sirozu tanisi mevcuttur. Kontrol grubu olarak
sadece siroz tanili olgular alinmistir ve bu hastalarda
HCC veya HRS tanilari yoktur. Kontrol grubuna ek
olarak 3 ayri grup daha tanimlanmistir; HCC grubu,
HRS grubu ve HCC&HRS grubu. Kontrol grubuna
malign hastalgi olanlar (HCC disi) alinmamistir.
Calisma icin, Etik Kurulun 21.02.2020 tarihinde
aldigi 2020/2318 sayili kararla onay alinmistir. insan
katilimcilari iceren bu calismada gergeklestirilen
tim proseddrler, kurumsal ve/veya ulusal arastirma
komitesinin etik standartlarina ve 1964 Helsinki
deklarasyonuna ve sonraki degisikliklere veya
karsilastirilabilir etik standartlara uygundur.

Tim hastalarda siroz etiyolojisi, sag kalim
durumlari, MELD (Model for End Stage Liver
Disease) skoru, CTP (Child Turcotte Pugh) skoru,
asit varligi, ensefalopati varlidi, 6zofagus varis varligi
gibi demografik parametreler incelendi. Hastane
otomasyon sisteminden hemogram, biyokimya
testleri incelenerek serum biyobelirte¢ skorlari elde
edildi; ayrica karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri ve
C-reaktif protein (CRP) diizeyleri de kayit edildi.
Biyobelirtegler

Hemogram sonuglarindan elde edilen nétrofil,
lenfosit ve platelet sayimlari kullanilarak tim hasta
gruplar igin, nétrofil-lenfosit orani (NLR), nétrofil-
platelet orani (NPR) skorlari saptandi. Sistemik
immun inflamatuvar indeks (SllI) skoru, SlI= Platelet x
NLR formuliyle hesaplandi. CRP’nin albimine orani
(CAR) olan biyobelirte¢ skoru CAR= CRP/Albimin
formullyle hesaplandi. Calismaya dahil edilmis tim
hastalarda tUm indeksler eksiksiz hesaplandi.

Tani kriterleri

Uluslararasi Asit Kulibl (ICA) HRS tani kriterlerini
karsilayan hastalar ¢calismaya dahil edildiler; verilerine
ulagilabilen hastalarda eGFR degerleri de g6z
onlnde bulunduruldu. Hepatorenal sendrom tanil
olgularin ayrica Tip 1 ve 2 olarak alt tiplendirmeleri
de vyapildi. Renal hastalik bulgusu olan ya da
kriterleri tam karsilamayan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Hepatoseluler karsinom tanisi radyolojik
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ve/veya histolojik yontemlerle konulmus hastalar
calismaya dahil edildi. Radyolojik olarak hem BT
hem de MRG tetkikleri incelendi; arteriyel fazda
kontrast tutulumunda artis (enhacement) ve portal
ya da gec¢ venoz fazlarda ise temizlenme (washout)
bulgularini karsilayan olgular dahil edildi. Hastalara
ait verilere hastane otomasyon sistemi (zerinden
ulagildi ancak eksik bilgilerin temini icin gereginde
hasta dosyalari da tarandi ve incelendi. Sag kalim
verileri icin hastalarin toplam takip slreleri kayit
edilmistir. Toplam takip suresi, ilk tani tarihi ile son
basvuru tarihi veya 6lum tarihi arasindaki sire (gun)
olarak kabul edilmistir. Calismanin sonlanim noktasi
olarak hastanin dlimi ve hastaneye son basvuru
tarihi kabul edilmistir. Calismanin sonlandigi tarihte
dosya kayitlari, hastane otomasyon sisteminden ve
merkezi nifus idare sisteminden hastalarin hayatta
olup olmadigi arastirildi.
istatiksel analiz

Analizler, SPSS versiyon 25 ve MedCalc versiyon
15.8 yazilimlan kullanilarak yapildi. Degigkenlerin
normal dagilima uygunlugu goérsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
incelenmistir. Normal dagilmayan degigkenler igin
ortanca ve c¢eyrekler arasi araliklar kullanilarak
tanimlayici analizler verildi. Degiskenler normal
dagiimadigi igin gruplar arasinda Kruskal-Wallis
testi kullanilarak kargilastirma yapildi. En az biri
normal dagiimayan veya sirali olmayan degiskenler
arasindaki iligkiler icin Spearman testi ile korelasyon
katsayilar ve istatistiksel anlamlilik hesaplandi.

