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Özet 
Kronik vira/ hepatitlerde transaminaz değerlerinde yük­

seklik genellikle hastalığın aktivitesini yansıtmaktadır. Ancak 
transaminazlan normal oları hastalarda karaciğerde aktif his­
tolojik değişikliklere de rastlanabilmektediı: Bu çalışmada kro­
nik B ve C hepatitlerinde karaciğerdeki histolojik aktiviteyi 
yansıtabilecek bir biyokimyasal parametrenin olup olmadığı 
araştırılmıştır Hepatolojipolikliniğinde takip edilen interjeron 
tedavisi almamış 160 kronik B hepatitli, 60 kronik C hepatitli 
hastanın karaciğer hivopsi raporları retrospektif olarak ince­
lenmiştir. Bütün biyopsiler Knodell skoru ile değer­
lendirilmiştir. Hastaların ALT, AST, GGT. alkalen fosfataz, 
serum hilirııbin ve protein değerleri ile Knodell skorunu belir­
leyen parametreler arasında ilişki olup olmadığı araş­
tırılmışın: Kronik B hepatitli hastalarda Knodell skorunu mey­
dana getiren parametrelerden pieeerneal nekroz/köpriileşme 
nekrozu (PM/KN), portal yangı (PY), fokal nekroz (FN) ve 
toplanı histolojik aktivite indeksi (HAI) ile ALT ve AST arasın­
da anlamlı orta derecede bir ilişki tespit edildi. Fibrozis skoru 
ile globalin düzeyi de ilişkili bulundu. Kronik C hepatitinde ise 
sadece HAI ile GGT arasında zayıf bir ilişki tespit edildi. 
Kronik B hepatitinde karaciğer histolojisindeki değişiklikler 
kan hivokiiııvasındaki değişikliklerle paralel gitmektedir 
Enzimleri normal olan hastalarda genel olarak histolojinin de 
iyi olduğunu ve tedavi sonrası enzimleri uzun süre normal 
seyreden hastalarda histolojinin de ivi seyrettiğini söylemek 
mümkün olmasına rağmen kronik C hepatitli hastalarda 
böylesi bir ilişkiyi kurmak mümkün değildir. 
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Summary 
Increased transaminase levels usually reflect the disease 

activity during the course of chronic viral hepatitis. However 
there may be some patients with normal transaminase levels 
but histologic activity. We investigated if there is any biochem­
ical parameter that may reflect histologic disease activity of 
the liver in patients with chronic viral hepatitis B and C. 
Biopsy specimens of 220 patients [160 chronic hepatitis B 
(CHB), 60 chronic hepatitis C (CHC)] who had been followed 
at outpatient clinics of hepatology at EUMF, has been evaluat­
ed retrospectively. None of the patients had been treated with 
interferon or any antiviral agents. All biopsy specimens has 
been evaluated by the same pathologist by using Knodell s in­
dex. It has been investigated if there is any correlation between 
serum biochemical parameters [Alanin transaminase (ALT), 
aspartat transaminase (AST), gamma glutamyl transpeptidase 
(GGT), alkaline phosphatase (AP), protein, albumin and 
bilirubins] and pathologic parameters [Piecemeal 
necrosis/bridging necrosis (PMN/BN), Portal inflammation 
(PI), Focal necrosis (FN), Portal fibrosis (PF), and Total he­
patitis activity index (THAI)] that constitute Knodell's index. 
In patients with CHB, scores of PMN/BN, PI, FN. THAI 
showed correlation with serum levels of ALT and AST. 
Fibrosis score showed a correlation with serum globulin lev­
els. In patients with CHC there was a poor relationship be­
tween THAI and GGT. During the course of CHB, there is a 
correlation between liver histopathology and blood biochem­
istry. It is possible to say that in patients with CHB and nor­
mal serum enzyme levels have better liver histopathology. But 
for the patients with CHC, the situation is not similar and 
there is not a good correlation between blood biochemistry 
and liver histopathology. 
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Karaciğer biyopsisi ve histolojik inceleme kro­
nik hcpatitlerde karaciğer hasarım belirlemek için 
kullanılan en hassas testtir. Karaciğerdeki patolo­
j in in tanınması yanında tedavinin yönlendirilmesi 
ve tedavinin takibi açısından da çok önemlidir. 
Ancak işlemin invaziv olması ve olası komplikas-
yonları nedeniyle biyopsi sık başvurulabilecek bir 
tetkik şekli değildir. Kanama ve pıhtılaşma anor­
mall iği gösteren bazı hastalarda da biyopsinin 
yapı lması hiç mümkün olamamaktadır. Bu gibi du­
rumlarda, özellikle de tedavinin takibinde karaciğer 
histolojisi hakkında yakından ve sıklıkla bi lgi 
sahibi olabilmek için karaciğer biyopsisinin yerini 
tutabilecek veya histolojik değişiklikleri çok iyi 
yans ı tabi lecek bir parametre bulunması uygun 
görünmektedir . 

