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OZET

Amag: Bu ¢alismada Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’nde takip edilmekte olan kronik hepatit B tamli hastalarda serum GGT
diizeyinin karaciger biyopsisi sonucunda ortaya konulan fibrozis skoru ile olan iliskisini degerlendirmek amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’nde 2006-2009 yillar1 arasinda kronik viral hepatit B tanis1 ile takip
edilen ve karaciger biyopsisi yapilan 140 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin hepatit belirtecleri, HBV DNA diizeyi, tam kan
sayimi, biyokimya tetkikleri, serum GGT diizeyleri gézden gegirildi. Karaciger histolopatolojisine (Knodell siniflamasi ile) gore hastalar diisiik (evre
0-2) ve yiiksek (evre 3-4) fibrozis grubu olarak ikiye ayrildi. Gruplar kendi aralarinda serum GGT diizeyleri temel alinarak karsilastirildi.

Bulgular: Diisiik fibrozis skoru olan hasta grubu ile yiiksek fibrozis skoru olan hasta grubu arasinda AKS, T.Bil, ALP, Tprot, PTZ, Hb, HbsAg titresi,
HBV DNA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte iki grup arasinda yas, AST, ALT, plt, alb diizeyleri
acisinda istatistiksel olarak anlaml farklar goriildii. Diisiik fibrozis skoru olan hasta grubunun ortalama serum GGT diizeyi 39.33+26.01 iken yiiksek
fibrozis skoru olan hasta grubunun ortalama serum GGT diizeyi 66.19+67.69 idi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002).

Sonug: Kronik hepatit B hastalarimizda serum GGT diizeyinin artmasi ilerlemis yas, yiiksek AST, yiiksek ALT, diisiik alb diizeyi ve yiiksek fibrozis
ile birliktelik gostermektedir. Kronik viral hepatit B tanisi olan hastalarda yiiksek serum GGT diizeyi ileri evre fibrozisin bir gostergesi olabilir.

Anahtar Sozciikler: Kronik hepatit B, GGT, karaciger fibrozu

ABSTRACT
Relationship Between Serum GGT Levels and Liver Fibrosis in Chronic Hepatitis B Patients

Objective: The aim of this study was to evaluate the relationship between serum GGT levels and liver fibrosis among patients with chronic hepatitis
B in Firat University Medical School.

Materials and Methods: In Gastroenterology Clinics of Firat University Medical School, data regarding 140 chronic hepatitis B patients and
laboratory results were analysed retrospectively. All patients had undergone liver biopsies and according to histopathological stages of fibrosis
(Knodell’s classification), they were classified as mild (stage 0-2) and severe (stage 3-4) fibrosis groups. The groups were compared to each other in
terms of serum GGT levels.

Results: When compared to severe fibrosis group, mild fibrosis group had no statistical difference in terms of serum fasting glucose, bilirubin, ALP,
T.protein, PT, Hb, HBsAg titer and HBV DNA levels. On the other hand there were statistically significant differences between groups in terms of
age, AST, ALT, platelets and albumin levels. Mild fibrosis group had a mean GGT level of 39.334£26.01 while severe fibrosis group had a mean GGT
level of 66.19+67.69. The difference between groups in terms of GGT levels was significant (p=0.002).

