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Kronik Hepatit-B hastalarinda hematolojik parametrelerin
karaciger inflamasyonu ve fibrozu ile iligkisi
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Kronik Hepatit-B hastalarinda hematolojik parametrelerin karaciger inflamasyonu ve fibrozu ile iliskisi

Amagc: Bu calismada, kronik hepatit B (KHB) hastalarinda karacigerdeki enflamasyonun ve fibrozisin derecesini 6ngorebilecek hematolojik
parametrelerin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Yontem: Hastanemiz ic hastaliklari ve gastroenteroloji polikliniginde KHB tanisiyla takip edilen ve karaciger biyopsisi yapilan 237 hasta
calismaya alindi. Karaciger biyopsisi yapiimadan hemen onceki Notrofil/Lenfosit, Platelet/Lenfosit, MPV, MPV/Platelet ve MPV/Lenfosit
degerleri hesaplandi. Bu parametrelerin viral serolojik bulgular, karaciger fibrozisi (Ki) ve histolojik aktivite indeksi (HAI) ile arasindaki
iliski arastiriidi.

Bulgular: 101'i (%43) kadin, 136's1 (%57) erkek 237 hastanin yas ortalamasi 42.56+11.7 yil idi. MPV/Platelet, MPV/Lenfosit, HBeAg,
HBV-DNA degerleri ile HAI arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelesyon bulundu (P<0.05). Ek olarak HBV-DNA diizeyi
ile Ki arasinda da pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (p<0.05). HAI <6 ile HAI >6 olmak Uzere iki grup
karsilastinldiginda; HAI >6 olan grubun MPV, MPV/Platelet, MPV/Lenfosit, HBV-DNA diizeyleri daha yiiksekti. (p<0.05). Hastalar HBeAg
(+) ve (-) olarak iki gruba ayrihdiginda; HBeAg (+) grupta Ki, HAI ve HBV-DNA diizeyindeki yiikseklik istatistiksel olarak da anlamliydi.
(p<0.05).

Sonug¢: MPV/Lenfosit, MPV/Platelet degerleri; KHB enfeksiyonunda karaciger fibrozisini degerlendirmekten ziyade, karacigerdeki
histolojik enflamasyonu degerlendirebilen yardimci bir parametre olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, MPV, Lenfositler, MPV/Lenfosit, Plateletler, MPV/Platelet

Relationship of hematological parameters with liver inflammation and fibrosis in patients with chronic Hepatitis B

Objective: This study aims to evaluate the hematological parameters that can predict the inflammation and degree of fibrosis in the
liver in chronic hepatitis B patients.

Method: 237 patients who were followed up with the diagnosis of Chronic Hepatitis B in the internal medicine and gastroenterology
outpatient clinics of our hospital and underwent liver biopsy were included in the study. Neutrophil/Lymphocyte, Platelet/Lymphocyte,
MPV, MPV/Platelet, and MPV/Lymphocyte values were calculated just before liver biopsy. These parameters were compared with viral
serological findings, liver fibrosis, and histological activity scores.

Results: Among 237 patients, 101 (43%) female and 136 (57%) male, the mean age was 42.56+11.7. A statistically significant positive
correlation was found between MPV/Platelet, MPV/Lymphocyte, HBeAg, HBV-DNA values, and HAI (P<0.05). In addition, a statistically
significant positive correlation was found between the HBV-DNA level and the degree of Chronicity Index (p<0.05). When the patients
were grouped regarding the HAI<6 or >6; MPV, MPV/Platelet, MPV/Lymphocyte, HBV-DNA values were statistically higher in the group
with HAI>6 (p<0.05). When the patients were divided into two groups as HBeAg (+) and (-); in the HBeAg (+) group, chronicity index,
HAI, and HBV-DNA levels were found to be statistically significantly higher (p<0.05).

Conclusion: MPV/Lymphocyte and MPV/Platelet ratios; In CHB infection, it may be an auxiliary parameter that can evaluate histological
inflammation in the liver rather than assessing liver fibrosis.
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Kronik Hepatit B (KHB) viriisii enfeksiyonu karaciger
sirozu ve hepatoselliler karsinomun (HCC) en onde gelen
nedenlerinden biri olup global bir halk sagligi sorunudur (1-
3). KHB hastalarinda karacigerdeki enflamasyon ve fibrozis
derecesi hastalarin tedavi kararlari, prognozlari ve takipleri
acisindan oldukca onemlidir. Karaciger biyopsisi fibrozis
ve enflamasyonu tanimlamada her ne kadar altin standart
olsa da invaziv bir islemdir. Bu nedenle karacigerdeki
enflamasyonu ve fibrozisi degerlendirebilen non-invaziv,
kolay uygulanabilen, ek maliyet gerektirmeyen ve hasta basi
uygulanabilen parametrelere ihtiyac vardir.

