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Ozet

Summary

Kronik  vira/ hepatitlerde  transaminaz  degerlerinde  yiik-
seklik  genellikle  hastaligin aktivitesini  yansitmaktadir. Ancak
transaminazlan normal olan  hastalarda karacijerde aktif his-
tolojik  degisikliklere  de  rastlanabilmektedii: Bu  calismada  kro-
nik B ve C hepatitlerinde karacigerdeki  histolojik  aktiviteyi
yansitabilecek ~ bir  biyokimyasal — parametrenin olup olmadigi
arastirnimistir Hepatolojipolikliniginde takip edilen interjeron
tedavisi almamis 160 kronik B hepatitli, 60 kronik C hepatitli
hastanin karacier ~ hivopsi  raporlar retrospektif olarak  ince-
lenmistir. Biitin biyopsiler Knodell skoru ile deger-
lendlirilmigtir. Hastalarn ~ ALT,  AST, GGT. alkalen fosfataz,
serum hilirubin -~ ve protein degerleri ile Knodell skorunu belir-
leyen  parametreler arasinda iligki olup olmadigi aras-
tinlmigin:  Kronik B hepatitli hastalarda Knodell skorunu mey-
dana getiren parametrelerden pieeerneal nekroz/képriilesme
nekrozu (PM/KN), portal yangi (PY), fokal nekroz (FN) ve
toplani  histolojik aktivite indeksi (HAI) ile ALT ve AST arasin-
da anlaml orta derecede bir iliski tespit edildi. Fibrozis skoru
ile globalin dizeyi de Iiliskii bulundu. Kronik C hepatitinde ise
sadece HAI ile GGT arasinda zayf bir iliski tespit edildi.
Kronik B hepatitinde karaciger  histolojisindeki  degisiklikler
kan hivokiinvasindaki dedisikliklerle paralel gitmektedir
Enzimleri normal olan hastalarda genel olarak histolojinin de
iyi oldugunu ve tedavi sonrasi enzimleri uzun sire normal
seyreden  hastalarda histolojinin  de ivi  seyrettigini  s6ylemek
mimkin olmasina ragmen kronik C  hepatitli  hastalarda
béylesi  bir iliskiyi ~kurmak  mimkin  degildir.
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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 ifthere is any biochem-
ical parameter that may reflect histologic disease activity of
the liver in patients with chronic viral hepatits 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
(Pl), Focal necrosis (FN), Portalfibrosis (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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KRONIK VIRAL HEPATITLERDE K AN BIiYOKIMYASI KARACIGER HISTOLOJISINI YANSITIR MI?

Karaciger biyopsisi ve histolojik inceleme kro-
nik hcpatitlerde karaciger hasarim belirlemek icin
kullanilan en hassas testtir. Karacigerdeki patolo-
jinin taninmasi yaninda tedavinin ydnlendirilmesi
ve tedavinin takibi ag¢isindan da ¢ok Onemlidir.
Ancak islemin invaziv olmasi ve olas1 komplikas-
yonlar1 nedeniyle biyopsi sik basvurulabilecek bir
tetkik sekli degildir. Kanama ve pihtilasma anor-
malligi gosteren bazi hastalarda da biyopsinin
yapilmasi hi¢ miimkiin olamamaktadir. Bu gibi du-
rumlarda, 6zellikle de tedavinin takibinde karaciger
histolojisi hakkinda yakindan ve siklikla bilgi
sahibi olabilmek i¢in karaciger biyopsisinin yerini
tutabilecek veya histolojik degisiklikleri c¢ok 1iyi
yansitabilecek bir parametre bulunmasi uygun
goriinmektedir.

Kronik B ve C hepatitinde alanin aminotrans-
feraz (ALT) artislart hepatik histolojik aktivite
artisinin gostergesi olarak diisliniilmektedir. Ancak
transaminazlari normal ya da normale yakin olan
kronik viral karaciger hastalarinin 6nemli bir kis-
minda karacigerde 6nemli derecede histolojik hasar
oldugu c¢esitli c¢aligmalarda ortaya konmustur.
Klinigimizde yapilan bir ¢alismada tarama sirasin-
da HBsAg (+) tesbit edilen hastalarin karaciger bi-
yopsisinde %61.6 oraninda histolojik anormallige
rastlanmistir (1). Esteban ve arkadaslari anti-HCV
RiIBA (+) kan donérlerinin hepsinde karacigerde
histopatolojik bozukluk saptamistir (2). Tersine
anormal transaminaz degerlerine sahip bazi hasta-
larda ise karacigerde histolojik harabiyete rastlan-
mamistir (3). Bu durumda, hem biyokimyasal
degisiklikleri iyi yorumlayabilmek, hem de biyopsi
olmadan da histoloji hakkinda fikir yiritilip
yilriitilemeyecegini anlamak i¢in, biyokimyasal
degisikliklerin histolojik degisikliklerle ne o6lgilide
beraber gittigi iyi bilinmelidir.