Conclusion: In chronic hepatitis B patients high serum GGT levels seem to be related to higher stages of fibrosis in liver biopsies. Elevetad GGT
level in our patients is in parallel to older age, high ALT and AST, low platelets and albumin. GGT may be a non invasive marker of fibrosis in
chronic hepatitis B patients.
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Hepatit B viriisi (HBV) kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarin %15-40 kada-
karsinomun en énemli nedeni olup ciddi bir saglik sorunudur. rinda ilerleyici hastahik goriilmekte ve son dénem karaciger
Tiim diinyada yaklagik 2 milyara yakin insanin hepatit B viriisii yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir (4). Kronik ve ilerleyici kara-
ile karsilastig1 serolojik bulgulardan anlagilmaktadir. Kronik ciger hastahfi sonucunda karacifer parankiminde yaygin
HBYV tastyicilarmi sayist giiniimiizde 350 milyonu gegmis hasar gelismekte ve bunun yerini kollajendz skar dokusu
olup her yil tahminen 500.00 ile 1.2 milyon arasinda insan almaktadir. Gliniimiizdeki klinik uygulamalara gore ilerleyici
HBV infeksiyonundan lmektedir (1-3). kronik karaciger hastaligi tanisi ve tedavisi i¢in karaciger
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biyopsisi gereklidir. Karaciger biyopsisi hastaligin histolojik
aktivitesi ve fibrozis evresi hakkinda 6nemli bilgiler vermek-
te, hastaligin seyri ve tedavi sonuclari hakkinda &nceden
tahmin yapabilmemizi saglamaktadir. Ancak karaciger bi-
yopsisi invazif, maliyetli ve konu ile ilgilenen uzman bir
patolog goriisii gerektiren zahmetli bir islemdir (5, 6). Kara-
ciger biyopsisi i¢in hasta ¢ekinceleri de géz oniine alindigin-
da kronik HBV hastalarinin degerlendirilmesinde invazif
olmayan histolojik gostergelere olan ihtiyag ortaya ¢ikmakta-
dir. En azindan karaciger biyopsisi yapilamayan hastalar i¢in
klinik pratikte kullanilabilecek biyokimyasal tetkiklerin
yararli olabilecegi diisiiniilmektedir ve bu konuda aragtirma-
lar devam etmektedir.

Serum ALT ve AST degerleri kronik hepatit evresini his-
tolojik olarak tahmin etmede siklikla kullanilan ancak ideal sinir
degerleri ve kesinligi belli olmayan tetkiklerdir (7). Karaciger
fibrozu gostergesi olabilecegi diisiiniilen diger belirtegler ara-
sinda prokollajen tip III, hyaluronan, matrix metallopproteinaz-1
ve plazma transforming growth factor-beta 1 gibi tetkikler
calisilmus ve bu tetkiklerin ileri evre fibrozu gostermede faydali
olabilecekleri ileri siiriilmiistir (8-11). Gamma glutamyl
transpeptidase (GGT) ise mikrozomal bir enzim olup
hepatositlerden ve safra epitelinden izole edilebilmektedir.
Artmig GGT degerleri gesitli karaciger, safra yollar1 ve pankre-
as hastaliklarinda goriilebilmektedir. Daha Onceden yapilan
caligmalarda yiiksek serum GGT diizeylerinin ayrica metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diabetes mellitus
riskini artirdigi ve prognozu olumsuz yonde etkiledigi goste-
rilmistir (12, 13).

Karaciger biyokimyasal testlerinin kronik hepatit sidde-
tini belirlemedeki yeri net olarak ortaya konulmamis olup
tetkik sonuglarmin dikkatlice yorumlanmasi gerekmektedir.
Bu calismada Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenterolo-
ji Klinigi’nde takip edilmekte olan kronik hepatit B’li hasta-
larda serum GGT diizeyinin karaciger biyopsisi sonucunda
ortaya konulan fibrozis skoru ile iligkisini degerlendirmek
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamza Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Poliklinigi'nde 2006-2009 yillar1 arasinda kronik HBV
enfeksiyonu tanisiyla takip edilen ve karaciger biyopsisi
yapilan 140 hasta retrospektif olarak alinmistir. Alkol
kullanimi olan hastalar alkoliin serum biyokimyasal testler
tizerindeki  etkisini  engelleyebilmek icin  caligmaya
alinmamigtir. Tiim hastalarin biyokimyasal parametreleri;
aclik kan sekeri, total protein, albumin, total bilirubin, ALT,
AST, ALP ve GGT olarak; Olympus AU 600 (Olympus
Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizoriinde Olympus
marka ticari kitler kullanilarak Ol¢iilmiistiir. Hematolojik
(hemoglobin, platelet) parametreler icin CELL-DYN 3700,
USA cihazt kullanimistir. Protrombin zamani (PTZ),
Clotting yontemi ile STA Compact, France cihazinda ¢alisil-
mustir. Serolojik tetkiklerden HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-
Hbe markerlarina Makro Eliza (Abbott AXSYM SYSTEM
Germany) yontemi ile bakilmistir. Virolojik tetkiklerden
HBV DNA testi real time revers transcriptase PCR (ICycler
iQ Real-Time PCR; BioRad, USA) metodu ile ¢alisilmustir.

