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Kronik Hepatit B Hastalarinda Karaciger Histolojisini
Ongormede Noninvaziv Biyokimyasal Belirteglerin
Degerlendirilmesi

Amag: Kronik hepatit B hastalarinda, son yillarda karaciger histolojisini 6ngérmek icin karaciger
biyopsisine alternatif olabilece@i distnulen noninvazif testler ortaya ¢ikmistir. Bu calisma ile
HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin karaciger biyopsisindeki fibrozisin derecesi ile temel
serum biyokimyasal parametreleri arasindaki iliskinin arastiriimasi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya, kronik hepatit B tanisi ile hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklari
Klinigi'nde 01 Adustos 2012 ile 31 Agustos 2019 tarihleri arasinda takip edilen 18 yas tzeri, HBeAg
negatif ve HBV-DNA diizeyi >2000 IU/mL olup karaciger biyopsisi yapiimis hastalar dahil edildi.
Hasta dosyalari taranarak bireylerin demografik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari kaydedildi ve
tekrarlayan hastalar degerlendirmeye alinmadi. Hastalar Ishak fibrozis skoruna gére gruplandi ve
hafif fibrozis (F<2), orta derecede fibrozis (F3-4), siroz (F5-6) olanlar seklinde Ug¢ gruba ayrildi.
Fibrozis skoru 5-6 olanlar sayi azligi nedeniyle ¢alisma digi birakild.

Bulgular: Galismaya 242 hasta alindi. Hastalarin 154’G (%63.6) erkek ve 88'i (%36.4) kadin olup,

yas ortalamasi 40.84+11.06 idi. Fibrozis skoru erkek cinsiyet ve ileri yasta daha yUksekti. Skor ve
evre ilerledikge hastalarda daha yliksek serum alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
protrombin zamani, gama glutamil transpeptidaz, alfa-fetoprotein ve HBV-DNA seviyeleri (P<0.001)
ve daha dusuk trombosit sayisi (P<0.001) oldugu saptandi.

Sonug: Bu parametreler kronik hepatit B hastalarinda ileri evre fibrozisi éngérebilir. invaziv
olmayan testler karacier biyopsisine olan ihtiyaci azaltir ancak ortadan kaldirmaz. Karaciger
biyopsisi ile birlikte kullaniimalari gerekir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, karaciger biyopsisi, fibrozis

Evaluation of Noninvasive Biochemical Markers For Predicting Liver Histology in
Chronic Hepatitis B Patients

Objective: In recent years, noninvasive tests have been developed by chronic hepatitis B patients,
which may be an alternative to liver biopsy for predict histology. This study aimed to evaluate the
relationship between the stage of fibrosis in liver biopsy and basic serum biochemical parameters
of HbeAg negative chronic hepatitis B patients.

Materials and Methods: The patients who were diagnosed as chronic hepatitis B,are older than
18, HbeAg negative, with HBV DNA level >2000 IU/mL, underwent liver biopsy and under follow up
at infectious diseases department of our hospital from August 01, 2012 to August 31, 2019 were
included in this study. Demographic characteristics and laboratory results were collected from
patient files retrospectively. Repetitive patients were excluded. The patients were divided into three
groups as mild fibrosis (F<2), moderate fibrosis (F3-4) and cirrhosis (F5-6) according to Ishak
fibrosis score. The patients with fibrosis score 5-6 were excluded due to inadequate number of the
patients.

Results: In this study, 242 patients were enrolled. Number of male were 154 (63.6%) and female
were 88 (36.4%) with a mean age of 40.84+11.06. Fibrosis score was higher in male and older
age. It is determined that, high serum alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase,
prothrombin time, gamma glutamyl transpeptidase, alpha-fetoprotein, HBV-DNA levels (P<0.001)
and low platelet count is related to progression of score and stage (P<0.001).

Conclusion: These parameters can predict of significant fibrosis in chronic hepatitis B patients.
Non-invasive tests reduce but not eliminate the necessity of the liver biopsy. They should be used
together with the liver biopsy.