Serum biyobelirte¢ degerlerinin, HCC ve HRS
tahmin etmede tanisal karar verme 6zellikleri, Receiver
Operating Characteristics (ROC) analizi ile incelendi.
Youden indeksi ile elde edilen esik degerlerine goére
duyarhhk, 6zgullik, pozitif prediktif ve negatif prediktif
degerleri hesaplandi. Serum biyobelirteclerinin genel
sag kalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle cizildi ve
log rank testi kullanilarak karsilastirildi. Cok degiskenli
analizde, onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler
kullanilarak sag kalimi o6ngdérmedeki bagimsiz
etkenler geriye dogru (backward) sec¢im yontemi ile
Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi. Sag
kalim Uzerine benzer etki gosteren birbiri ile iligkili
parametrelerden modele klinik agidan anlamli olanlar
secildi. Model uyumu ve dénemsel riskin oransalligi
varsayimlari rezidiel (Schoenfeld ve Martingale)
analizleri kullanilarak degerlendirildi.

Calismada tum testlerde istatistiksel anlamlilik igin
p degerinin 0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel
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Table 1. Hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirmalari.

Toplam n=110 HCC (n=27) HRS (n=18) HCC&HRS (n=36) SIROZ (n=29) P

Yas 67,56 +1,942 67,22 +1,762° 68,36 +1,5¢° 61,17 +2,1° 0,074
MELD 14 (9-22)° 25,5 (20,7-31,2)° 33,5 (32-39,7)° 15 (11-19)2 <0,001
CHILD 8 (7-11)2 12 (10-13,25)° 12 (11-13,75)° 9 (7-10,5)? <0,001
Sag kalim siresi 540 (180-1110)2 95 (12,5-180)° 131 (39,25-475)° 180 (150-180)° <0,001
NLR 3,33 (2,34-6,67)? 4,97 (3,04-11,65)2° 9,99 (5,63-20,55)° 2,8 (1,98-4,54)2 <0,001
NPR 0,03 (0,02-0,04)2 0,04 (0,03- 0,07)2® 0,08 (0,04-0,17)° 0,03 (0,02-0,04)2 <0,001
Sli 527 (291-1246)2° 416 (254-901)2P 1129 (540-2594)2 369 (174-605)° <0,001
CAR 7,33 (2,06-15,18)? 12,24 (9,26-14,71)2° 17,53 (10,82-32,53)° 8 (3,89-11,08)2 <0,001
Hemoglobin 12,5 (10,7-13,7)a 8,8 (8,2-10,2)° 10,7 (8,9-11,9)° 11,4 (9,8-12,7)2 <0,001
Lokosit 7000 (4850-9560)2 6290 (5300-8527)2 12570 (7427-17990)° 5520 (3770-7670)2 <0,001
Notrofil 4450 (2790-6910) 4400 (3427-6245) 10230 (5682-15075)° 3790 (2050-5325)? <0,001
Lenfosit 1180 (750-1690)° 920 (350-1450)2 935 (500-1500)2 1200 (715-1500) 0,41
Platelet 124 (85-185)2 94,5 (78,5-111)2 104 (52,2-175)2 114 (80-175)2 0,26
INR 1,34 (1,19-1,8)2 2,07 (1,53-2,43)0¢ 2,33 (1,55-3,16)° 1,61 (1,33-1,91)a° <0,001
AST 62 (34-168) 51 (46-80,7)2 211,5 (96,5-578,5)° 49 (35,5-98)2 <0,001
ALT 29,2 (21,9-82)2¢ 30 (18-59)a» 94 (34-304,5)° 24 (18-44)2 <0,001
Alblmin 2,9 (2,6-3,6)2 2,4 (2,1-2,85)° 2,7 (2,4-2,9)2° 2,9 (2,6-3,35)2 0,003
T. Bilirubin 1,83 (1-7,01)2 2,8 (1,75-10,17)2 14,83 (6,59-28,98)° 1,7 (1,05-3,45)2 <0,001
D. Bilirubin 0,74 (0,3-4,64)2 1,1 8(0,67-4,77)2 8,82 (4,44-20,38)° 0,5 (0,2-1,05)2 <0,001
CRP 20,63 (6,06-41)2 26,5 (18,52-37,2) 44,65 (28,52-77,75)° 22,6 (11,8-32,65)2 <0,001
Kreatinin 0,78 (0,64-0,88)2 2,19 (1,86-2,52)° 2,54 (1,81-3,15)° 0,8 (0,7-1,12)2 <0,001

