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Kronik Hepatit B’li Hastalarda Karaciger Fibrozisi ve Golgi Protein
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The Relationship Between Liver Fibrosis and Golgi Protein 73 in Patients with Chronic
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Amag: Calismamizda kronik hepatit B (HBV) tanili bireylerde karaciger fibrozisi derecesiyle serum Golgi protein 73 (sGP73) seviyeleri arasindaki
iliskinin belirlenmesi amacland.

Gereg ve Yontem: Calismaya 124 (78 HBV pozitif, 40 saglikli) birey dahil edildi. Hastalar karaciger biyopsisi varligi ve biyopside fibrozis derecesine
gore gruplara ayrildi. Saglikli bireyler (Grup 1), HBV yiizey antijen pozitif, HBV-DNA <2000 iu/mL, biyopsi yapilmayan kronik HBV enfeksiyonlu
bireyler (Grup 2), HBV-DNA >2000 IU/mL olup biyopsi yapilan bireyler (Grup 3) olarak siniflandirildi. Grup 3 kendi icinde fibrozis evresi 2'nin
altinda olan bireyler (F1), fibrozis evresi 2 ve iizeri olan bireyler (F2) olarak ayrildi. Bu gruplama hepatik aktivite indeksi (HAI) skoruna gore tekrar
yapildiginda Grup 1 ve 2 degismezken Grup 3 HAI derecesi 6'nin altinda olan bireyler G1, HAI derecesi 6 ve {izeri olan bireyler G2 olarak tanimland.
Bulgular: Grup 1 (11,40+7,05 ng/mL), Grup 2 (16,78+6,01 ng/mL), F1 (43,23+10,99 ng/mL) ve F2 (48,75+10,93 ng/mL) sGP73 diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda F2 ile F1 arasindaki fark istatistiksel acidan anlamsiz bulunurken (p>0,05) diger gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Grup 1, Grup 2, G1 (43,42+11,15 ng/mL) ve G2 (46,74+11,11 ng/mL)'nin ortalama sGP73 diizeyleri karsilastirildiginda G2
ile G1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamsiz bulunurken (p>0,05) diger gruplar arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,05).
Sonuc: sGP73 ile HBV pozitif hastalarin karaciger hasari arasinda iliski vardir. Fibrozis varhigr ile sGP73 diizeyi iliskili olmakla birlikte fibrozis
derecesindeki artis ile SGP73 duizeyi arasindaki iliski pozitif yonli, zayif ve istatistiksel acidan anlamsiz bir iliskidir.

Anahtar Kelimeler: GP73, hepatit B viriisi, fibrozis

ABSTRACT

Aim: This study aimed to determine the relationship between the degree of liver fibrosis and serum Golgi protein 73 (sGP73) concentration in
patients with chronic hepatitis B (HBV) infection.

Materials and Methods: A total of 124 (78 HBV-positive, 40 healthy) individuals were included in the study. The participants were classified as
negative healthy individuals (Group 1); HBV surface antigen-positive, HBV DNA <2000 IU/mL, chronic HBV-infected patients without liver biopsy
(Group 2); and individuals with HBV DNA >2000 IU/mL and liver biopsy (Group 3). Group 3 was divided into subgroups as those with fibrosis lower
than stage 2 (F1) and those with fibrosis of stage 2 or higher (F2). When regrouped according to the hepatic activity index (HAI), Group 1 and 2
remained the same, while Group 3 was divided into patients with an HAI below 6 (A1) and those with HAI of 6 or higher (A2).

Results: sGP73 concentrations were 11.40+7.05 ng/mL in Group 1, 16.78+6.01 ng/mL in Group 2, 43.23+10.99 ng/mL in subgroup F1, and
48.75+10.93 ng/mL in subgroup F2. These values were significantly higher in F1 and F2 compared to Groups 1 and 2 (p<0.05), with no statistical
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difference between F1 and F2. When the mean sGP73 concentrations of Group 1, Group 2, subgroup A1 (43.42+11.15 ng/mL), and subgroup A2
(46.74+11.11 ng/mL) were compared, there was no significant difference between A2 and A1 (p>0.05), while the differences between the other

groups were statistically significant (p<0.05).