Kronik B ve C hepatitinde alanin aminotrans-
feraz ( A L T ) artışları hepatik histolojik aktivite 
artışının göstergesi olarak düşünülmektedir. Ancak 
transaminazları normal ya da normale yakın olan 
kronik vıral karaciğer hastalarının önemli bir kıs­
mında karaciğerde önemli derecede histolojik hasar 
o lduğu çeşitli ça l ı şmalarda ortaya konmuştur . 
Kl iniğimizde yapılan bir çalışmada tarama sırasın­
da H B s A g (+) tesbit edilen hastaların karaciğer b i ­
yopsisinde %61.6 oranında histolojik anormalliğe 
rastlanmıştır (1). Esteban ve arkadaşları an t i -HCV 
RİBA (+) kan donörlerinin hepsinde karaciğerde 
histopatolojik bozukluk saptamıştır (2). Tersine 
anormal transaminaz değerlerine sahip bazı hasta­
larda ise karaciğerde histolojik harabiyete rastlan­
mamış t ı r (3). Bu durumda, hem biyokimyasal 
değişiklikleri iy i yorumlayabilmek, hem de biyopsi 
olmadan da histoloji hakkında fikir yürütülüp 
yürütülemeyeceğini anlamak için, biyokimyasal 
değişikliklerin histolojik değişikliklerle ne ölçüde 
beraber gittiği iyi bilinmelidir. 

Kronik B ve kronik C hepatitlerinin kendileri­
ne ait spesifik histopatolojik özellikleri olmasa bile 
bazı farklı histolojik görüntüler verme eğiliminde 
oldukları bilinmektedir. Örneğin kronik C hepati­
tinde daha fazla lenfosit kümelenmeleri , safra yolu 
hasan ve yağlanma görüldüğü bildirilmiştir (4). Bu 
nedenle her ik i hepatit türünde biyokimyasal 
değişikliklerin histolojik değişikliklerle ilişkisinin 
farklı olabileceği düşünülebilir. 

Bu çalışmada kronik B ve C hepatitinde rutin 
biyokimyasal tetkikler olan alanin aminotransferaz 

(ALT) , aspartat aminotransferaz (AST) , gamma 
glutamil transpeptidaz (GGT) , alkalen fosfataz 
(AF) , serum total ve konjuge bılinıbinleri, protein 
ve albumin değerleri ile karaciğer biyopsisinde 
Knodel l skoru için kullanılan parametreler (peace-
meal / köprüleşme nekrozu / multilobuler nekroz, 
intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz, portal 
inflamasyon, fıbrozıs) ve toplam histolojik aktivite 
indeksi arasında ilişki olup olmadığı araştırılmıştır. 

Materyel ve Metod 
Gastroenteroloji Kliniği Hepatoloji pol ik l in i ­

ğinde Haziran 1995 ile Mayıs 1997 arasında anor­
mal transaminaz değerleri ile en az 6 ay süreyle 
izlenen, biyopsi yapılan ve histolojik inceleme için 
yeterli materyel alınan 160 kronik B hepatitli hasta, 
60 kronik C hepatitli hasta retrospektif olarak çalış­
maya alınmıştır. 

H B s A g , antı-HBc IgG, H B e A g veya anti-HBe 
pozitif, anti H C V negatif, karaciğer biyopsisinde 
kronik hepatit bulguları saptanan hastalar kronik B 
hepatiti kabul edilmiştir. 

H B s A g negatif, II. veya III. jenerasyon anti-
H C V testi ve H C V - R N A pozitif olan, karaciğer 
biyopsisinde kronik hepatit bulguları saptanan 
hastalar kronik C hepatiti kabul edilmiştir. 

B ve C hepatit viral göstergeleri pozit if o l ­
masına rağmen otoıınmün hepatit, hemokromatoz 
ya da başka metabolik hastalığı düşündürecek labo-
ratuvar ve histopatolojik bulguları olan hastalar, 
alkol öyküsü veren hastalar (haftada 80 gram'dan 
fazla herhangi bir alkollü içki alan), akut hepatit A 
ve E süperenfeksiyomı şüphesi taşıyan hastalar 
çalışmaya alınmamıştır. 