Daha once farkli enfeksiyoz veya enflamatuvar hastaliklarin
degerlendirilmesinde nétrofil/lenfosit (NLR), platelet/lenfosit
(PLR) ve Ortalama Platelet Hacmi (MPV) gibi parametreler
kullanilmis olsa da KHB hasta grubunda yapilmis calisma
sayisi oldukca azdir (4). Ayrica bu parametreleri HBeAg titresi,
HBV-DNA dizeyi, karaciger enflamasyonu ve fibrozisi ile
kiyaslayan calisma sayisi da kisithdir (5).

Bu sebeple bu calismada; KHB hastalarinda NLR, PLR,
MPVP (MPV/Platelet), MPVL (MPV/Lenfosit,) degerleri, HBeAg
ve HBV-DNA diizeyleri ile karaciger biyopsilerinde saptanan
histolojik aktivite indeksi (HAI) ve kronisite indeksi (Ki:fibrosiz)
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclanmaktadir.

YONTEM

Bu calismada tglincii basamak hastanemizde Ocak 2016-
Ocak 2021 tarihleri arasinda gastroenteroloji ve i¢ hastaliklari
polikliniginden KHB tanisiyla takip edilen ve karaciger
biyopsisi yapiimisolan 604 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. KHB tanisi i¢in; en az alti aydan fazla HbsAg'si
pozitif olan hastalarda, HBV-DNA 2000IU/ml'nin uzeri,
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
testi (AST) degerlerinin normalin iki katinin Gzeri olmasi
kriter olarak kabul edildi. ilk elemede; 18 yasindan kiiciikler,
KHB disinda baska viral serolojisi pozitif olanlar (Anti HCV,
anti HIV, Anti delta, Anti HAV pozitifligi ), akut veya kronik
baska enflamatuvar hastaligi olanlar, gebeler ve emzirenler,
malignitesi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. ikinci elemede;
eksik tetkik sonuclari olanlar ile hemogram tetkiki karaciger
biyopsisinden onceki (¢ giin icinde yapilmamis olanlar
cahsmadan ¢ikanldi. Sonug olarak calismaya alinma ve
dislanma kriterlerine uygun 237 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyetlerinin
yani sira biyopsi éncesi bakilmis tetkiklerinden NLR, notrofil,
lenfosit, platelet ve ortalama platelet hacmi, HBeAg, HBV-
DNA, ALT, AST ve INR sonuclarn kaydedildi. Hemogram
tetkiki otoanalizor “Mindray brand, BC6800 model, China”
cihazinda biyokimyasal tetkikler ise kolorimetrik metodla
otoanalizor “Beckman Coulter Brand, AU5800, USA” cihazi

Tablo 1.Galismaya dahil edilen hastalara ait tanmimlayici

veriler

. . Standart
Minumum Maksimum Ortalama
Sapma

Hasta sayisi
(n:237)
Yas (yil) 18 74 42.56 1.77
ALT (1U/ml) 7 32 46.07 54.39
AST (1U/ml) 13 207 33.16 29.19
INR 0.81 1.30 1.01 0.08
Platelet (1073/

114 423 226.29 56.66
ul)
Notrofil (10/3/

147 13.12 4.29 1.59
ul)
Lenfosit (1073/

1.01 4.01 230 0.57
ul)
MPY (fL) 17 13.7 101 1.14
ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat amino transferaz, INR: Uluslararasi diizeltme orani,
MPV: Ortalama platelet hacmi

ile cahisilmisti. Ayrica hastalarin karaciger tru-cut biopsisi
patoloji sonuclarindan elde edilen Modifiye Knodell (ISHAK)
siniflamasina gore HAI ve Ki (fibrozis) degerleri kaydedildi.
NLR:Notrofil/Lenfosit,  PLR:Platelet/Lenfosit, MPVP:MPV/
Platelet, MPVL:MPV/Lenfosit oranlari matematiksel islemler
ile tespit edildi.

istatistiksel Anazliz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Turkiye) programi kullanildi. Calisma parametrelerinin
normal dagilhima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayiciistatistiksel metodlarin (Ortalama, Standartsapma,
frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test, normal dagihm
gosteren parametre icin ise Student t test kullanildi. Normal
dagilima uygunluk gostermeyen parametreler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi
kullanildi. Anlamhlik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bu calisma icin Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 21.01.2020 tarih ve 10
sayili yazilariyla izin alinmis olup, Helsinki Bildirgesi kriterleri
goz onuinde bulundurulmustur.