HCC: Hepatoselller karsinom; HRS: Hepatorenal sendrom; Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskall Wallis testiyle yapiimistir.

olarak anlamli sonug olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 110 hasta alinmistir; hastalarin
26’s1 (%23,6) kadin iken 84’0 (%76,4) erkektir. Siroz
grubunda 29 (%26,4) hasta, HCC grubunda 27
(%24,5), HRS grubunda 18 (%16,4) ve HCC&HRS
grubunda ise 36 (%32,7) hasta vardir. Gruplardan
badimsiz olarak tim popullasyonda hastalarin 63’0
(%57,3) HCC iken 54'U (%49,1) HRS tanilidir; HRS
hastalarinda 36 (%32,7) Tip 1 ve 18 (%16,4) ise
Tip 2 hastasidir. Hastalarin 12’si (%10,9) CHILD A,
29'u (%26,4) CHILD B iken 69'u (%62,7) CHILD C
idi. Gruplara gére MELD skoru dagilimlari ise, siroz
grubunda 15 (11-19), HCC grubunda 14 (7,8-22), HRS
grubunda 25,5 (20,7-31,2) ve HCC&HRS grubunda
ise 33,5 (32-39,7) saptandi.

Siroz etiyolojisi bakimindan 62 (%56,4) hastada
HBV, 15 (%13,6) HCV, 19 (%17,3) kriptojenik iken 14
(%12,7) diger etiyolojiler yer almaktaydi. Hastalarin

84’de (%76,4) asit saptandi; 16 hafif, 15 orta ve 53
hastada gergin (tense) asit vardi. Yine tUm hastalarin
41°’de (%37,3) ensefalopati 6ykisi saptandi. Gruptan
bagimsiz olarak 86 (%78,2) hastada 6zofagus
varisleri vardi; 29 grade |, 31 grade Il ve 26 grade
Ill. Hastalarin gruplara gére Kklinik, demografik,
laboratuvar parametrelerinin  ve biyobelirteclerin
karsilastirmalari Tablo 1°de gdsterilmistir. Sag kalim
bakimindan degerlendirmede takip slrecinde tim
hastalarin 68’i (%61,8) kaybedilmistir (exitus); 27 (tum
hastalarin %24,5’i) hasta ilk 1 yil icinde kaybedilmistir.
Tip 1 HRS hastalarinin ortanca kreatinin degeri 2,7
(2,12-3,16) iken Tip 2 HRS hastalarinin ise 1,92 (1,6-
2,2) saptandi; p<0,001. Ayrica Tip 1 HRS hastalarinda
ortanca MELD 33,5 (30,3-39) ve Tip 2’lerde ise 26,5
(22,3-33,5) hesaplanmistir; p=0,003.

Spearman's rho korelasyon analizlerinde
tum biyobelirtegler (NLR, NPR, Sll ve CAR) ve
sag kallm, HRS ve HCC tanilar arasinda zayif
korelasyonlar (r<0,5 ve p<0,001) saptanmistir.