Kronik B ve kronik C hepatitlerinin kendileri-
ne ait spesifik histopatolojik 6zellikleri olmasa bile
bazi farkli histolojik goriintiiller verme egiliminde
olduklar1 bilinmektedir. Ornegin kronik C hepati-
tinde daha fazla lenfosit kiimelenmeleri, safra yolu
hasan ve yaglanma goriildiigii bildirilmistir (4). Bu
nedenle her iki hepatit tiirlinde biyokimyasal
degisikliklerin histolojik degisikliklerle iligkisinin
farkli olabilecegi diisiiniilebilir.

Bu g¢alismada kronik B ve C hepatitinde rutin

biyokimyasal tetkikler olan alanin aminotransferaz
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(ALT),
glutamil

aspartat aminotransferaz (AST),
(GGT),
(AF), serum total ve konjuge bilinibinleri, protein

gamma

transpeptidaz alkalen fosfataz
ve albumin degerleri ile karaciger biyopsisinde
Knodell skoru igin kullanilan parametreler (peace-
meal / kopriilesme nekrozu / multilobuler nekroz,
intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz, portal
inflamasyon, fibrozis) ve toplam histolojik aktivite

indeksi arasinda iliski olup olmadig: arastirilmistir.

Materyel ve Metod

Gastroenteroloji Klinigi Hepatoloji poliklini-
ginde Haziran 1995 ile Mayis 1997 arasinda anor-
mal transaminaz degerleri ile en az 6 ay siireyle
izlenen, biyopsi yapilan ve histolojik inceleme igin
yeterli materyel alinan 160 kronik B hepatitli hasta,
60 kronik C hepatitli hasta retrospektifolarak c¢alis-

maya alinmistir.

HBsAg, anti-HBc IgG, HBeAg veya anti-HBe
pozitif, anti HCV negatif, karaciger biyopsisinde
kronik hepatit bulgular1 saptanan hastalar kronik B
hepatiti kabul edilmistir.

HBsAg negatif, II. veya IIl. jenerasyon anti-
HCV testi ve HCV-RNA pozitif olan, karaciger
biyopsisinde kronik hepatit bulgulari saptanan
hastalar kronik C hepatiti kabul edilmistir.

B ve C hepatit viral gostergeleri pozitif ol-
masina ragmen otonnmiin hepatit, hemokromatoz
ya da baska metabolik hastalig1 diisiindiirecek labo-
ratuvar ve histopatolojik bulgulari olan hastalar,
alkol oykiisii veren hastalar (haftada 80 gram'dan
fazla herhangi bir alkollii i¢ki alan), akut hepatit A
ve E siiperenfeksiyom: sgiiphesi tasiyan hastalar

¢aligsmaya alinmamaistir.

Biitiin biyopsiler interferon gibi karaciger his-
tolojisini, transaminaz ve diger biyokimyasal tetkik
diizeylerini etkileyen ilag tedavisinden Once alin-
mistir. Biyopsiler Knodell tarafindan tanimlanan

skorlamaya goére skorlanmistir (5).

Biyokimyasal tetkik olarak hastalarda alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST),
kalen fosfataz (AF), seram bilirubinleri, kan pro-

gama-glutamil transpeptidaz (GGT), al-

teinleri tayinleri klinik biyokimya laboratuvarmda
otoanalizdr ile yapilmistir. Biyokimyasal tetkilerm
yapilmas1 ile karaciger biyopsisi arasindaki siire en

fazla bir hafta ile sinirlandirilmistir.
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Islatistiki analizz ALT, AST, GGT, AF, biliru-
binlei' ve kan proteinleri ile total HAI ve bunu olus-
turan histopatolojik parametreler arasindaki iligki
Spearman korelasyon analizi ile degerlendiril-

mistir.