Conclusion: A relationship was observed between sGP73 and liver damage in patients with HBV. Although sGP73 concentration was associated with
the presence of fibrosis, the relationship between sGP73 and degree of fibrosis was weakly positive and non-significant.

Keywords: GP73, hepatitis B virus, fibrosis

GIRIS
Hepatit, karacigerin iltihaplanmasi ve nekrozu ile karakterizedir.
Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonunun neden oldugu hepatit,
kiiresel bir halk saghgi sorunudur'. Sirozun erken teshisi
ve nedeninin ortadan kaldirilmasinin  karaciger hasarini
durdurabilecegi, basarili nakil sansini artirabilecegi ve
mortaliteyi azaltabilecegi genel olarak kabul edilmektedir.
Karaciger biyopsisi, siroz tanisinda altin standarttir>*, Kladney
ve ark.® tarafindan 2000 yilinda kesfedilen Golgi proteini 73
(GP73), karacigerin safra epitel hiicreleri tarafindan eksprese
edilen ve normalde cis-Golgi kompleksinde bulunan bir
transmembran glikoproteindir®. Onceki calismalar, hem viral
hem de viral olmayan karaciger hastaliklarinda serum GP73
(sGP73) duzeylerinde onemli artislar oldugunu gostermistir’.
Ayrica, sGP73 diizeylerinin alkolik karaciger hastaligr ve kronik
hepatitte hastalik evresiyle iliskili oldugunu gosteren calismalar
da vardir®. Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitif hastalarda
fibrozis derecesi ile SGP73 diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek
amaciyla bu calismayi gerceklestirdik.

GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz Nisan-Ekim 2018 tarihleriarasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak vyirituldid. Tim katihmeilardan yazili onam
alindi. Etik onay Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan (karar no: 2018-01/04, tarih 09.01.2018)
alindi. Yazarlar, bu calismanin Sivas Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Otomasyonu (CUBAP) tarafindan
maddi destek aldigini beyan etmislerdir.

Hasta Secimi

Calismaya 18 yas Ustli ve herhangi bir antiviral tedavi almamis
toplam 124 kisi (78 HBV pozitif, 46 HBV negatif) dahil
edildi. HBV disinda herhangi bir viral enfeksiyonu [Grnegin
insan immiin Yetmezlik viriisti, HBV veya (hepatitis D viriis)],
otoimmiin hepatiti, sirozu, malignitesi, imminosiipresyonu
veya gebeligi olan denekler hari¢ tutuldu. Katimeilar Ishak
skorlama sistemine gore HBsAg negatif saghkh bireyler (Grup
1); HBsAg pozitif, HBY DNA<2000 IU/mL, biyopsi yapilmamis
kronik HBV enfeksiyonlu bireyler (Grup 2); ve HBV DNA >2000
[U/mL, biyopsi yapilmis bireyler (Grup 3) olmak lzere gruplara
ayrildilar. Grup 3, evre 2'den disik fibrozisli (F1) ve evre 2 veya
tizeri (F2) olmak Gizere alt gruplara ayrildi. Siniflandirma hepatik
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aktivite indeksi'ne (HAI) gére yeniden degerlendirildiginde,
Grup 1 ve 2 ayni kalirken, Grup 3 hastalari HAI'si 6'nin altinda
(A1) ve HAI'si 6 veya lizeri (A2) olan hastalar olarak ayrildi.
Sekil 1A, Sekil 1B, calisma deneklerinin siniflandiriimasi icin
algoritmayi gostermektedir.

Dediskenler

Gruplar arasinda vyas, cinsiyet, HAI, fibrozis skoru, alanin
transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), total bilirubin,
direkt bilirubin, albtimin, platelet (PLT) sayisi, uluslararasi
normalestirilmis oran, serum HBV DNA diizeyleri, AST/PLT orani
indeksi (APRI), 4 faktdre dayali fibrozis indeksi (FIB-4) ve sGP73
konsantrasyonlari karsilastirildi.