Tablo 2. Biyobelirteglerin, Hepatorenal Sendrom tespit etme yeteneklerinin ROC analizleriyle karsilastirmalari.

Esik AUC (95% GA) Sens. % Spes. % PPV % NPV % P
NLR >5,161 0,774 (0,684 — 0,848) 70,37 78,57 76,66 72,62 <0,001
NPR >0,046 0,777 (0,688 — 0,851) 64,81 82,14 73,40 70 <0,001
Sli >624 0,674 (0,578 — 0,760) 62,96 73,21 70,15 66,40 <0,001
CAR >11,25 0,740 (0,647 — 0,819) 72,22 71,43 71,65 72 <0,001

CAR: CRP-albimin orani; NLR: Noétrofil lenfosit orani; NPR: Notrofil platelet orani; Sll: Sistemik immin inflamatuvar indeks; AUC: Egri altindaki alan; GA:
Glven araligi; Sens: Sensitivite; Spes: Spesifisite; PPV: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger.
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Tablo 3. Biyobelirteglerin, tani gruplarindan bagimsiz genel sag kalim tahmin etme yeteneklerinin ROC analizleriyle

kargilastirmalari.

Esik AUC (95% GA) Sens. % Spes. % PPV % NPV % P

NLR  >4,615 0,770 (0,680 — 0,845) 70,59 80,95 78,75 73,35 <0,001
NPR  >0,046 0,734 (0,641 - 0,813) 57,35 85,71 80,05 66,77 <0,001
sl >667 0,721 (0,628 — 0,803) 58,82 80,95 75,54 66,28 <0,001
CAR  >10,92 0,776 (0,687 — 0,850) 70,59 80,95 78,75 73,35 <0,001

CAR: CRP-albimin orani; NLR: Noétrofil lenfosit orani; NPR: Notrofil platelet orani; Sll: Sistemik immdin inflamatuvar indeks; AUC: Egri altindaki alan; GA:
Glven araligi; Sens: Sensitivite; Spes: Spesifisite; PPV: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger.

Serum biyobelirteglerin, Hepatorenal Sendrom
tespit etme yeteneklerinin  ROC analizleriyle
karsilagtirmalarinda AUC degeri 0,7 (zerinde

saptanmayan tek biyobelirte¢ SII'dir; >624 esik degeri
icin AUC: 0,674 (0,578 — 0,760), Tablo 2 ve Sekil 1.
Biyobelirteglerin HCC tespit etme yeteneklerinin ROC
analiziyle karsilastiriimasinda ise tim biyobelirtecler
icin AUC<0,7 saptanmistir; Sekil 2.

Serum biyobelirteglerin, tani gruplarindan bagimsiz
genel sag kalimi tahmin etme yeteneklerinin ROC
analizleriyle karsilagtirmalarinda tim biyobelirtecler
icin AUC>0,7 saptanmistir (Tablo 3); en yiksek
sensitivite (%70,59) ve spesifisite (%80,95) degerleri
NLR ve CAR igin saptanmistir. Tim biyobelirtegler
icin sag kalim egrileri (Kaplan-Meier) Sekil 3-6’de
gOsterilmistir. Sag kalim analizlerinde, NLR>4,615

ROC Egrisi

Sensitivite

0.0 0.2 04 06 08 10

1 - Spesifisite

Sekil 1. Biyobelirteglerin HRS tespit etme yeteneklerinin
ROC analiziyle karsilastiriimasi. NLR AUC: 0,774 (0,685 -
0,863), p<0,001; NPR AUC: 0,777 (0,689 - 0,865), p<0,001;
Sl AUC: 0,674 (0,572 - 0,776), p=0,002; CAR AUC: 0,740
(0,646 — 0,834), p<0,001.