Ayglin ve Ark.

Hastalarin karaciger biyopsileri kronik hepatit B enfek-
siyonu agisindan Knodell siniflamasi kullanilarak degerlendi-
rilmistir. Kronik hepatit B hastalar1 histolojik aktivite indeks-
leri (HAI) ve fibrozis skorlar1 acisindan degerlendirilmis,
diistik fibrozis (evre 0-2) ve yiiksek fibrozis (evre 3-4) olarak
kargilastirilmigtir.

Hasta bilgileri SPSS 12.0 programi kullanilarak analiz
edilmistir. Gruplar arasindaki karsilagtirmalar t-testi veya
Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir. Se-
rum GGT diizeyleri ile klinik ve laboratuvar parametreleri
arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile belirlendi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Kronik HBV nedeni ile karaciger biyopsisi yapilan 140 has-
tanin 49°u (%35) kadm, 91’1 (%65) erkekti. Hastalarin yas
ortalamasi1 43.8+12.7 olup yas aralig1 18 ile 73 yil arasinda
degismekteydi. HbeAg pozitifligi 33 (%23) hastada, anti-
HbeAg pozitifligi 107 (%77) hastada goriildii. Karaciger
biyopsi sonuglart histopatolojik olarak degerlendirildiginde
57 (%40.7) hastada diisiik fibrozis skoru (evre 0-2) saptanir-
ken 83 (%59.3) hastada yiiksek fibrozis skoru (evre 3, 4)
saptand1 (Sekil 1). Diisiik fibrozis skoru olan hasta grubu ile
yiiksek fibrozis skoru olan hasta grubu arasinda AKS, T.Bil,
ALP, T.prot, PTZ, Hb, HbsAg titresi, HBV DNA diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bunun-
la birlikte iki grup arasinda yas, AST, ALT, plt, alb diizeyleri
acisinda istatistiksel olarak anlamli farklar goriildii. Disiik
fibrozis skoru olan hasta grubunun ortalama serum GGT
diizeyi 39.33+26.01 iken yiiksek fibrozis skoru olan hasta
grubunun ortalama serum GGT diizeyi 66.19+£67.69 idi,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002).
Caligma grubunun klinik ve biyokimyasal parametreleri
fibrozis skoruna gore diisiik ve yiliksek olarak adlandirilan
gruplar i¢in Tablo 1’de Ozetlenmistir. Yapilan korelasyon
analizinde karaciger biyopsisindeki fibroz skoru artisi ile
serum GGT diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon
saptand1. Serum GGT diizeyleri ve klinik/laboratuvar para-
metreleri ile karaciger fibrozu arasindaki iliski Tablo 2’de
gosterilmigtir.

Kr HBV Fibrozis dagilhimi

Dusuk fibrozis
n=57; %40.7

Yiksek fibrozis
n=83; %59.3

Sekil 1. Calismaya alinan kronik hepatit B hastalarimin fibrozis
gruplarina gore dagilimi.
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Tablo 1. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin demografik ve biyokimyasal ézelliklerinin fibrozis gruplarina gére dagilimi.

