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Notrofil / lenfosit orani kronik hepatit B hastalarinda karaciger fibrozisini
saptamada kullanilabilir mi?

Can neutrophil / lymphocyte ratio be used as a predictor of the hepatic fibrosis in
chronic hepatitis B patients
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Oz

Amag: Kronik hepatit B (KHB) hastalarinda fibrozis degerlendirmesi siroz ve hepatoselliler kanser gelisimini
Onlemek acisindan énemlidir. Karaciger biyopsisi fibrozisi degerlendirmek icin altin standarttir. Karaciger biyopsisinin
invaziv olmasi ve komplikasyonlarinin olmasi nedeniyle karaciger histopatolojisini gésterecek noninvaziv testler 6nem
kazanmistir. Notrofil/lenfosit oraninin (NLO) nonalkolik steatohepatitli ve KHB'li hastalarda fibrozis ile iligkisini
gOsteren bazi ¢caligmalar bulunmaktadir. Bu galismanin amaci KHB’li hastalarda NLO ile karaciger fibrozisi arasindaki
iliskiyi degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Hepatoloji poliklinigimizce takip edilen ve karaciger biyopsisi olan 67 KHB’li hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Tim hastalarin demografik verileri, laboratuvar parametreleri ve karaciger biyopsisinde
saptanan degerler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 48,6+11,7 yil idi. 17 hasta kadin (%25,4), 50 hasta erkekti
(%69,6). Fibrozis dereceleri 8 hastada 0, 15 hastada 1, 8 hastada 2, 18 hastada 3, 7 hastada 4, 9 hastada 5, 2
hastada 6 olarak degerlendirildi. KHB hastalarinda karaciger biyopsisinde saptanan fibrozis ile NLO arasindaki
iliskiye bakildiginda iki parametre arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,54).

Sonug: NLO orani KHB'li hastalarda fibrozisi géstermede etkin bir parametre olarak gorilmemistir.

Anahtar Sozciikler: Kronik hepatit B, nétrofil/lenfosit orani, fibrozis.

Abstract

Aim: Assessing fibrosis in chronic hepatitis B (CHB) patients is important in preventing cirrhosis and hepatocellular
cancer development. Liver biopsy is the golden standard in evaluating fibrosis. Because liver biopsy is invasive and
has complications, non-invasive tests to demonstrate liver histopathology have become more important. There are
some studies that demonstrate the relationship between neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and fibrosis in non-
alcoholic steatohepatitis and CHB patients. The purpose of the present study was to evaluate the relationship
between NLR and hepatic fibrosis in CHB patients.

Materials and Methods: Sixty-seven patients who were under follow-up by our hepatology outpatient clinic and had
liver biopsies were reviewed retrospectively. Demographics, laboratory parameters and values measured with liver
biopsy were recorded for each patient.

Results: The mean age of the study population was 48.6+11.7 years. Seventeen women (25.4%) and 50 men
(69.6%) were included in the study. Fibrosis degree was 0 in 8 patients, 1in 15,2in8,3in 18,4in7,5in 9, and 6 in
2. No significant relationship was found between fibrosis degree which was detected by liver biopsy and NLR in CHB
patients (p=0.54).

Conclusion: NLR ratio was not considered to be an effective parameter to demonstrate fibrosis in CHB patients.
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Girig