AUC: Egri altindaki alan; NLR: Notrofil lenfosit orani; NPR:
Notrofil platelet orani; Sll: Sistemik immiin inflamatuvar
indeks; CAR: CRP albimin orani.
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degeriigin HRS grubunda (p=0,026) ve Siroz grubunda
(p<0,001); SIlI>667 degeri icin HRS grubunda
(p=0,005); CAR>10,92 degeri icin HCC grubunda
(p=0,034), HRS grubunda (p=0,023) ve HCC&HRS
grubunda (p<0,001) prediktif bulunmustur.

Univariate ve Multivariate Cox Regresyon
analizleriyle, backward stepwise metoduyla,
biyobelirteclerin sag kalimi bagimsiz predikte etme
yetilerinin incelenmesinde modele tim biyobelirtecler
dahil edildiginde model, 3. asamada NPR ve CAR ile
(sirasiyla p=0,021 ve p<0,001) tamamlanmistir (Tablo
4); Exp(B) degerleri NPR i¢in 1,790 (1,094 — 2,929)
ve CAR igin 2,944 (1,724 — 5,029) saptanmistir.

TARTISMA
Serum biyobelirteglerinin siroz hastalarinda, HCC

ROC Egrisi

Sensitivite

0.0 02 04 06 08 L0

1 - Spesifisite

Sekil 2. Biyobelirteglerin HCC tespit etme yeteneklerinin
ROC analiziyle karsilastiriimasi. NLR AUC: 0,664 (0,562 -
0,766), p=0,003; NPR AUC: 0,650 (0,548 - 0,752), p=0,007;
Sl AUC: 0,670 (0,569 - 0,771), p=0,002; CAR AUC: 0,634
(0,531 - 0,738), p=0,016.

AUC: Egri altindaki alan; NLR: Nétrofil lenfosit orani; NPR:
Notrofil platelet orani; Sll: Sistemik immiin inflamatuvar
indeks; CAR: CRP albimin oran.
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Tablo 4. Biyobelirteclerin sa§ kalima katkilarinin Univariate ve Multivariate Cox Regresyon analiziyle incelenmesi (backward

stepwise ydntemiyle).

Univariate Multivariate
P Exp(B) (95.0% GA) P Exp(B) (95.0% GA)
NLR (<4,615 vs >4,615) 0,001 2,422 (1,429 — 4,103)
NPR (<0,046 vs >0,046) 0,001 2,254 (1,391 — 3,654) 0,021 1,790 (1,094 — 2,929)
Sll (<667 vs >667) 0,005 2,012 (1,238 -—-3,269)

CAR (£10,92 vs >10,92) <0,001

3,343 (1,980 - 5,646)

<0,001 2,944 (1,724 - 5,029)

CAR: CRP-albimin orani; NLR: Nétrofil lenfosit orani; NPR: No6trofil platelet orani; SlI: Sistemik immiin inflamatuvar indeks; GA: Guven araligi. Model:

NLR, NPR, Sll ve CAR; model 3. asamada NPR ve CAR ile tamamlanmistir.

ve HRS ile iligkilerinin degerlendirildigi bu ¢alismada
tim biyobelirte¢c skorlari, gruplar arasinda anlaml
farklilk gostermekle birlikte sag kalim bakimindan
gruplardan bagimsiz olarak prediktif degere sahiptirler.
Ayrica Sll hari¢ diger tim biyobelirtecler, HRS tespit
etme bakimindan prediktif degere sahiptir. Gruplara
gbre kiyaslama vyapildiginda ise CAR skorlari,
sag kalim bakimindan HCC, HRS ve HCC&HRS
gruplarinda prediktif degere sahiptir.