Keywords: Chronic hepatitis B, liver biopsy, fibrosis

Girig

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu, 6nemli morbidite ve mortalite ile global bir halk
saghgi problemi olmaya devam etmektedir. Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu olan
hastalar, son evre karaciger hastaligi ve hepatoselller karsinom (HSK) dahil olmak
Uzere siroz ve diger komplikasyonlara yol acabilen ilerleyici karaciger fibrozisi riskine
sahiptir. Siroz ve HSK'ye ilerleme riski degiskendir ve konadin immin yanitindan
etkilenir. Bes yillik kimdlatif siroz insidansi, tedavi edilmemis KHB hastalarinda %8 ile
%20 arasinda degismekte olup, sirozlu hastalarda, 5 yillik kimilatif dekompansasyon
riski %20'dir. Siroz hastalarinda yillik HSK riski %2-5 olarak bildirilmistir (1).
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Karaciger biyopsisi, KHB tedavisinin ayrilmaz bir
parcasidir. Karaciger biopsisi, taniyi dogrulamak,
karaciger hastaliginin diger nedenlerini tespit etmenin
yani sira, inflamasyon derecesini ve fibrozisin evresini
degerlendirmede yardimcidir (2). Karaciger biyopsisinin
sonuglart ayni zamanda KHB hastalarinda tedavi
stratejisinin  yonlendiriimesine yardimci olmaktadir.
Bununla birlikte, karaciger biyopsisi altin standart
olmasina ragmen, komplikasyon (hemoperitoneum,
pndmotoraks, agri) riski, Ornekleme hatasi ve
g6zlemciler arasi degiskenlik gdstermesi nedeniyle
tanisal dogrulugunu azaltabilir (3, 4).

Kronik hepatit B hastalarinda, son yillarda
karaciger histolojisini  6ngdérmek icin  karaciger
biyopsisine alternatif olabilecegi disiinilen noninvazif
testler ortaya cikmistir. Ginlmizde, antiviral tedavi
planlamak igin de bu noninvaziv testler kullaniimaktadir

(5).

Bu calisma ile KHB hastalarinin karaciger
biyopsisindeki fibrozisin derecesi ile temel serum
biyokimyasal = parametreleri  arasindaki iligkinin
degerlendiriimesi amagclandi.

Gereg ve Yontem

Bu c¢alismaya, KHB tanisi ile Enfeksiyon
Hastaliklari Klinigi'nde 01 Adustos 2012 ile 31 Adustos
2019 tarihleri arasinda takip edilen 18 yas Uzeri,
HBeAg negatif ve HBV-DNA diizeyi >2000 1U/mL olup
EASLrehber 6nerileri dogrultusunda karaciger biyopsisi
yapiimis hastalar dahil edildi (1). Hasta dosyalari
taranarak bireylerin demografik 6zellikleri, laboratuvar
sonuglan  kaydedildi ve tekrarlayan hastalar
degerlendirmeye alinmadi. Bu g¢alisma, Dinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi insan gondllileri Uzerindeki
tibbi arastirmalarda etik ilkelere uygun sekilde dizayn
edilmistir. Bu calisma icin Firat Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay (Karar no:
2019/15-04) alindu.

Biyokimyasal parametreler aspartat amino
transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), gama
glutamil transpeptidaz (GGT) Beckman Coulter (AU-
5800, ABD) cihazinda photometer yéntemiyle analiz
edildi. Hematolojik parametreler beyaz kan hucresi
(WBC), trombosit sayisi (PLT) Beckman Coulter (DXH-
800 ABD) empedance-laser yontemi ile analiz edildi.
Protrombin zamani  (PTZ), pihtilasma yontemi
(Siemens CS-2500 Compact, Almanya), HBsAg, anti-
HBs, HBeAg ve anti-HBe duzeyleri makro ELISA
(Abbott i200-SR, Almanya) ile ¢alisildi. Alfa-fetoprotein
(AFP) Beckman Coulter (DXI-800 ABD) immunoessay
yontemi ile ¢calisildi. HBV DNA izolasyonu QIAsymhony
cihazi ile Artus HBV QS-RGQ kitiyle kombinasyon
halinde bulunan QI Asymphony DSP Virus/Pathogen
midi kiti kullanilarak yapildiktan sonra, HBV DNA'nin
kantitatif tespiti ile gercek zamanh PCR cihazinda
(Rotor-Gene Q, Qiagen, Almanya) ile yapildi.