Parametre Diisiik Fibrozis Grubu, n=57 Yiiksek Fibrozis Grubu, n=83 P degeri
Yas (yil) 40.9+11.8 46.8+12.9 0.02
Hb (g/dL) 14.542.1 14.941.9 0.34
Lakosit (x10%/ml) 6.1£1.8 7.9+1.1 0.21
Trombosit (x10*/ml) 214+71 190+65 0.04
AKS (mg/dL) 94+19 103+36 0.11
ALT (IU/L) 61+43 103+129 0.02
AST (IU/L) 39+21 67+55 <0.001
T. protein (g/dL) 7.6+0.5 7.6+0.6 0.67
Albiimin (g/dL) 4.3+£0.4 4.1+0.5 0.03
T.bilirubin (mg/dL) 1.15£3.1 1.364+4.1 0.73
ALP (IU/L) 112+65 127103 0.33
GGT (IU/L) 39+26 65+67 0.002
PT (sn) 13.8+1.5 14.1£2.1 0.38
HBsAg (IU/L) 272474 270+75 0.98
HBV DNA (kopya/ml) 5.0x10"+3.1x10" 1.2x10"+6.1x10" 0.35

Tablo 2. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda klinik ve laboratuvar parametreleri ile karaciger fibrozu arasindaki iligki.

Pearson Korelasyon Analizi

r p
Yas 0.33 <0.001
Hb -0.154 0.07
Lokosit 0.09 091
Trombosit -0.288 0.001
AKS 0.221 0.09
ALT 0.251 0.003
AST 0.349 0.001
T. protein -0.119 0.16
Albiimin -0.252 0.003
T. bilirubin 0.64 0.45
ALP 0.012 0.89
GGT 0.32 0.001
PT 0.76 0.37
HBsAg 0.013 0.88
HBV DNA 0.035 0.73
TARTISMA

Ilerleyici karaciger hastahigi ve takibinde gelisen karaciger
sirozu ciddi ve oldiiriicii bir hastaliktir. Prognozun saptanma-
sinda etiyoloji, alkol alinmasi, teshis ve tedavi zamani ve tedavi
sekli 6nemli rol oynamaktadir. Anamnez ve fizik muayenede
ilerleyici hastalik diigiiniilen hastalarda laboratuvar bulgular
tanty1 desteklemektedir. Hipersplenizmli hastalarda anemi,
16kopeni ve trombositopeni 6nemli bulgulardandir. Karacigerin
sentez fonksiyonlarini yansitan serum proteinleri ve protrombin
zamant da klinikte kullanilan énemli parametrelerdendir. Se-
rum aminotransferaz yiikselmeleri histolojik aktivite géstergesi
olarak degerlendirilebilir. Serum bilirubinlerinin artmasi ise
ilerlemis karaciger hastaliginin bir indeksi ve kotii prognoz
bulgusu olarak kabul edilir (14). Bu ¢calismada kronik hepatit B
hastalarimizda serum GGT diizeylerinin yiiksek fibrozis skoru
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olan grupta diisiik fibrozis skoruna gore anlaml dlgiide yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Ayrica serum GGT diizeyleri ile
histopatolojik inceleme sonuglarindaki fibrozis skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonlii bir korelasyon
saptanmuigtir.