Calisma hastalarinin yaslari arasinda anlamli fark
olmamasina karsin cinsiyet bakimindan erkek cinsiyet
baskindir; retrospektif ¢calisma olmasi nedeniyle bu
denge saglanamamistir. Gruplar arasinda, MELD
skorlari en yuksek degerlerine HRS ve HCC&HRS
gruplarinda ulasmaktadir ve bu durum, kisa vadede
HRS hastalarinin hem transplantasyon hem de sag
kalim bakimindan daha &ncelikli degerlendirilmeleri
gerekliligini dogrulamaktadir. Sag kalim slrelerine
baktigimizda, en uzun sag kalm suresi HCC
grubundayken en kisa sure ise HRS grubunda
gbrinmektedir. Muhtemelen radyolojik ablatif tedaviler
(Radyofrekans Ablasyon (RF) ve Transarteriyel

Sag Kalim Fonksiyonlari
NIR Esik Degeri 4.615
Magtaim

10
NLR=4,615
—TINLR>4,615
{—NLR=4,615-sansiirlenmis.
038 l = NLR>4,615-sansiirlenmis

Kiumiilatif Sag Kalim

0 2000 4000 6000 8000 10000

Sag Kalim Siiresi (giin)

Sekil 3. NLR igin esik deger 4,615 iken sag kalim egrisi.
Kaplan-Meier egrisi; x2= 11,707, p=0,001.

Kemoembolizasyon (TACE) tedavileri gibi), cerrahi
rezeksiyonlar ve karaciger transplantasyonlari HCC
hastalarinda sag kalimi artirmakta ancak HRS
hastalarinda ise sad kalimi artiracak hala yeni bir
tedavi modalitesi bulunamamasi ve transplantasyon
haziriginda da gecikmeler nedeniyle hasta kaybinin
fazla olmasi bu durumu agiklamaktadir. Tim
gruplarda SlI hari¢ en ylksek biyobelirte¢ skorlarinin
HCC&HRS ve ardindan HRS gruplarinda olmasi hem
klinik prognoz hem de sag kalim bakimindan dominant
belirleyici faktérin HRS oldugunu ve dolayisiyla altta
yatan neden olarak portal hipertansiyonun énemini
ortaya koymaktadir. Transplantasyon dnceligini
predikte etmede kullandigimiz MELD skoru HRS
hastalarinda ek bir ayricalik ya da dncelik farkindahgi
veremediginden ek prediktif belirleyici parametrelere
ihtiyag vardir. Serum biyobelirtegleri bu anlamda bu
prediktif degerlendirmeyi saglayabilirler; NLR, PLR ve
CAR skorlarinin kombin degerlendirmeyle bu grupta
katkisi daha etkin olacaktir.

Gruplar arasi lenfosit degerlerinin benzer olmasi
ancak hem NLR hem de NPR degerlerinde ise

Sag Kalim Fonksiyonlari
NPR Sag Kalim icin Esik
Lo Degeni 0046
NPR<0.046
| —IINPR>0.046
-~ NPR=0.046- sansirlenmi
. k ~ NPR> 0.046-sansi

Kiimiilatif Sag Kalim
=

0 2000 4000 6000 8000 10000

Sag Kalim Suresi (giin)

Sekil 4. NPR igin esik deger 0,046 iken sag§ kalim egrisi.
Kaplan-Meier egrisi; x2= 11,687, p=0,001.
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Sag Kalim Fonksiyonlari
Sl Sag Kalim cin Esik
Defer 667
Slli<667
—I18l11> 667

Sl <667-sansiirlenmis
08 = Sili> 667-sansiirlenmis

Kiimiilatif Sag Kalim
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Sag Kalim Siiresi (giin)

Sekil 5. Slligin esik deger 667 iken sag kalim egrisi.
Kaplan-Meier egrisi; x2= 8,432, p=0,004.

anlamh  farklarin  saptanmasi  biyobelirteglerin
prediktif etkilerinin nétrofil ve platelet dagihmlarindan
kaynaklandigini gdstermektedir. Esasen NLR’nin
cikis noktasi olarak, noétrofil dizeyindeki artisin
inflamasyona bagli oldugu ve lenfosit sayisindaki
azalmanin ise malnatrisyona sekonder oldugu ifade
edilmistir (14, 15). Dolayisiyla hem HCC hem de HRS
hastalarinda malnutrisyon ve kronik inflamasyon
varligi, biyobelirteglerin bu gruplarda farkh esik
degerlerde skorlar elde edilebilmelerine ve bdylece,
sag kalim ve hastaligi tespit etme imkani vermektedir.
Bu calismada da nétrofil sayilarinin en ylksek
oldugu grup HCC&HRS hastalaridir. Platelet degeri
istatiksel anlamli dizeyde en disik saptanan grup
ise HRS hastalaridir ve bu durum beklendigi Gizere bu
hastalarda digerlerine nispeten artmis portal basincin
sonucudur.