Biyopsi Prosedirii: Perkitan karaciger biyopsisi
tru-cut, Menghini yontemiyle yapildi. Biyopsilerde tek
kullanimhik setler (Geotek yari otomatik biyopsi ignesi,
Hepafix Luer Lock, Braun, Almanya) kullanildi. Elde
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edilen 6rnekler formalinde patoloji laboratuvarina
gonderildi. Nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis Ishak
(6) skorlama sistemi ile degerlendirildi. Hastalar Ishak
fibrozis skoruna goére hafif fibrozis (F<2), orta derecede
fibrozis (F3-4), ileri fibrozis (siroz) (F5-6) olanlar
seklinde ug gruba ayrildi.

Diglanma  Kriterleri:  Biyopsi Oncesi ve
sonrasinda bir hafta icinde gergeklestiriimeyen kan
testleri, fibrozis skorunun 5 ve 6 olmasi, HBeAg pozitif
KHB hastasi olmasi, dider hepatite neden olan viral
enfeksiyonlarin varligi, HBV olmayan hepatit (alkol
veya otoimmin kaynakl hepatit), trombosit sayisini
etkileyen herhangi bir hastaligin varligi (aplastik anemi,
purpura hemoraji, primer trombositoz), énceki 3 ay
boyunca trombosit parametrelerini etkileyebilecek
herhangi bir ilacin kullaniimasi, daha 6nce interferon ya
da antiviral tedavi almis olunmasidir.

istatistiksel Yéntem: Verilerin istatistiksel analizi
IBM SPSS 22 istatistik paket programinda yapilmistir.
Verinin normal dagihm gosterip géstermedigi Shapiro-
Wilk testi ile incelenmigtir. Verinin tanimlayici
istatistikleri, surekli verilerde normal dagilim gosteren
degiskenler icin ortalama + standart sapma,
gOstermeyen degiskenler icin [medyan (minimum —
maksimum)] olarak ve kategorik degiskenler igin
frekans, ylUzde [n(%)] olarak belirtiimistir. Normal
dagilan surekli veri icin ikiden fazla bagimsiz grubun
karsilastirimasinda One-way ANOVA ve sonrasinda
post-hoc test olarak LSD test, normal dagiimayan
surekli veri igin ikiden fazla bagimsiz grubun
kargilastirimasinda Kruskal Wallis testi ve sonrasinda
post-hoc test olarak Dunn testi, bagimsiz iki grubun
kargilastirimasinda Mann-Whitney U testi
kullaniimigtir. Kategorik verilerin analizinde Pearson ki-
kare testi kullanilmistir. Anlamhhk dizeyi a=0.05
olarak belirlenmistir. istatistiksel olarak anlamli bulunan
anlamhhik degerleri tablolar iginde koyu renkle
belirtimistir.

Bulgular

Calismaya 154’G erkek (%63.6) ve 88'i kadin
(%36,4) olmak Uzere toplam 242 hasta alindi ve yas
ortalamasi 40.84+11.06 idi. Karacider biyopsisi
sonuclarina gore 72 hastada (%29.8) fibrozis skoru 1,
74 hastada (%30.6) fibrozis skoru 2, 53 hastada
(%21.9) fibrozis skoru 3, 43 hastada (%17.8) fibrozis
skoru 4 olarak tespit edildi. Fibroz skoru, erkek
cinsiyette ve ileri yasta daha ylksekti.

Beyaz kan hicresi ve albumin degeri ile fibrozis
skorlari arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (P>0.05).
AST, ALT, PTZ, AFP, GGT degerleri ile fibrozis skoru 1
ve 2 arasinda ve ayrica fibrozis skoru 3 ve 4 arasinda
anlamh farklilik saptanmadi (P>0.05). Fakat diger
gruplar arasinda, bu parametreler ile fibrozis skoru
arasinda ylkselen sekilde dogru iligki vardi ve gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi
(P<0.001). Trombosit sayisi ile fibrozis skoru 1 ve 2
arasinda ve ayrica fibrozis skoru 3 ve 4 arasinda
anlamh farklilik saptanmazken (P>0.05), diger gruplar
arasinda fibrozis skoru ileri olan grupda trombosit
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skor arttikga HBV-DNA'da anlamh yikseklik saptandi