Kronik hepatiti olan hastalarda karaciger hasarmin dere-
cesini gostermek amaciyla bazi noninvazif tetkikler lizerinde
caligmalar devam etmektedir. Geleneksel olarak kullanilan
AST/ALT oram1 uzun yillar boyunca karaciger fibrozunun
takibinde klinisyenlere yol gostermistir (15). Karaciger
fibrozunu tahmin etmede kullanilan yeni biyokimyasal yon-
temler arasinda ‘AST/platelet ratio index’i (APRI) duyarlilig
yiiksek bir yontem olarak dikkati ¢ekmistir (16). APRI karaci-
ger hastalarinda uygulamasi kolay, basit olan ve ucuz bir fibroz
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degerlendirme yontemidir. Giiniimiizde APRI duyarliligmin
AST/ALT diizeyinden daha yiiksek duyarlilikla karaciger
fibrozu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (16). GGT ise kara-
cigerde duktal ve kanalikiiler hiicrelerde bulunan bir membran
enzimidir. Hiicrelerde baslica antioksidan molekiil olan
glutatyonun hiicre dist metabolizmasi GGT ile kontrol edilir.
GGT artis1 birgok karaciger hastaliginda goriilmektedir. Viral
hepatitlerde ise serum GGT diizeyi kendi basima fibrozla iligkili
olabilecegi disiiniilen bir parametredir. Serum GGT diizeyleri
yiiksek olan hastalarda interferon ile yapilan tedavilerin basari
diizeyleri diisiik oldugu, bunun ise ilerlemis fibroza baglh oldu-
gu saptanmustir (17, 18). Bu yiizden viral hepatit hastalarinin
fibroz derecesini tahmin etmede serum GGT diizeylerinin
onemli bir parametre olabilecegi diistiniilmektedir (19).

Kronik hepatiti olan hastalarda karaciger fibrozu gos-
tergesi olabilecek testler veya yontemler daha c¢ok kronik
hepatit C hastalarinda ve karaciger yaglanmasinda ¢alisilmig-
tir (18). Kronik hepatit B ile yapilan galisma sayis1 son derece
kisithidir. HBeAg negatif hepatit B hastalarinda yapilan bir
calismada APRI skorunun karaciger fibroz ve sirozu ile
yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (20). Baska bir calig-
mada HbeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda fibrozu
tahmin etmede faydali olabilecek bir yontem olarak a2-
macroglobulin, yas, GGT ve hyaluronic asid kombinasyonu
kullanilmigtir (21). Bizim ¢aligmamizda degerlendirilen ana
parametre olan serum GGT diizeyinin karaciger biyopsisinde
yiiksek fibrozu olan kronik HBV tanili hastalarda yiiksek
olmasi ve yapilan korelasyon analizinde serum GGT diizeyi
ile karaciger fibrozu arasinda pozitif bir iligkili bulunmasi bu
bulgulart destekler niteliktedir. Ayrica yas, ALT, AST,
trombosit sayis1 ve albumin degerleri de karaciger fibrozu ile
iliskili goriinmektedir.