Biyobelirteglerin (SlI hari¢) HRS tespit etme gticl
anlaml dizeyde saptanmasina karsin HCC tespitinde
basarili saptanmamistir. Biyobelirtegler inflamasyon
odakh  ylUkseldiginden ve HRS hastalarinda
inflamasyon HCC hastalarina nispeten daha belirgin
oldugundan bu durumun ortaya ¢iktigi kanaatindeyiz.
Biyobelirteglerden Sll, formult geregi platelet sayisi
arttikga daha ylksek skorlar verdiginden ve en disuk
platelet duzeyi de HRS hastalarinda saptandigindan
HRS tespit etmede yetersiz kalmaktadir.

Sag kalim analizlerinde en yuksek prediktif degerler
NLR ve CAR biyobelirtegleri ile elde edilmesine karsin
Coxregresyon modelinde NPR ve CAR biyobelirtegleri
tek baslarina prediktif degere sahip bulunmustur.
Literatirde NPR biyobelirteciyle ilgili yapilmis az
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Yamamoto-Furusho
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Sag Kalim Fonksiyonlari
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Sekil 6. CAR igin esik deger 10,92 iken sag§ kalim egrisi.
Kaplan-Meier egrisi; x2= 23,337, p<0,001.

et al. (16) NPR’i, Ulseratif kolit hastalarinda yeterli
bir tanisal ara¢ olarak bildirmiglerdir. He et al. (17)
ise ylksek NPR degerlerinin akut iskemik inmeli
olgularda ylksek hipertansiyonla iligkili oldugunu
g6stermislerdir.  Bizim  ¢alismamizda, NPR’nin
HCC ve HRS hastalarinda prediktif saptanmasi, bu
hastalarda portal hipertansiyona bagl hemodinamik
degisikliklerin  dogrudan platelet ve  nétrofil
dengesine etkide bulunmasindan kaynaklandigini
dusindurmektedir. Sag kalimi predikte etmede NPR
basarili iken HCC tespit etmede yetersiz ancak HRS
tespit etmede ise yeterli saptanmistir; bu durum portal
hipertansiyon savini dogrulamaktadir.

Literatirde HCC ve NLR iliskisiyle ilgili ¢ok
sayida calismalar bulunmaktadir; sag kalim, tanisal,
transplantasyon ve takip calismalari gibi. Wang
et al. (18), NLR'nin TACE ile tedavi edilen HCC
hastalarinda genel sag kalim ile dnemli élglde iligkili
oldugunu, hasta secimi ve prognostik tahminde
faydali olabilecegini belirtmislerdir. Mouchli et al. (19)
ise NLR, guvenilir ve ucuz bir biyobelirtectir ve HCC
tedavisini takiben sonuglarin belirlenmesine yardimci
olmak icin diger prognostik modellere dahil edilmelidir
seklinde bir g¢ikarimda bulunmusglardir. Literatiirde
HRS ile ilgili yeterli NLR ¢alismasi bulunamamistir.
Bizim galismamizda NLR, HCC tespitinde yetersiz
saptanmistir; AUC: 0,664 %95 GA 0,568-0,752. Diger
taraftan NLR, HRS tespitinde ise oldukga yeterlidir.
Ayrica NLR, sag kalimi predikte etmede de yeterli
saptanmistir.