farkhhk saptandi (P<0.001). HBV-DNA degerlerinde ise (P<0.001). Hastalarin fibrozis skorlarina gore
fibrozis skoru 1 ve 2 arasinda anlamh farklilik demografik ve biyokimyasal Ozellikleri Tablo 1'de
saptanmazken (P>0.05), diger skor gruplari arasinda gOrulmektedir.
Tablo 1: Degiskenlerin fibrozis skor gruplari arasinda karsilastirmasi
. Fibrozis 1 Fibrozis 2 Fibrozis 3 Fibrozis 4
Degisken (n=72) (n=74) (n=53) (n=43) P P
1-2: 0.037
1-3: <0.001
Yas 1-4: <0.001
(Ort.£St.S.) 36.43+9.82 40.10+9.76 44.16+£12.01 45.41+11.17 <0.001 2.3:0.034
2-4: 0.009
3-4: 0.565
1-2: 0.884
Erkek n(%) 40 (%55.6) 42 (%56.8) 40 (%75.5) 32 (%74.4) 1-3:0.022
. 1-4: 0.043
Cinsiyet 0.030 230030
0 2-4: 0.056
Kadin n(%) 32 (%44.4) 25 (%43.2) 13 (%24.5) 11 (%25.6) :
3-4: 0.906
1-2: 0.717
1-3: <0.001
AST (UL) 235 24 40 i 1-4: <0.001
[Medyan (Min-Maks)] (14.00-53.00) (16.00-77.00)  (17.00-130) 22 (4-120)  <0.001 5 5 5001
2-4: <0.001
3-4:0.524
1-2: 0.510
1-3: <0.001
ALT (U/L) 30 25 60 63 <0.001 1-4: <0.001
[Medyan (Min-Maks)] (12-65) (7-129) (17-256) (14-159) ’ 2-3: <0.001
2-4: <0.001
3-4: 0.340
Albumin (g/L) 42 43 42 41 )
[Medyan (Min-Maks)] (38-50) (37-47) (35-47) (34-48)
1-2: 0.411
1-3: <0.001
GGT(U/L) 18 20 26 27 <0.001 1-4: <0.001
[Medyan (Min-Maks)] (10-60) (9-81) (10-43) (11-64) : 2-3: <0.001
2-4: <0.001
3-4:0.784
1-2: 0.758
1-3: <0.001
PTZ (sn) 12.1 12 13.2 13.1 <0.001 1-4: <0.001
[Medyan (Min-Maks)] (10.7-13.1) (10.3-14.7) (12-14.30) (11.8-14) ’ 2-3: <0.001
2-4: <0.001
3-4: 0.662
1-2: 0.978
1-3: <0.001
AFP (ug/L) 2.3 2.4 3,89 3.7 <0001 Ll4<0.001
[Medyan (Min-Maks)] (1.2-6.89) (0.64-8.13) (1.52-13.21) (1.49-14.1) ’ 2-3: <0.001
2-4: <0.001
3-4: 0.863
1-2: 0.545
HBV-DNA (IU/mL) , 9.11x103 2.41x10* 8.17x10°* 1-3: 0,006
Medyan (Min-Maks) 1.05x10 3 3 3 1-4: <0.001
(2.60x10°-1.69x10°) (2.05x10°- (2.53x10°- (2.58x10°- <0.001 2.3: <0.001
' ’ 1.14x107) 3.58x10°) 1.45x107 2_4: <0'001
3-4: 0.006
WBC (L) 7000 6700 6610 6800 )
[Medyan (Min-Maks)] (3500-16600) (4570-14400) (5260-11000) (4980-13100)
1-2: 0.103
PLT (X10%uL) 1-3: <0.001
(Ort.£5t.S.) 246.63+55.86 231.08470.33 2017134551 1883024755 <0001 o ~000!
2-4: <0.001
3-4: 0.260

*:Coklu karsilastirma P-degeri, **: Ikili karsilastirmalar.
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Tablo 2. Degigkenlerin fibrozis evreleri arasinda karsilastirmasi

Hafif evre fibrozis

Orta evre fibrozis(skor 3-4)