Sonuclar

KCH'li 60 hastanin 40't kadin, 20's1 erkek, yas
ortalamast 50U2; KBH'lilerin 107'si erkek, 53'ii
kadin, yas ortalamasit 38+T3 saptandi. KBH'li ve
KCLLIi hastalarin biyokimyasal parametreleri tablo
I'de gosterilmistir. Beklendigi gibi kronik C he-
patitli hastalar kronik B hepatitlilerden daha ileri
yaslardadir. Muhtemelen hastaligin tesbit edilme
sekli viral gosterge taramasindan ¢ok karaciger en-
zimlerinin yiiksek olmasi nedeniyle yapilan in-
celemeler oldugu i¢in KCH hastalarinin transami-
naz degerleri daha yiliksek bulunmustur. KBH ve
KCLLIi hastalarda Knodell
histopatolojik parametrelerin degerleri tablo 2 de
sunulmustur. HAI ile SGOT, SGPT, alkalen fosfa-

taz, GGT ve kan proteinleri arasindaki korelasyon

HAI'ni olusturan

degerleri Tablo 3'de gdosterilmistir. Kronik F3 he-
patitli hastalarda Knodell skorunu meydana getiren
parametrelerden piecemeal nekroz/kdpriilesme
nekrozu (PM/KN), portal yangi (PY), Lokal nekroz
(FN) ve toplam histolojik aklivite indeksi (HAT) ile
ALT ve AST arasinda anlaml:1 orta derecede bir i-
liski tesbit edildi. KBH ve KCH'dc toplam skor ile

KRONIK VIRAI. UUPATtTLKRDIi KAN BiYOKIMYASI KARACIUKR 1iISTOU »JISINI VAN'SITIR M

ALT degerleri arasindaki iliskiler Sekil 1 ve Sekil
2'dc gbésterilmistir. PM/KN, PY ve HAI ile GGT
arasinda da zayif bir iliskinin var oldugu goriildi.
Kronik C hepatitindc ise sadece HAI ile GGT
arasinda zayif bir iliski saptandi. KBH'li hastalarda
fibrozis ile globiilin degerleri arasinda iliski tesbit
edildigi halde, ayni iliski KCH'li hastalarda goz-
lenmedi.

Tartisma

Transaminazlan yiliksek kronik B ve C hepatit-
li hastalarda aktif karaciger hasarinin devam ettigi
diisiiniilmektedir. Bu vakalarda transaminazlarin
ozellikle ALT yiiksekligi histolojik harabiyetin bir
gOstergesi olarak yorumlanmakta ve antiviral te-
daviye baslama ya da tedaviye yanit1 deger-
lendirmede kriter olusturmaktadir. Bu c¢alismada
KCH'li hastalarda ALT, AST, GGT degerlen ile
toplam HAI ve bu indeksi olusturan parametreler
arasinda iligki saptamamamiza karsgin KBHTIi
hastalarda toplam HAI, PM / KN ve portal yang: ile
bu biyokimyasal gostergeler arasinda anlamli bir i-
liski tesbit ettik. Ilging olarak KBH'li hastalarda
globiilin degerleri ile fibrozis skoru arasinda iliski
tesbit edildigi halde, KCH'li hastalarda bu iliski bu-
lunamamistir. Bu sonug¢lar KCH'li hastalarda rutin
karaciger biyokimyasal testlerinin histopatolojiyi
yansitmamasina ragmen, KBH'li hastalarda ALT.
AST, GGT ve globiilinin hepatik histolojik anor-

Tablo 1. Kronik B ve C hepatitli hastalarda biyokimyasal parametreler

Yas SGOT SGPT ALP GGT T.BIL  T.PROT  Globilin ter ilin

(yil) (t M) (U/L) (U/L) (UL) (mg/dl) (g tll) (g/d!) 12 ml
Kronik 3KH3 67tK5 891110 2031191  41£49  078:1:049 761 064 301 .0.67 1065 :.85.1
llepatii B (11-75)  (13-800) (20-930) (40-22X9)  (6-304)  (0.2-32)  (47-9.1)  (1.5-5.3) (5.2- 594)
Kronik 50- 12 50172 107190 20 1466 55158 0751034 759,062  33.107 1575 198.S
Llcpatit ( (25-75)  (15-350) (12-445)  (66-401) (11-354) (0,3-2.1)  (5.7-9) (1.6-4.9) (9.8 9(3)

Ust satirdaki rakamlar ortalama 1standart sapma. ah satirdaki parantez ig¢indeki rakamla - minimum maksimum deger eri

gosierniekiedir.