Bütün biyopsiler interferon gibi karaciğer his­
tolojisini, transaminaz ve diğer biyokimyasal tetkik 
düzeylerini etkileyen ilaç tedavisinden önce alın­
mıştır. Biyopsiler Knodell tarafından tanımlanan 
skorlamaya göre skorlanmıştır (5). 

Biyokimyasal tetkik olarak hastalarda alanin 
aminotransferaz (ALT) , aspartat aminotransferaz 
(AST) , gama-glutamil transpeptidaz (GGT) , al­
kalen fosfataz (AF), seram bilirubinleri, kan pro­
teinleri tayinleri kl inik biyokimya laboratuvarmda 
otoanalizör ile yapılmıştır. Biyokimyasal tetkilerm 
yapılması ile karaciğer biyopsisi arasındaki süre en 
fazla bir hafta ile sınırlandırılmıştır. 
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İslatistiki analiz: A L T , A S T , G G T , A F , biliru-
binlei' ve kan proteinleri ile total HAİ ve bunu oluş­
turan histopatolojik parametreler arasındaki ilişki 
Spearman korelasyon analizi ile değerlendir i l ­
miştir. 

Sonuçlar 
K C H ' l i 60 hastanın 40 ' ı kadın, 20'sı erkek, yaş 

ortalaması 5 0 Ü 2 ; K B H ' l i l e r i n 107'si erkek, 53'ii 
kadın, yaş ortalaması 38±T3 saptandı. K B H ' l i ve 
K C L L l i hastaların biyokimyasal parametreleri tablo 
l 'de gösterilmiştir. Beklendiği gibi kronik C he-
patitli hastalar kronik B hepatitlilerden daha ileri 
yaşlardadır. Muhtemelen hastalığın tesbit edilme 
şekli viral gösterge taramasından çok karaciğer en­
zimlerinin yüksek olması nedeniyle yapılan in­
celemeler olduğu için K C H hastalarının transami-
naz değerleri daha yüksek bulunmuştur. K B H ve 
K C L L l i hastalarda Knodel l HAİ 'n i oluşturan 
histopatolojik parametrelerin değerleri tablo 2 de 
sunulmuştur. HAİ ile SGOT, SGPT, alkalen fosfa-
taz, G G T ve kan proteinleri arasındaki korelasyon 
değerleri Tablo 3'de gösterilmiştir. Kronik F3 he-
patitli hastalarda Knodell skorunu meydana getiren 
parametrelerden piecemeal nekroz /köprü leşme 
nekrozu ( P M / K N ) , portal yangı (PY), Lokal nekroz 
(FN) ve toplam histolojik aklivite indeksi (HAİ) ile 
A L T ve A S T arasında anlamlı orta derecede bir i-
lişki tesbit edildi. K B H ve K C H ' d c toplam skor ile 

A L T değerleri arasındaki ilişkiler Şekil 1 ve Şekil 
2'dc gösterilmiştir. P M / K N , PY ve HAİ ile G G T 
arasında da zayıf bir ilişkinin var olduğu görüldü. 
Kronik C hepatitindc ise sadece HAİ ile G G T 
arasında zayıf bir ilişki saptandı. K B H ' l i hastalarda 
fibrozis ile globülin değerleri arasında ilişki tesbit 
edildiği halde, aynı ilişki K C H ' l i hastalarda göz­
lenmedi. 

Tartışma 
Transaminazlan yüksek kronik B ve C hepatit-

li hastalarda aktif karaciğer hasarının devam ettiği 
düşünülmektedir. Bu vakalarda transaminazların 
özellikle A L T yüksekliği histolojik harabiyetin bir 
göstergesi olarak yorumlanmakta ve antîviral te­
daviye baş lama ya da tedaviye yanıtı değer ­
lendirmede kriter oluşturmaktadır. Bu çalışmada 
K C H ' l i hastalarda A L T , A S T , G G T değerlen ile 
toplam HAİ ve bu indeksi oluşturan parametreler 
arasında ilişki s ap t amamamıza karşın K B H T i 
hastalarda toplam HAİ, PM / KN ve portal yangı ile 
bu biyokimyasal göstergeler arasında anlamlı bir i-
lişki tesbit ettik. İlginç olarak K B H ' l i hastalarda 
globülin değerleri ile fibrozis skoru arasında ilişki 
tesbit edildiği halde, K C H ' l i hastalarda bu ilişki bu­
lunamamıştır. Bu sonuçlar K C H ' l i hastalarda rutin 
karaciğer biyokimyasal testlerinin histopatolojiyi 
yansıtmamasına rağmen, K B H ' l i hastalarda A L T . 
AST, G G T ve globülinin hepatık histolojik anor-