BULGULAR

Calismaya alinan 237 hastanin 101’1 (%43) kadin, 136’sI
(%57) erkektir. Yas ortalamasi 18 ile 74 arasinda degismekte
olup, ortalama yas 42.56x11.77'dir. Hastalarin demografik
verileri tablo 1’de o6zetlenmistir.
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Tablo 2. Histolojik aktivite ve kronisite indeksi ile NLR, PLR, MPV, MPVP, MPVL, HBeAg, HBV-DNA diizeylerinin korelasyonu

NLR PIR MPY MPYP MPVL HBeAg HBV-DNA

r:-0.001 r:0.060 r:0.082 r:0.192** r:0.183** r:0.160* r:0.452**
HAI

p:0.989 p:0.361 p:0.209 p:0.003 p:0.005 p:0.016 p:0.001

1:-0.047 r:-0.119 1:0.054 r:0.11 1:0.033 1:0.114 1:0.373%*
Kronisite indeksi

p:0.474 p:0.068 p:0.406 p:0.087 p:0.614 p:0.089 p:0.001
HAI: Histolojik aktivite indeksi, NLR: Notrofil/Lenfosit, PLR: Platelet/Lenfosit, MPV: Ortalama platelet hacmi, MPVP: MPV/Platelet, MPVL: MPV/Lenfosit Spearman rho test

Tablo 3. HAi skoruna gére iki gruba ayrilan drneklemin kargilastinimasi

HAi <6 HAi > 6 o

(n:182) (n:55) p deeri
NLR  Min-Maks (Medyan) 0.72-4.85 (1.80) 1-53(1.77) 0,555
Ort+Ss 1.91+0.75 21041 ‘
PIR  Min-Maks (Medyan) 53.75-219.84 (101.1) 51.3-197.7 (91.77) 0.086
Ort+Ss 104.91+33.48 08.27+33.79 :
MPV  Min-Maks (Medyan) 7.7-13.7 (10) 8.5-12.9 (10.5)
Ort+Ss 10.03+1.15 10.46+1.03 *0.013
MPVP  Min-Maks (Medyan) 0.018-0.106 (0.04) 0.026-0.094 (0.054) 0.0001
Ort+Ss 0.045+0.014 0.055+0.016 )
MPVL Min-Maks (Medyan) 2.02-9 (4.36) 2.56-9.66 (5.04) 0.004
Ort+Ss 453+1.22 5.20+1.55 '
HBeAg Min-Maks (Medyan) 0.08-1928 (0.11) 0.07-1914 (0.12) 0111
Ort+Ss 7748+334.16 157.97+430.99 :
HBY-DNA (1U/ml)

Min-Maks (Medyan) 233-1005383205 (24909) 2429-3890000000 (2915000) 0.0001
Ort+Ss 38513574+168218546 215885795+622754022 :
Kronisite indeksi

Min-Maks (Medyan) 0-5(1) 1-5(2) 0.0001
Ort+Ss 1.49+0.75 242+0.99 )
NLR: Notrofil/Lenfosit, PLR: Platelet/Lenfosit, MPV: Ortalama platelet hacmi, MPVP: MPV/Platelet, MPVL:MPV/Lenfosit
Mann-Whitney U, *Student t test

NLR, PLR, MPV, MPVP, MPVL, HBeAg ve HBV-DNA
degerlerinin  HAI ve Ki ile korelasyonlari tablo 2'de
gosterilmistir. MPVP, MPVL, HBeAg, HBV-DNA degerlerinin
HAI ile pozitif yonde istatistiksel anlamli korelasyon gosterdigi
bulunmustur. (Tamu icin p<0.05 olup sirasiyla p degerleri
0.003, 0.005, 0.016, 0.001’dir). Bu korelasyon MPVP, MPVL ve
HBeAg icin disiik diizeyde anlaml iken, HBV-DNA icin orta
duzeyde oldugu gortilmustir. Ancak NLR, PLR, MPV degerleri
ile HAI arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon
olmadigi da bulunmustur (Tum icin p>0.05 olup sirasiyla
p degerleri 0.989, 0.361, 0.209dir). Bu calismada HBV-
DNA diizeyi ile Ki arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
orta diizeyde anlamh bir korelasyon da mevcuttu (p<0,05;
p:0.001). Ancak NLR, PLR, MPV, MPVP, MPVL, HBeAg ile Ki
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon
bulunamadi (Tumu icin p>0.05 olup sirasiyla p degerleri
0.474, 0.068, 0.087, 0.614, 0.089°dur).