Kronik Hepatit B (KHB) hastalarinda erken evre fibrozisin
siroza ve hepatosellller kansere ilerleyisini durdurmak
amaglanmaktadir. Bu nedenle tedaviye erken dénemde
baslanmasi 6nem kazanir. KHB hastalarinda tedavi karari
genellikle serum HBV-DNA, alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri ve karaciger biyopsisindeki nekroinflamasyonun
derecesi ile fibrozisin evresine gore verilmektedir (1,2).
Karaciger biyopsisi buglin halen fibrozisi ve hastalk
aktivasyonunu degerlendirmek icin altin standarttir (3).
Karaciger biyopsisinin kontrendikasyonlarinin ve hayati
tehdit edebilecek komplikasyonlarinin olmasi, hastanede
yatis gerektirmesi, hatali 6rnekleme yapilabilmesi ihtimali
ve tekrar uygulanabilirli§inin zor olmasi hem hasta hem de
klinisyen agisindan kaygi verici olmaktadir (4-6). Bu
nedenle karaciger histopatolojisini gdsterecek daha kolay,
ucuz ve pratik testlerin geligtiriimesi 6nem kazanmigtir
(7,8). Notrofilllenfosit  oraninin ~ (NLO)  nonalkolik
steatohepatitli (NASH) ve KHB'li hastalarda fibrozis ile
iliskisini gdsteren bazi galigmalar bulunmaktadir (9,10).
Alkhouri ve ark. (9) NASH'li hastalarda nekroinflamatuar
aktivite ve fibrozis derecesi ile NLO arasinda belirgin
korelasyon saptanmistir. Yesil ve ark. (10) vyaptigi
calismada ise kronik HBV'li hastalarda NLO ile fibrozis
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmigtir (10). Kronik
HBV’li hastalarda karaciger histopatolojisini gdsterebi-
lecegi One surilen birgok laboratuvar ve gorintileme
yontemi ile ilgili arastirmalar yapilmig olup bizim
calismamizda amag notrofil/lenfosit oraninin  KHB'li
hastalarda karaciger fibrozisinin  gdstergesi  olup
olamayacaginin aragtiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda hepatoloji poliklinigimizce takip edilen 179
kronik hepatit B hastasinin dosyasi retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu hastalardan KHB'li karaciger biyopsisi
olan, daha oOncesinde tedavi almamis, HBeAg negatif,
alkol kullanimi olmayan, Anti HDV ve Anti HCV negatif,
otoimmun ve metabolik karaciger hastaliklarinin eslik
etmedidi, o©nceki takiplerinde karaciger yaglanmasi
saptanmayan, ek sistemik hastaligi olmayan, diger sistem
maligniteleri ve hepatoselliler karsinom (HCC) geligimi
saptanmayan, 67 hasta c¢alismaya dahil edildi. Tidm
hastalarin demografik verileri, AST, ALT, protrombin
zamani (PT), albimin, NLO, HBV-DNA ve Knodell
skoruna gore fibrozis ve histolojik aktivite indeksi (HAI)
degerleri kaydedildi. Elde edilen veriler SPSS 20
programina kaydedildi ve hesaplamalar bu program
Uzerinde gerceklestirildi. Verilerin normallik varsayimini
saglayip saglamadiginin saptanmasi igin Oncelikle
Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Test sonucuna gore
normallik  varsayimini  saglayan degiskenler igin
parametrik bagimsiz t-testi, saglamayan degiskenler igin
ise non-parametrik Mann-Whitney U testi uygulandi.
Hastalar fibrozis degerlerine gore erken evre ve ileri evre
fibrozis olarak 2 gruba ayrildi ve fibrozis gruplari ile diger
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veriler Mann-Whitney U testi ile karsilastiriidi. p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 67 HBeAg negatif KHB hastasinin
yas ortalamasi 48,6+£11,7 yil idi. 17 hasta kadin (%25,4),
50 hasta erkekti (%74,6). Hastalara ait demografik
ozellikler ve laboratuvar verileri Tablo-1'de g0Osterilmistir. 8
hastanin fibrozis skoru 0/6 (%11,9), 15 hastanin 1/6
(9%22,3), 8 hastanin 2/6 (%11,9), 18 hastanin 3/6 (%26,9),
7 hastanin 4/6 (%10,4), 9 hastanin 5/6 (%13,5), 2
hastanin 6/6 (%3) olarak saptandi (Tablo-2).

Tablo-1. Demografik Ozellikler ve Laboratuvar Verileri.