Degisken (skor1-2) _ p*
(n=146) (n=96)
Yas 38 44
[Medyan(Min-Maks)] (19-64) (20-72) <0.001
Erkek n(%) 82 (%56.2) 72 (%75)
Cinsiyet 0.003
Kadin n(%) 64 (%43.8) 24 (%25)
AST (UIL) 24 42
0.001
[Medyan (Min-Maks)] (16-77) (17-130) <
ALT (UIL) 25 25
<0.001
[Medyan (Min-Maks)] (7-129) (7-129)
Albumin (g/L) 42.71 41.64 B
[Medyan (Min-Maks)] (37-50) (35-48)
GGT (UL) 19 27
.001
[Medyan (Min-Maks)] (9-81) (10-64) <0.00
PTZ (sn) 12.1 13.2 <0.001
[Medyan (Min-Maks)] (10.3-14.7) (11.8-14.3) )
AFP (ug/L) 2.4 3.7 <0.001
[Medyan (Min-Maks)] (0.64-8.13) (1.52-14.1) '
HBV-DNA (1U/ml) 9.74x10° 3.52x10* <0.001
[Medyan (Min-Maks)] (2.05x105%-1.14x107) (2.53x10%-1.45x10") :
WBC (uL) 6800 6700 i
[Medyan (Min-Maks)] (3500-16600) (4570-14400)
PLT (X10%uL) 234 195 <0.001
[Medyan (Min-Maks)] (96-413) (84-307x10%) :

* [kili karsilastirmalar

Gruplar fibrozis evresi olarak hafif evre ve orta

evre fibrozis duzeyi olarak degerlendirildiginde, hafif
evrede 82 (%56.2) erkek, 64 (%43.8) kadin olmak
Uzere 146; orta evrede 72 (%75) erkek, 24 (%25) kadin
olmak Uzere toplam 96 hasta vardi. Fibroz evresi,
erkek cinsiyette ve ileri yasta daha yUksekti (P<0.003).

Beyaz kan hucresi, albumin degerleri ile fibrozis evresi
arasinda anlamh farkhhk saptanmadi (P>0.05). Fakat
AST, ALT, GGT, PTZ, AFP ve HBV-DNA degerleri
acisindan orta evre fibrozis grubunda hafif evre fibrozis
grubuna gore anlamli yikseklik saptanirken (P<0.001),
PLT degerlerinde ise anlamli olarak duguklik saptandi
(P<0.001). Hastalarin fibrozis evrelerine gore
demografik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Tartigsma

Hepatit B viris enfeksiyonu, vicudu virls
antijenlerine karsi hucresel ve humoral immunite
yanitlarn Uretmesi igin uyararak, kalici veya ileri
dizeyde hepatoseliiler apopitoz ve nekroza yol agabilir
(7). Hucre hasarinin bir sonucu olarak, proteinler ve
nikleik asitleri iceren karaciger hicrelerinin bilesenleri
periferik kana salinir. Hasarli karaciger htcrelerinden
vicut sivilarina salinan bu maddelerin referans
degerleri artabilir ve hepatit ile iliskili karaciger hasarini
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degerlendirmek ve izlemek igin noninvaziv bir ydntem
olarak kullanilabilir (8).

Karacigere 6zgli enzimler ALT ve AST, karaciger
fonksiyon degerlendirmesi icin en yaygin serum
biyobelirtecleri olmasina ragmen karaciger hucre
hasari degerlendirmesi igin ALT veya AST kullanma
noktasi tartismalidir. Serum ALT ve AST dizeyleri
kronik hepatitli hemen hemen tim hastalarda artmakta,
remisyon veya basarili tedavi ile gerilemektedir.
Bununla birlikte, ALT ve AST seviyeleri, karaciger
histolojisine gore derecelendirilebilecedi gibi, hastaligin
ciddiyetini guvenilir bir sekilde yansitmayabilir. Normal
bir ALT veya AST degeri de karaciger histolojisinin
normal oldugunu garanti etmez. Ote yandan, uzun siire
boyunca ALT veya AST'deki artislar hastaligin ciddiyeti
yansitabilir ve prognostik degere sahip olabilir (9).