Tab lo 1. Kronik B ve C hepatitli hastalarda biyokimyasal parametreler 

Yaş SGOT SGPT ALP GGT T. BİL T.PROT Globülin ter ilin 
(yıl) (t M.) (U/L) (U/L) (U.I.) (mg/dl) (g tll) (g/d!) 112 ıııl 

Kronik 3KH3 67rK5 89! 1 10 203.1191 41±49 0.78:1:0.49 7,6.1 0.64 3.01 .0.67 106.5 :.85.l 
1 lepatıi B (11-75) ( 1 3-800) (20-930) (40-22X9) (6-304) (0.2-3.2) (4.7-9.1) (1.5-5.3) (5.2- 594) 
Kronik 50-- 12 8 0 ı 72 107 i 90 20 1-L66 55:1.58 0.75:1:0.34 7.59;.0.62 3.3.1.0,7 157.5 198. S 
1 Icpatıt (' (25-75) (15-350) (12-445) (66-401) (1 1-354) (0,3-2.1) (5.7-9) (1.6-4.9) (9.8- 9(:3) 
Ust satırdaki rakamlar ortalama ı standart sapma. ah satırdaki parantez içindeki rakamla - minimum maksimum değer eri 
gosıernıekıedir. 

Tab lo 2. Kronik B ve C hepatitli hastaların Knodell HAİ 'ni oluşturan histopatolojik parametreleri 

P M / K N FN/LD PY Fibrozis HAİ 
Kronik ilepatıt 15 3.96.11.80 2.37li.31 2.71U.24 2.4511.19 11.50:4.27 

(0-8) (0-9) (0-5) (0-5) (2-19) 
Kronik İlepatıt C 2.97:4.44 1.9011.57 2.38±0.85 2.7111.19 I 1.23; 3.65 

(1-7) (0-6) (1-4) (1-4) (4-i 9) 
tisi satırdaki rakamlar ortalama: standart sapına, alt satırdaki parantez içindeki rakamlar mininuım-ınaksinıuın değerleri 
göstermekledir. 
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Tablo 3. Kronik C vc B hcpatitli hastalarda I1Aİ ile karaciğer fonksiyon testleri arasındaki ilişki 

Kronik B hepatit Kronik C hepatit 
r, P r. P 

Toplam HAİ ile 
SCÎPT 0.31 <0.()0()i 0.09 0.472 
SGOT 0.37 <().()()() 1 0.08 0.537 
A.Fosfata/. 0.037 0.658 0.219 0.105 
(KİT 0.32 <0.()(M)I 0.296 0.032 

I'M / K N ile 
SCrPT 0.325 <0.0001 0.122 0.351 
S(.()T 0.373 <().000l 0.199 0.126 
GGT 0.205 0.033 0.267 0.054 

FN / İntralobuler dejeneresans ile 
SGl'T 0.22 0.016 0.1 563 0.349 
S(İ()T 0.23 0.013 0.1 88 0.259 
GGT 0.203 0.41 0.253 0.155 

PORTAL Y A N G I ile 
SCÎPT 0.353 <().()()() 1 0.025 0.849 
SGOT 0.42 O.OOOI -0.039 0.763 
(KİT 0.247 0.004 -0.074 0.600 

FİBROZİS İle 
SGPT 0.07 0.385 0.0 12 0.928 
SGOT 0.15 0.07 0.643 0.645 
GGT 0.21 9 0.14 0.120 0.392 
Albumin 0.14 0.1 12 -0.230 0.088 
Globulin 0.24 0.0005 0.253 0.600 

I'M: piecemeal nekroz. K N : köprüleşme nekrozu, FN: fokal nekroz 
* 

Şekil 1. Kronik B hcpatitli hastalarda HAİ ve ALT arasındaki 
ilişki 

Şekil 2. Kronik C hcpatitli hastalarda HAİ ve ALT ilişkisi 

mallikleri değerlendirmede yardımcı olabileceğini 
düşündürmüştür. 

K C H ' l i hastalarda karaciğer histolojisi, A L T 
yüksekl iği ve H C V - R N A türeler inin değer­
lendirildiği McCormick ve arkadaşlarının çalış­
masında HAİ ile A L T değerleri vc H C V - R N A 
litreleri arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır . 
Ayrıca bu çalışmada HAİ'ni oluşturan parametre­
lerle A L T vc H C V R N A litreleri arasında da ilişki 
tesbit edilmemiştir (6). Normal ya da normale 
vakın A L T değeri »österen K C H ' l i hastalarda 

önemli derecede histolojik anormalliğin görülebile­
ceği çeşitli araştırmalarda gösterilmiştir (7. 8). Yine 
yüksek serum A L T değerleri ile histolojik anor­
mallikler anısında anlamlı ilişki olmadığı çeşitli 
araştırıcılar tarafından ifade edilmiştir (3, 9, 10). 
Görüldüğü gibi bizim çalışmamıza uygun olarak 
K C H ' l i hastalarda kan biyokimyası ile karaciğerde­
ki histopatolojik değişikliklerin paralel gitmediği 
çeşitli çalışmalarda vurgulanmıştır. 