Yas’ 48,6+11,7
Cinsiyet (K/E) 17 (%25,4) / 50 (%74,6)
AST (0-32 UIL) 51,7£32,3

ALT (0-33 U/L) 84,3+69,5

PT (9.8-15.2 sn) 12,7+1,1
Albumin’(3.5-5.2 g/dL) 4.20£0.45
HBV-DNA" (kopya/mL) 1,3x10°

NLO 2,48+1,24
Fibrozis’ 2,3+1,7

HAI 7,4+3,6

"Normal dagilim gosterdigi icin ortalamazxstandart sapma degeri alinmistir.
Normal dagilim géstermedidi igin ortanca deger alinmistir.

Tablo-2. Fibrozis Diizeyi Hasta Sayisi

Fibrozis Hasta Sayisi
FO 8
F1 15
F2 8
F3 18
F4 7
F5 9
F6 2

Hastalar erken evre fibrozis (FO, 1, 2, 3) ve ileri evre
fibrozis (F4, 5, 6) olarak 2 gruba ayrilarak degiskenler ile
fibrozis gruplari arasinda karsilastirmalar yapildi. Bu
karsilastirmalar Tablo-3’te verilmigtir.

Tablo-3. Grup 1 ve Grup 2 Fibrozisle Degiskenler Arasindaki
Karsgilagtirma.

Fibrozis Grupl Fibrozis Grup 2

©, 1, 2, 3) (n:54) (4, 5, 6) (n:13) p
NLO 2,17610,7 2,05240,73 0,547
Trombosit 213.574+73.089 135.923+77.476 0,001
Albumin 4,3+0,35 3,8+0,59 0,003
AST 50£32,2 60£32,5 0,168
ALT 87174,6 731+41,9 0,893
PT 12,5+1,05 13,5+1,22 0,005
HAI 6,9+3,43 9,56+3,57 0,029
YAS 46+11,75 5419,05 0,017
1,25x10° 7,7x10°
HBV-DNA™ (4 70x105-1,30x107  (3,15x10%2x107) 0490
*Normal dagilima uymadigi igin median degerler verilmistir.
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Calismada degerlendirmeye alinan parametrelerin
fibrozis ile korelasyonu yapildiginda; HAI degerleri ile
fibrozis arasinda pozitif yonde (p=0,029, r=0,268),
albimin ve trombosit degeri ile fibrozis arasinda negatif
yonde bir korelasyon tespit edildi [(p=0,003; r=0,371),
(p=0,001); (r=0,427)]. Ayrica PT degerleri ile fibrozis
arasinda da (p=0,005; r=0,347) olacak sekilde pozitif
yénde korelasyon tespit edilirken; HBVY DNA, ALT ve
AST duzeyleri ile fibrozis arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Yas ile fibrozis arasinda da pozitif yonde
korelasyon saptandi (p=0,017; r=0,294). Cinsiyet ile
fibrozis gelisimi agisindan ise anlamli bir iligkiye
rastianmadi. KHB hastalarinda karaciger biyopsisinde
saptanan fibrozis ile NLO arasindaki iliskiye bakildiginda
ise iki parametre arasinda anlaml bir iliski saptanmadi
(p=0,54). HAI ile NLO arasinda ise orta diizeyde anlamli
bir pozitif korelasyon saptandi (r=0,249).

Tartisma
KHB’li hastalarda karaciger fibrozisi ve HCC gibi
komplikasyonlarin  gelisimini  6nlemek icin tedavi