Tablo 2. Kronik B ve C hepatitli hastalarin Knodell HAI'ni olusturan histopatolojik parametreleri

PM/KN EN/LD PY Fibrozis HAIL
Kronik ilepatit 15 3.96.11.80 2.371i.31 2.710.24 2.4511.19 11.50:4.27
(0-8) (0-9) (0-5) (0-5) (2-19)
Kronik ilepatit C 2.97:4.44 1.9011.57 2.38+0.85 2.7111.19 I1.23;3.65
1-7) (0-6) (1-4) a-4) (4-1 9)
tisi satirdaki rakamlar ortalama: standart sapina, alt satirdaki parantez i¢indeki rakamlar mininuim-inaksiniuin degerleri
gostermekledir.
82 T Kliu dcisirM'nlcrolic'iHiloltji 1VV<S. </’
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Tablo 3. Kronik C vc B hcpatitli hastalarda I11AI ile karaciger fonksiyon testleri arasindaki iliski

Kronik B hepatit

Kronik C hepatit

r, r. P
Toplam HAT ile
ScipT 0.31 <0.000)i 0.09 0.472
SGOT 0.37 <0000 1 0.08 0.537
A.Fosfata/. 0.037 0.658 0.219 0.105
(KiT 0.32 <0.0M)I 0.296 0.032
I'M /KN ile
SCrPT 0.325 <0.0001 0.122 0.351
S(.OT 0.373 <().0001 0.199 0.126
GGT 0.205 0.033 0.267 0.054
FN / Intralobuler dejeneresans ile
SGI'T 0.22 0.016 0.1 563 0.349
SdoT 0.23 0.013 0.1 88 0.259
GGT 0.203 041 0.253 0.155
PORTAL YANGI ile
ScipT 0.353 <00001 0.025 0.849
SGOT 042 0.0001 -0.039 0.763
(KIT 0.247 0.004 -0.074 0.600
FIBROZIS fle
SGPT 0.07 0.385 0.0 12 0.928
SGOT 0.15 0.07 0.643 0.645
GGT 0219 0.14 0.120 0.392
Albumin 0.14 0112 -0.230 0.088
Globulin 0.24 0.0005 0.253 0.600
I'M: piecemeal nekroz. KN : kopriilesme nekrozu, FN: fokal nekroz
ALT ALT
1000 500
: . .
?“—JJ 400 =
1 - 300 )
500+ . - " -
i . - 200 - - -
250+ . v . 100 . i.:-‘.
; LN | - . § R = =T o,
i N = L = « 0z =% . -
o W- ! O Q ) é ) 110 '1"” J][s
0 5 10 i 20 HAI : ”
‘ HAI

Sekil 1. Kronik B hcpatitli hastalarda HAT ve ALT arasindaki
iligki

mallikleri degerlendirmede yardimci olabilecegini
distindirmustir.

KCH'li hastalarda karaciger histolojisi, AL T
yiiksekligi ve HCV-RNA tiirelerinin deger-
lendirildigi McCormick ve arkadaslarinin g¢alis-
masinda HAI ile ALT degerleri ve HCV-RNA
litreleri arasinda anlamli iliski saptanmamaistir.
Ayrica bu ¢alismada HAI'ni olusturan parametre-
lerle ALT ve HCV RNA litreleri arasinda da iliski
tesbit edilmemistir (6). Normal ya da normale
vakin ALT degeri »6steren KCH'li hastalarda

7 K/in J (iixtrociilerolw/Hitol ~ I'I'IS, 9

Sekil 2. Kronik C hcpatitli hastalarda HAI ve ALT iliskisi

6nemli derecede histolojik anormalligin goriilebile-
cegi ¢esitli arastirmalarda gdsterilmistir (7. 8). Yine
yiiksek serum ALT degerleri ile histolojik anor-
mallikler anisinda anlamli iliski olmadigi ¢esitli
arastiricilar tarafindan ifade edilmistir (3, 9, 10).
Gorildigi gibi bizim c¢aligmamiza uygun olarak
KCH'li hastalarda kan biyokimyas1 ile karacigerde-
ki histopatolojik degisikliklerin paralel gitmedigi
cesitli ¢calismalarda vurgulanmistir.