Hu et al. (20) SII'i, HCC'li hastalarda kot sonucun
guclu bir prognostik gostergesi ve HCC tedavi
stratejisi kararlari i¢cin umut verici bir ara¢ olarak
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tanimlamiglardir. Yakin zamanda yayinlanmig bir
meta-analizde ise ylksek Sll, HCC’li hastalar igin kétu
bir prognostik faktérdir ve SllI'nin klinik uygulamasi,
HCC’nin progresyonunu degerlendirmek igin tesvik
edilebilir seklinde yorumlanmigtir. Hepatorenal
sendrom hastalarinda Sll iligkisini degerlendiren
bir calisma bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda
ise Sll skoru en yiksek HCC&HRS grubunda
saptanmakla birlikte genel sad kahmi predikte
etmeye vyeterli bulunmustur ancak tanisal degeri
yeterli bulunamamigtir. Klinik uygulamada diger
biyobelirteclere nazaran kullanilabilirligi kisithdir.

Yakin zamanda, Liao etal. (21) derleme yazilarinda,
tedavioncesiyliksek CAR skorlari, kolorektal kanserde
koéti genel sag kalim, hastaliksiz sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim ile iliskilendirilmis ve ayrica
klinik uygulamada kolorektal kanser igin prognostik
bir belirte¢ olarak kullanilabileceg@i iddia edilmistir.
Preoperatif CAR, HCC'li hastalarda kuratif rezeksiyon
sonras! timodrsuz sag kalmi belirlemede badimsiz
bir prognostik belirtectir ve prognostik yetenegi, diger
inflamasyona dayali prognostik biyobelirteclerle
karsilastirilabilir (22). Bizim ¢alismamizda, en yiksek
CAR skoru HCC&HRS grubunda saptanmakla birlikte
CAR, HRS tespit etmede ve genel sagd kalimi predikte
etmede oldukca yeterli saptanmistir. Cox regresyon
analizinde de sad kalm bakimindan badimsiz
prediktér bulunmustur.

Serum biyobelirtecgleri, non-invaziv olmalari, diisuk
maliyet, kolay uygulanabilir olma, hizli sonug alabilme
gibi avantajlari nedeniyle ¢ok galismalar yapiimis ve
yuksek oranda olumlu sonuglar elde edilmis diagnostik
ve prognostik skorlama sistemleridir. Literatlrde
her ne kadar HCC ve sirozla ilgili gok yayin bulunsa
da HRS ile ilgili galismalar ve veriler yetersizdir. Bu
bakimindan c¢alismamiz hem bu anlamda deger
katmakta hem de bilinen bu biyobelirteclerin kombin
olarak bu hasta grubunda kullanildiklarinda ortaya
cikan etki ve sonuglarini belirlemek bakimindan
kiymetlidir. Diger yandan her ne kadar istatiksel
anlamda olumlu sonuglar elde ediliyor olsa da
¢ogu hastalikta inflamasyon ve malnitrisyon eslik
ettiginden, spesifisite yetersizligi nedeniyle rutin klinik
uygulamada halen daha etkin kullanilamamaktadirlar.
Calismadaki HRS hasta sayisinin diger gruplara
nispeten daha az olmasi géreceli olarak bir dezavantaj
sayilabilir ancak bu ¢aligmada en ylUksek hasta sayisi
da HCC&HRS grubundadir ve dolayisiyla HRS
ve biyobelirteglerin iliskisi bakimindan bir zafiyet
olmadidi kanaatindeyiz.

Sonuc¢ olarak, NLR, NPR, Sl ve CAR serum
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biyobelirteclerisirozhastalarindaHCC,HRSvarliginda
genel sag kalimi predikte etmeye vyeterlidirler.
Hepatorenal sendromu tespit etme bakimindan NLR,
NPR ve CAR yeterli sensitivite ve spesifisiteye sahiptir.
Klinik uygulamada kullanilabilirliklerini belirlemek
bakimindan genis hasta populasyonlarinda, dzellikle
hepatorenal sendromlu  olgularda c¢alismalar
yapilmasi daha net ve glvenilir sonuglar verecektir.

Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
gatismasi yoktur.
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