baslama endikasyonunun belirlenmesi son derece
onemlidir. KHB’de tedavi karari agisindan oncelikle
yapilmasi gereken degerlendirmeler ALT ve viral yikun
belirlenmesidir. Hastada bu degderlendirmenin ardindan
tedaviye baslanabilmesi igin  karaciger biyopsisi
yapilmasi ya da hastanin laboratuvar degerleri ile takibi
karari alnir. Ancak bazen sirotik hastalarda ileri
dizeydeki hiicre hasarina bagh olarak viral yik dustk
olabilir. Bu nedenle viral yukin disik saptanmasi
karacier hasari acisindan bir belite¢ olarak
kullanilamamaktadir. Her hastada rutin  olarak
istenebilen, kolay elde edilebilir, basit ve pratik bir veri
olmasi NLO’yu popller bir belirte¢ haline getirmistir.
NLO ile ilgili yapilan bazi galismalarda NLO ile fibrozis
arasinda iligki oldugu gosterilmis ve NLO oraninin
noninvaziv ve ucuz bir fibrozis belirteci olabilecegi ileri
sUrtlmastar (10,11). Gong ve ark. (12) yaptidi bir
calismada ise NLO’nun KHB’de hastaligin ciddiyetini ve
mortalitesini gdéstermede 6nemli bir belirtegc oldugu
saptanmistir. Ayni zamanda diger bazi inflamatuvar
hastaliklar ve malign hastaliklarda da hastalik
aktivasyonu ve prognozunun belirleyicisi olarak NLO
oraninin kullanilabilecegine dair g¢alismalar mevcuttur
(13,14). Yesil ve ark. (10) yaptigi calismada fibrozis ile

Kaynaklar

NLO arasinda iliski saptanmis olsa da, galismamizda
NLO orani KHB'li hastalarda fibrozisi géstermede etkin
bir parametre olarak goérilmemistir. Kronik hepatitli ve
sirotik hastalarda inflamasyondan esas sorumlu hiicreler
lenfomonontkleer hicrelerdir (15). Doku iginde yer alan
monontkleer  inflamasyonun  NLO  degeri ile
degerlendiriimesi ortaya dogru ve glvenilir sonuglar
cikarmayabilir. Bu nedenle de KHB'li hastalarda NLO
oraninin  fibrozisi  belirlemede  etkin  bir test
olamayacagini disindirmektedir. Kekilli ve ark. (16)
KHB'de NLO fibrozis iligkisinin  degerlendirildigi
calismada Yesil ve ark. (10) yaptidi ¢alismanin tersine
fibrozis derecesi arttikga NLO’nun azaldigi saptanmistir.
Literatirde KHB’de NLO-Fibrozis iligkisi degerlen-
dirildiginde hem pozitif hem de negatif korelasyonlarin
saptanmis olmasi, ayrica bizim g¢alismamizda da iligki
saptanmamis olmasi NLO’nun fibrozis gdstergesi olarak
kullaniimasinin uygun olmadigini destekler niteliktedir.

HAI degerleri ile fibrozis arasinda pozitif yénde, albiimin
ve trombosit degeri ile fibrozis arasinda negatif yonde,
PT degerleri ile fibrozis arasinda da pozitif yonde
saptanan anlaml korelasyonlar beklenen sonuglardir.
ileri evre fibrozisli olgularda AST degerlerinin erken evre
fibrozisi olan hastalara gére daha yilksek olmasi
beklenen bir bulgu iken ¢alismamizda gruplar arasinda
fark saptanmamasinin nedeni hastalarin biyik oranda
Fibrozis 1-4 arasinda yogunlagmasi ile agiklanabilir.

Caligmamizda NLO ile HAI arasinda disiik diizeyde de
olsa anlamh bir pozitif korelasyon saptanmis olmasi
calismaya dahil edilen hasta sayisinin azligi ve ileri
fibrozisi olan hasta sayisinin toplam hasta sayisina
oraninin disik olmasina bagll olarak NLO ve fibrozis
arasinda korelasyon saptanamadigini dusundurebilir.
Ayrica calismamizdaki diger sinirlayici  faktorler
calismanin retrospektif ve tek merkezli olmasidir. Daha
blylk sayidaki hasta populasyonlari ile ¢ok merkezli,
prospektif olarak yapilacak galismalar fibrozis ile NLO
iliskisi konusunda daha aydinlatici fikirler verebilir.

Sonug

Calismamizin sonucunda NLO orani KHB'li hastalarda
karaciger fibrozisini gostermede etkili bir belirte¢ olarak
gOrulmemigtir.
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