Kronik viral hepatitlerde giiniimiizde, karaciger biyopsisi
histolojik aktivitenin ve fibroz diizeyinin tespit edilmesi igin
standart olarak kullanilmaktadir. Ancak hizla gelisen teknoloji
ile kronik viral hepatitlerde tan1 ve tedavi olasiliklarinin artmasi
hatta transplantasyon sonrast da bunlara ihtiya¢ duyulmasi
noninvazif testlerin arastirilmasm gerektirmektedir. Heniiz
higbirinin biyopsiye tstiinliigii kesinlesmemekle birlikte gelis-
mis iilkelerde deneysel modellerin yanisira kronik viral ve
alkolik hepatitli olgularda yapilan klinik ¢aligmalarda serum-
daki birgok olas fibroz belirteclerin degerliligi arastirilmakta-
dir. Perkiitan igne biyopsisi ile kronik hepatit B tanisi alan
olgularda karacigerdeki fibrozis belirteci olabilecek olasi serum
degerlerinin ne oranda degistigini ve fibrozisi yansittigini ve
fibrozisin klasik biyokimyasal karaciger testleri ile iligkisini
ortaya koymak kolay degildir. Caligma sonuglarimiza bakarak
serum GGT diizeyinin karaciger biyopsisinde yiiksek fibrozu
olan hastalarda arttig1 ve serum GGT diizeyi ile karaciger
fibrozu arasinda 6nemli bir iligkili oldugu ileri siiriilebilir.
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Bizim ¢aligmamiza benzer bulgulart olan ve kronik He-
patit B’li 276 olguyu kapsayan daha onceki bir ¢alismada hafif
fibrozisli hasta grubunda; yas ortalamast, siddetli fibrozisi olan
grubuna goére daha geng bulunmustur. Siddetli fibrozisi olan-
larda trombosit sayisi ve albumin diizeyi diisiik, HBV DNA ve
ALP diizeyi anlaml olarak yiiksek saptanmustir. Kronik hepatit
B’li HbeAg negatif olgularda serum ALT diizeylerinin,
nekroinflamasyonun ve fibrozisin siddetli oldugu olgularda
beklendigi oranda yiiksek bulunmadigindan, fibrozisi goster-
mekte anlamli olmadif: bildirilmistir. Bunun yanisira aym
caligmada HbeAg pozitif hastalarda ise trombositopeni ve ALT
yiiksekligi, siddetli nekroinflamasyonu gostermede anlaml
bulunmustur (22). Yapilan diger bazi g¢aligmalarda kronik
hepatitli olgularda viral yiik ile (HBV DNA, HCV RNA)
nekroinflamasyon ve fibrozis gelisimi de irdelenmistir ve farklt
sonuglar bulunmustur. Calismamizda olgularin viral yiik deger-
leri ile fibrozis derecesi karsilastirildiginda; ileri derecede
fibrozis ile viral ylik arasmnda anlaml farklihik bulunmamistir
(p>0.05). Benzer olarak Lu ve ark.’nin, 200 viral hepatitli
hastada yaptig1 ¢calismada viral yiik ile inflamatuvar aktivite ve
fibrozis derecesi ile arasinda korelasyon saptanmamustir (23).
Bununla birlikte viral yiikiin fibrozis ile iliskili oldugunu ileri
siren arastirmacilar da bulunmaktadir (22). Caligmamizda
ayrica fibrozisi diisiik olan olgular ile yiiksek evrede fibrozisi
olan olgular arasinda platelet diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0.04). Bizim bulgularimiza benzer sekilde
Lacobellis ve ark.’lari, 1143 kronik HCV’li hastada platelet
diizeyi esik degerini <140.000/mm? olarak degerlendirdiklerin-
de sirozu gostermede duyarliligi yiiksek bulmuslardir (24).
Alkalen fosfatazin klasik olarak, safra yolu hastaliklarinda
anlamli, kronik karaciger hastaliklarinda ise nonspesifik arttig1
bilinmektedir. Yapilan bazi c¢alismalarda ALP yiiksekliginin
karacigerdeki nekroinflamasyon ve fibrozisle iliskili olabilecegi
ileri siirlilmektedir (25). Bizim calisjmamizda ALP diizeyi,
diisiik evre ile yiiksek evre fibroz gruplarinda farkli bulunma-
mugtir (p>0.05). Ote yandan, hepatobilier sistem hastaliklarinda
alkalen fosfatazla benzer ozellikler gosteren GGT diizeyi ise
ileri derecede fibrozisi olan olgularda, fibrozis olmayan veya
hafif olan olgulardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0.002).

Sonug olarak, giiniimiizde ileri evre karaciger fibrozunu
gosterebilecegi  diistiniilen ve kolayca tekrarlanabilen
biyokimyasal testlere ihtiya¢ giderek artmaktadir. Yeni testlerin
ortaya konulabilmesi igin geriye doniik yapilan karaciger
biyopsileri ile biyokimyasal bulgularin karsilastirildig
caligmalar yol gosterici olmaktadir. Bizim calismamiza gore
kronik hepatit B hastalarinda serum GGT diizeyinin artmast
ilerlemis yas, yiiksek AST, yiiksek ALT, diisiik alb diizeyi ve
yiiksek fibrozis ile birliktelik gostermektedir. Bu nedenle
kronik viral hepatit B tanist olan hastalarda yiiksek serum GGT
diizeyi ileri evre fibrozisin bir gdstergesi olarak
degerlendirilebilir.
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