Cahen ve ark. kronik viral hcpatitli hastalarda
serum ALT degerlerinin karacigerdeki inflamalu-
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var progesi yansitip yansitmadigini degerlendirmek
icin  retrospektif bir c¢aligma  yapmislardir.
Periportal inflamasyon, lobuler inflamasyon, balon
dejenerasyonu, Councilman cisimcikleri ve lenfo-
sit follikiillerini skorlayarak ALT degerleri ile iliski-
sini sinamiglardir. KBHTi hastalarda ALT ile peri-
portal inflamasyon (p=0.0001), lobuler inflamas-
yon (p=0.0002) ve Councilman cisimcikleri (p=
0.003) arasinda anlamli bir iliski saptamiglardir.
KCHTi hastalarda ALT ile periportal inflamasyon
(p=0.007) ve lenfosit follikiilleri (p=0.02) arasinda
iliski tesbit etmislerdir (11). Histopatolojik deger-
lendirmede Knodell HAI indeksini kullandigimiz
bizim c¢aligmamizda portal inflamatuvar progesle
ALT degerleri arasinda iliski yalnizca KBHTIi
hastalarda saptanmistir. KCHTi hastalarda ¢alig-
malar arasindaki farkliligin nedeni tam olarak bi-
linmemektedir. Muhtemelen biyopsi yapilmast igin
kullanilan endikasyonlarm farkli olmasinin g¢alis-
malar arasindaki sonug¢ farkliliginda roli olabilir.
Bizim de ¢aligmamizda uyguladigimiz gibi son za-
manlarda ALT degerleri normal bile olsa KCHIi
hastalarda biyopsi yapilmasi onerilmektedir. Bu da
normal ALTTi pekc¢ok hastada histolojik degisik-
liklerin bulunmasint saglamaktadir. Eger sadece
ALT degerleri yiiksek olan hastalara biyopsi
yapilirsa elbette biyokimya ve histoloji arasinda

farkl1 bir iliski saptanabilecektir.

Literatiirde kan biyokimyas: ile KB H histolo-
jisini karsilastiran arastirmaya rastlamadik. Giinliik
uygulamalarda genellikle dikkati ¢eken bir gercgek
bu c¢aligmada acgik¢a ortaya konmustur. KBHTi
hastalarda histolojik degisikliklerle biyokimyasal
anormallikler genellikle beraber gitmektedir. Kan
biyokimyast ile histopatoloji arasinda iligkinin
KBHTi hastalarla KCHTi hastalar arasinda farkli
olmasinin nedeni muhtemelen iki hastaligin bir-
birinden farkli histopatolojik goriiniimlerinin ol-
mast ve karacigerde hasar olusturma mekaniz-
malarinin birbirinden farkli olmasidir. KCHTIi
hastalarda daha sik karsilastigimiz degisken
transaminaz degerlerinin ayni anda histopatolojiye
yansimayabilecegi diisiiniilebilir. KCH'lIi hastalar-
da globulin degerleri ile fibrozis arasindaki ilis-
kinin bulunmamasi, bu hastalarda KBH'li hastalar-
dan daha sik rastlanan g¢esitli immiinolojik olaylarin
karaciger sirozuna gidisle iliskili olmaksizin globu-
lin artiglarina yol agabilmesine baglanabilir. Nite-
kim karaciger hastaliklari benzer evrede olmasina
ragmen KCHTi hastalarda globulin ortalamalari

7
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KBHTilerden yiiksek bulunmusta (KCHTilerde
globulin 3.30+0.71, KBHTilerde 3.01£0.59).

Sonu¢ olarak Kronik B hepatitinde karaciger
histolojisindeki degisiklikler kan biyokimyasirdaki
degisikliklerle paralel gitmektedir. Enzimleri nor-
mal olan hastalarda genel olarak his: jlojinin de iyi
oldugunu ve tedavi sonrasi enzimleri uzun siire
normal seyreden hastalarda histolojinin de iyi
seyrettigini sdylemek miimkiin olmasina ragmen
kronik C hepatitli hastalarda bdylesi bir iliskiyi

kurmak miimkiin degildir.
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