Cahen ve ark. kronik viral hcpatitli hastalarda 
serum A L T değerlerinin karaciğerdeki inflamalu-
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var proçesi yansıtıp yansıtmadığını değerlendirmek 
için retrospektif bir ça l ı şma yapmışlardır . 
Periportal inflamasyon, lobuler inflamasyon, balon 
dejenerasyonu, Councilman cisimcikleri ve lenfo­
sit folliküllerini skorlayarak A L T değerleri ile ilişki­
sini sınamışlardır. K B H T i hastalarda A L T ile peri­
portal inflamasyon (p=0.0001), lobuler inflamas­
yon (p=0.0002) ve Councilman cisimcikleri (p= 
0.003) arasında anlamlı bir ilişki saptamışlardır. 
K C H T i hastalarda A L T ile periportal inflamasyon 
(p=0.007) ve lenfosit follikülleri (p=0.02) arasında 
ilişki tesbit etmişlerdir (11). Histopatolojik değer­
lendirmede Knodel l HAİ indeksini kullandığımız 
bizim çal ışmamızda portal inflamatuvar proçesle 
A L T değerleri arasında ilişki yalnızca K B H T i 
hastalarda saptanmıştır. K C H T i hastalarda çalış­
malar arasındaki farklılığın nedeni tam olarak bi­
linmemektedir. Muhtemelen biyopsi yapılması için 
kullanılan endikasyonlarm farklı olmasının çalış­
malar arasındaki sonuç farklılığında rolü olabilir. 
B i z i m de çal ışmamızda uyguladığımız gibi son za­
manlarda A L T değerleri normal bile olsa K C H İ i 
hastalarda biyopsi yapılması önerilmektedir. Bu da 
normal A L T Ti pekçok hastada histolojik değişik­
liklerin bulunmasını sağlamaktadır. Eğer sadece 
A L T değerler i yüksek olan hastalara biyopsi 
yapılırsa elbette biyokimya ve histoloji arasında 
farklı bir ilişki saptanabilecektir. 

Literatürde kan biyokimyası ile K B H histolo­
j isini karşılaştıran araştırmaya rastlamadık. Günlük 
uygulamalarda genellikle dikkati çeken bir gerçek 
bu çalışmada açıkça ortaya konmuştur. K B H T i 
hastalarda histolojik değişikliklerle biyokimyasal 
anormallikler genellikle beraber gitmektedir. K a n 
biyokimyası ile histopatoloji arasında ilişkinin 
K B H T i hastalarla K C H T i hastalar arasında farklı 
olmasının nedeni muhtemelen ik i hastalığın bir­
birinden farklı histopatolojik görünümlerinin ol ­
ması ve karaciğerde hasar oluşturma mekaniz­
malar ın ın birbirinden farklı olmasıdır. K C H T i 
hastalarda daha sık karş ı laş t ığ ımız değişken 
transaminaz değerlerinin aynı anda histopatolojiye 
yansımayabileceği düşünülebilir. K C H ' l i hastalar­
da globulin değerleri ile fibrozis arasındaki iliş­
kinin bulunmaması , bu hastalarda K B H ' l i hastalar­
dan daha sık rastlanan çeşitli immünolojik olayların 
karaciğer sirozuna gidişle ilişkili olmaksızın globu­
lin artışlarına yol açabilmesine bağlanabilir. Nite­
k im karaciğer hastalıkları benzer evrede olmasına 
rağmen K C H T i hastalarda globulin ortalamaları 

KBHTi le rden yüksek b u l u n m u ş t a (KCHTilerde 
globulin 3.30±0.71, K B H T i l e r d e 3.01±0.59). 

Sonuç olarak Kronik B hepatitinde karaciğer 
histolojisindeki değişiklikler kan b iyokimyası rdaki 
değişikliklerle paralel gitmektedir. Enzimleri nor­
mal olan hastalarda genel olarak his: j lojinin de iy i 
olduğunu ve tedavi sonrası enzimleri uzun süre 
normal seyreden hastalarda histolojinin de iy i 
seyrettiğini söylemek mümkün olmasına rağmen 
kronik C hepatitli hastalarda böylesi bir ilişkiyi 
kurmak mümkün değildir. 
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