Calismaya dahil edilen olgular HAI degerine gore
<6 olanlar ile >6 olanlar olmak tizere iki gruba ayrilip

degiskenler karsilastirildiginda; NLR, PLR, HBeAg degerleri
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark saptanmadi (Timui icin p>0.05 olup sirasiyla p degerleri
0.555, 0.086, 0.111°dir). Ancak MPV, MPVP, MPVL, HBV-DNA ve
Ki degerleri her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
duzeyde farkliydi. (Tuma icin p<0.05 olup sirasiyla p degerleri
0.013, 0.001, 0.004, 0.001, 0.001’dir). Anlamlilik diizeyi MPVP
ve HBV-DNA icin oldukca yiiksekti. HAI >6 olan grubun MPV,
MPVP, MPVL, HBV-DNA degerleri HAI <6 olan gruba gore
daha yiiksek bulunmustur (Tablo 3).

Kii 0 ve 1 olan (karaciger fibrozisi yok veya hafif
olan) vakalar ile Ki'i >2 olan (karaciger fibrozisi orta-agir
duzeyde olan) hastalar iki ana grup olarak ayrilarak verileri
karsilastirildiginda; NLR, PLR, MPV, MPVP, MPVL, HBeAg
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (Tumu icin p>0.05 olup sirasiyla p
degerleri 0.303, 0.082, 0.872, 0.274, 0.935, 0.334°diir). HBV-
DNA ve HAI degerleri ise iki grup arasinda istatistiksel olarak
yiiksek diizeyde anlamli olacak sekilde farkh oldugu gortildi
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Tablo 4. Kronisite indeksine gore iki gruba aynlan vakalarin verilerinin karsilagtiriimasi

Kronisite indeksi Kronisite indeksi deseri
0+1 (n:104) 2+3+4+5 (n:133) pdeg

NLR

Min-Maks (Medyan) 0.72-4.89 (1.81) 0.81-5.3 (1.76) 0303
Ort+Ss 2.03+0.86 1.90+00.78 '
PIR

Min-Maks (Medyan) 53.75-197.77 (102.28) 51.3-219.84 (95.96) 0,08
Ort+Ss 106.87+32.62 100.6+34.21 '
MPV

Min-Maks (Medyan) 7.7-13.4 (10) 7.8-13.7(10.1)
Ort+Ss 10.11+1.16 10.14+1.12 *0.872
MPVP

Min-Maks (Medyan) 0.018-0.094 (0.045) 0.022-0.106 (0.046) 0274
Ort+Ss 0.046+0.013 0.049+0.017 ’
MPVL

Min-Maks (Medyan) 2.41-9 (4.45) 2.02-9.66 (4.45) 0.935
Ort+Ss 4.69+1.28 4.69+1.38 '
HBeAg

Min-Maks (Medyan) 0.09-1914 (0.11) 0.07-1928 (0.11) 0334
Ort+Ss 81.93+344.27 1074371 ’
HBV-DNA (1U/ml)

Min-Maks (Medyan) 233-1630000000 (15450) 1029-3890000000 (220068) 0.0001
Ort+Ss 43641627+£212111640 107853082+413029357 ’
HAI

Min-Maks (Medyan) 1-8(3) 1-13.(5) 0.0001
Ort+Ss 349+1.34 5.29+19 ’

NLR: Notrofil/Lenfosit, PLR: Platelet/Lenfosit, MPV: Ortalama platelet hacmi, MPVP: MPV/Platelet, MPVL: MPV/Lenfosit, HAI: Histolojik aktivite indeksi
Mann-Whitney U, "Student t test

(p<0.05; p:0.0001). Ki yiiksek olan grubun HBV-DNA ve HAI
degerleri de ylksek bulundu (Tablo 4).

Olgular HBeAg pozitifligi ve negatifligine gore iki gruba
ayrilip verileri karsilastirildiginda; NLR, PLR, MPV, MPVP ve
MPVL degerleri icin her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (Timi icin p>0.05 olup sirasiyla 0.553,
0.529, 0.201, 0.397, 0.868'dir). Ancak her iki grup arasinda;
Ki istatistiksel olarak anlaml (p<0.05; p:0.045), HAI yiiksek
duzeyde anlamli (p<0.05; p:0.001) ve HBV-DNA cok yiiksek
duzeyde anlamli (p<0.05; p:0.0001) olacak sekilde fark
bulundu. HBeAg pozitif grup daha yiiksek HAI, Ki ve HBVDNA
diizeyine sahipti (Tablo 5).

TARTISMA

Karacigerde fibrozisin degerlendirilmesinde karaciger
biopsisi altin standart oldugu halde invaziv bir yontem
oldugu icin non-invaziv, ucuz ve hizli degerlendirilebilen
skorlamalara halen ihtiyac duyulmaktadir.