Hepatoselller hasarin kaniti olarak AST ve ALT
seviyelerini degerlendiren bir calisma da serum AST,
ALT degerinin giddetli hepatitte, genis hepatik
nekrozda enzim salinabilecek hepatosit azhigindan
guvenilir bir gésterge olmadigi éne surulmustir (10).
Yapilan bir ¢calismada degisken derecelerde karaciger
hasari olan 263 KHB hastasinda serum ALT, AST
saglikh kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek oldugu saptanmistir (11). Bagka bir
calismada, 450 KHB hastasinda, hastalar disik ve
yuksek evre fibrozis olarak siniflandiriidiginda AST ve
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ALT seviyeleri arasinda yiksek fibrozis evresinde
anlamli derece ylkseklik saptanmistir (12). Sunulan
calismada, ileri evre fibroz skoru olan hasta yoktu.
Hem fibrozis skoru, hem de dislk ve orta evre fibrozis
evresi arasinda skorlar arttikga daha ylksek olacak
sekilde AST, ALT degerleri anlamli olarak yuksek
saptandi. Bu sonuglar literatirdeki calismalara
benzerlik gostermektedir.

Tedavi ediimemis KHB hastalarinin prospektif 11
yillik izlemle siroz insidansini inceleyen bir ¢calismada,
serum HBV DNA seviyelerinin dogrudan HBV
replikasyon derecesini yansittigi ve KHB enfeksiyonu
icin gugli  bir prognostik gdsterge olabilecedi
bildirilmistir. Ayrica, HBV DNA seviyelerinin artmasi,
siroz ve HSK igin daha yiksek ilerleme orani ve HSK
veya kronik karaciger hastaligindan sonraki 6lum ile
iliskili oldugu saptanmis ve yiksek HBV DNA
seviyelerinin her zaman hepatitin siddetini tahmin
etmede 6nemli bir parametre oldugu belirtiimistir (13).
Yapilan bazi galismalar da ise HBV-DNA seviyelerinin
hastaligin siddetini yansitmadigi saptanmigtir (11, 12).
HBeAg pozitif ve negatif hastalar karsilastirilarak
yapilan bagka bir galismada, HBV DNA seviyesindeki
artisin, sadece HBeAg negatif KHB'li hastalarda
fibrozis ile anlamh iligkili oldugu saptanmistir (14).
Bizim calismamizda HBV-DNA seviyeleri, fibrozis skoru
arttikca ve hafif evre fibrozise gore orta evre fibrozis de
anlamli olarak yuksekti. Yapilan bazi ¢alismalarla (13)
uyumlu olasina ragmen, bazi ¢calismalar (11, 12) ile de
bu c¢alismanin bulgulari uyumlu degildi. Bunun
calismadaki tim hastalarin HBeAg negatif hastalardan
olusmasi ve bu hastalarin arasinda ileri evre fibrozis
(siroz) hastalarinin bulunmayisi ile iliskili olabilir.

Gama glutamil transferaz, glutatyonun sentezi igin
gerekli olan ve hepatoseliler hasarin biyolojik bir
belirleyicisi olarak kabul edilen, membran bagh bir
enzimdir. Oksidatif stres belirteci olarak GGT,
prooksidan  reaksiyonlara yol acabilir,  timor
hiicrelerinde endojen reaktif oksijen turleri Uretebilir ve
timér olusumu, hicre ¢codalmasi ve apopitozda énemli
bir rol oynayabilir. GGT ayni zamanda timor olusumu
ve ilerlemesi ile yakindan iligkili olan inflamasyonla ile
de iligkilidir ve bazi inflamatuar sitokinler GGT Uretimini
saglayabilir. Bu yluzden GGT, HSK gelisiminde
prognostik etkiye sahiptir (15). Yapilan c¢alismalarda
dislk ve yilksek evre fibrozis degerleri olan HBV
hastalarinda serum GGT dlzeyi ile nekroinflamasyon
ve fibrotik dereceler arasindaki iliski degerlendirilmis
yuksek evre fibrozis grubunda GGT seviyeleri
yuksekligi ile pozitif bir iliski oldugunu bildirmistir (16,
17). Bu c¢alisma da literatirle uyumlu olarak fibrozis
skoru ve evresi yiksek olan grupda GGT seviyeleri
anlamli olarak ylksek saptandi.