Fibrozisin ~ oncesindeki donemde enflamasyon ve
enflamasyonun bas roliinde de notrofiller ve lenfositler cok
onemli rol oynamaktadirlar. Enflamasyonla NLR'nin kuvvetli
iliskisi baska hastaliklarda acikca ortaya konmustur (6). Ancak

KHB hastalarinda NLR ile ilgili literattirde farkli sonuclanmis
calismalar mevcuttur. Celikbilek ve ark. ile Huang ve ark.
calismalarinda NLR ile fibrozis arasinda iliski bulamazken,
Yilmaz ve ark’lari ile Kekilli ve ark.’lari calismalarinda negatif
korelasyon bildirmislerdir (7-10). Rodak ve ark.’lari ise saglikli
kontrol grubuna gore KHB hastalarinda daha yiiksek NLR
degerini, ayrica fibrozis derecesi ve NLR arasinda negatif
korelasyonu, MPV ile fibrozis arasinda da pozitif korelasyon
bildirmislerdir. Gong ve ark.’lari ise ek olarak artmis NLR’ nun
mortalite ile iliskisini bildirmistir (11,12). Zhao ve ark.’lar PLR
ve NLR'nin Hepatit B enfeksiyonun ilerleyisini tahmin etmekte
yararli olabilecegini de gostermislerdir (13). Bu calismada ise
hem HAI hem de Ki ile NLR, PLR ve MPV arasinda bir iliski
saptanmadi.

Wu ve ark’larn calismalarinda, MPV/Lenfosit degerinin
hepatit B ye bagli karaciger sirozunda kotl prognoz gostergesi
oldugunu bildirmislerdir (14). Bir baska calisma da ise Ding ve
ark.’lari MPV/Platelet degerinin mortalite ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (15). Bu calismada ise diger iki calismaya
benzer sekilde MPVL ve ayni zamanda MPVP, HAI ile pozitif
yonde istatistiksel anlamh korelayon bulunmustur. Hatta
MPVP, MPVL degerleri HAI degerleri >6 olan grupta HAI <6
olan gruba gore daha yiiksektir. Bu ¢alismanin sonucunda
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artmis MPVL ve MPVP degerleri karacigerdeki enflamasyon
artisini gosteren iyi bir gosterge oldugu bulunmustur.

Literatiirde HBV-DNA diizeyi ve HBeAg titresi ile
enflamasyonun ve fibrozisin iliskisini ele alan calismalarda
farkli sonuclar bildirilmistir. Bu calismada hem HBeAg
titresinin hem de HBV-DNA diizeyinin HAI ile pozitif yonde
istatistiksel anlamli korelasyonu gosterilmistir. Hatta HBV-DNA
degerleri ile Ki arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak orta
duizeyde anlamli bir korelasyon gosterdigi de bulunmustur.
Cahismamizda HAI ve Ki ayri ayri degerlendirildiginde; HBV-
DNA degerlerinin artmis Ki'ni cok iyi yansitan bir gosterge
oldugu da bulunmustur.

Bu calismanin eksik yanlari goz ardi edilemez; éncelikle
bu calisma dciinci basamak hastanede yirutilen tek
merkezli bir calisma oldugundan hasta secimi konusunda
on vyargl olusturabilir. Ugiincii basamak hastanemizin
hastalari daha ileri HAI ve Ki'ye sahip olabilirler. Ek olarak
retrospektif bir calisma olmasindan dolayi, CRP, IL 6 gibi ek
eflamatuvar gostergelerin mevcut olmamasi da calismanin
eksik yonlerinden sayilabilir.

SONUC

Bu calismada KHB enfeksiyonu olan hastalarda karaciger
biyopsisi yapilmadan once hematolojik bazi parametreleri
kullanarak fibrozisden ziyade karaciger enflamasyon
derecesinin tahmin edilebilecegi gosterilmistir. Ozellikle artmis
MPVP ve MPVL degerleri artmis karaciger enflamasyonunu
cok iyi yansitabilir. Ayrica bu calismada artmis HBeAg ve HBV
DNA diizeyinin karaciger enflamasyonunu degerlendirebilmek
icin iyi birer parametre oldugu da bulunmustur. Karaciger
fibrozisini ongormede ise HBVDNA diizeyi de yardimc bir
tetkik olarak kullanilabilir. Sonug olarak bu ongérmeler icin
cut-off degerlerinin de hesaplanabilecegi daha fazla hasta
sayisini iceren ve kontrol gruplarinin da oldugu prospektif
calismalara ihtiyac vardir.
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