Albldmin, niceliksel olarak en o6nemli plazma
proteinidir. Plazma onkotik basincinin ana
belirleyicisidir. Endojen ve eksojen bilesiklerin
tasinmasi, kilcal damar gegirgenligin moddilasyonu,
noétrofil adezyonu ve aktivasyonu, hemostaz ve serbest
radikallerin ortadan kaldiriimasi gibi birgok biyolojik
fonksiyon sergiler. Serum albimin duzeyi ileri karaciger
hastaliginda 6nemli bir prognostik faktérdir (18). Bu
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calismada fibrozis skor ve evreleri arasinda albimin
degerleri acisindan anlaml farkllik saptanmadi. Bunun
nedeninin, hafif ve orta evre fibrozis evrelerini igceren
hastalarin olmasi ileri evre fibrozis hasta grubunun
olmamasi oldugunu distnilmektedir.

Trombosit sayisi, hem KHB hem de KHC'li
hastalarda ileri fibrozisin 6nemli bir belirleyicisidir ve
genigleyen dalakta trombositlerin sekestrasyonu ve
tahribatinda artis vardir. Ek olarak, karaciger nakil
hastalarinda yapilan calismalar, karaciger fibrozunun
ilerlemesinin, hepatositler tarafindan azalmis
trombopoietin Gretimi ile iligkili oldugunu ve dolayisiyla
trombosit Uretimini azalttigini géstermistir (19, 20).
Yapilan calismalarda KHB hastalarinda karaciger
histolojisinde fibrozis dlzeyi artttkca trombosit
sayisinda anlaml azalmalar tespit edilmistir (12, 21).
Calismada da literatir (12, 21) ile uyumlu olarak
fibrozis skoru ve evresi ilerledikge trombosit sayisinda
anlamli azalma saptandi.

Serum AFP seviyesi uzun yillardir HSK igin
tanisal bir belirte¢ olarak kullaniimasina ragmen, HBV
hastalarinda prospektif bir prediktif belirte¢c veya HSK
icin bir strveyans gdstergesi olarak, roli kapsamli bir
sekilde degerlendiriimemigstir. Bu nedenle, bu konudaki
tartismalar devam etmektedir (9). KHB hastasinin
ortalama 6,2 yil takip edildigi bir calismada, AFP'nin
HBV hastalarinda uzun vadeli HSK riskinin bagimsiz
bir 6ngérdiriclist oldugunu gdstermistir (22). Bir
baska calismada (17) ise ileri evre fibrozisli KHB
hastalarinda serum AFP seviyeleri hafif fibrozis
evresine kiyasla anlamh olarak yuksek saptanmistir.
Bu calismada literatirle uyumlu olarak, fibrozis skoru
ve evresi ilerledikce serum AFP degerleri anlamli
olarak yiksek saptandi.

Yapilan bu ¢alismanin en 6nemli kisithilig, ileri
evre fibrozis skoru olan hastalarin olmayisi ve
calismanin retrospektif olmasindan 6turi hastalarin
karaciger histolojilerinin ayni patolog tarafindan
deg@erlendirmemis olmasidir. Diger taraftan daha
onceki calismalardan farkli olarak hem fibrozis
skorlarini  kendi iginde hem de fibrozis evrelerini
birbiriyle kiyaslayan ilk c¢alisma olmasi ve vaka
sayisinin fazlalig bu calismanin énemli
Ozelliklerindendir.

Sonug¢ olarak, ginimizde karaciger fibrozisini
gOsterdigi  dusunilen ve kolay tekrarlanabilen
biyokimyasal testlerin gerekliligi artmaktadir. Karaciger
biyopsileri ve biyokimyasal bulgularin karsilastirildigi
retrospektif calismalar yeni testleri ortaya gikarmak igin
Ogdreticidir. Calismamiza gore, ileri yas, erkek cinsiyet,
yuksek AST, ALT, PTZ, AFP, HBV-DNA dizeyleri,
disiik PLT sayisi KHB'li hastalarda ileri fibrozis ile
iliskilidir. Bu parametreler KHB'li hastalarda ileri evre
fibrozisi &ngérebilir. invaziv olmayan testler karaciger
biyopsisine olan ihtiyaci azaltir, ancak ortadan
kaldirmaz. GunUimuzde, karaciger biyopsisi ile birlikte
kullanilmalari daha uygun goézikmektedir. Gelecekte
noninvaziv yeni fibrozis belirteclerinin ortaya konulmasi
icin genis vaka serileriyle, prospektif olarak yapilan,
¢ok merkezli galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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