APRI = [AST x (iist normal limit) / PLT (10°/L)] x 100
FIB-4 = [Age (years) x AST (IU/L)] / [PLT (10°%/L) x vALT (1U/L)]

sGP73 Olgiimii

Rutin biyokimyasal testler, HBV DNA ve sGP73, tiim denekler
icin en az 12 saatlik acliktan sonra ve HBV'li hastalarda tibbi
tedaviye baslamadan 0Once alinan ven6z kan orneklerinden
analiz edildi. sGP73, {ireticinin talimatlarina gdre bir SunRed
ELISA kiti kullanilarak ol¢iildii. Kisaca, standart bir ¢ozelti
serisi (48, 24, 12, 6 ve 3 ng/mL konsantrasyonlari) hazirlandi
ve her standarttan 50 pL ve her calisma d6rneginden 40 pl
ELISA plakalarinin kuyularina yerlestirildi. Her kuyuya 10 pL
anti-GP73 antikoru, ardindan 50 pL streptavidin-horseradish
peroksidaz eklendi. Plaka 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi,
ardindan 5 kez yikama sollisyonuyla yikandi. Sonra, 50 uL
kromojen sollisyonu A ve 50 pL kromojen soliisyonu B eklendi
ve plakalar 37 °C'de 10 dakika inkiibe edildi. 50 pL durdurma
sollisyonu eklendikten sonra, absorbans degerleri 450 nm'de
okundu.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics versiyon 22.0 (IBM Corp.)
programi  kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirmalari normal dagilim
gosteren degiskenler icin Tukey post-hoc testi ile ANOVA
kullanilarak, normal dagilim gdstermeyen degiskenler icin
ise Kruskal-Wallis testi post-hoc Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi. sGP73'lin ayirt edici guclind belirlemek
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icin ROC egrisi analizi yapildi. Nitel veriler ki-kare testleri
kullanilarak test edildi. P<0,05 olan farklar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda demografik 6zellikler acisindan anlamli bir fark
g6rilmedi (Tablo 1). ALT degerleri F2'de diger tim gruplardan
ve F1'de Grup 1'den anlamh olarak yiiksekti (p<0,05). F2 alt

HBsAg
Pozitif
Negatif
HBV DNA
Grup 1

Saglikh bireyler

22000 1U/ml
<2000 IU/ml
n=46

Fibroz skoru

Grup 2
Biyopsisiz tasiyicilar

<2 22
n=38

Grup 3 Grup 3
Altgrup F1 Altgrup F2
n=29 n=11

Sekil 1A. HAI skoruna gore bireylerin secim algoritmasi
HBsAg: Hepatit B ytizey antijeni, HBV: Hepatit B virlisii

grubunda ayrica AST ve APRI degerleri anlamli olarak daha
yiiksek ve PLT sayisi diger gruplardan anlamh olarak daha
distiktl (p<0,05). FIB-4 karsilastirmasinda da anlamli bir fark
vardi, F2'de diger tiim gruplardan daha yilksek degerler vardi
(p<0,05). Gruplar arasinda baska anlamli bir fark saptanmadi
(Tablo 2).

Grup 1'de ortalama sGP73 degerleri 11,40+7,05 ng/mL, Grup
2'de 16,92+5,93 ng/mL ve Grup 3'te 46,08+9,66 ng/mL olarak

HBsAg
Pozitif
Negatif
HBV DNA
Grup 1 22000 1U/ml
ﬁ:gtl;kh bireyler <2000 10/l
HAI skoru
Grup 2 <6 26
Biyopsisiz tagiyicilar
n=38
Grup 3 Grup 3
Altgrup A1 Altgrup A2
n=24 n=16

Sekil 1B. HAI skoruna gdre bireylerin secim algoritmasi

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, HBV: Hepatit B viriist, HAI:
Hepatik aktivite indeksi

Tablo 1. Katiimer demografik ozellikleri

Hasta sayisi (n) Cinsiyet (K/E) Yas (yil) (ort + SS)
HBV DNA diizeyi
Grup 1 46 28/18 47,65+10,75
Grup 2 40 18/22 46,30+13,11
Grup 3 38 20/18 45,63+13,81
p-degeri 0,338 0,751
Fibrozis evresi
Grup 1 46 28/18 47,65+10,75
Grup 2 38 17/21 45,29+12,65
F1 29 17/12 42,62+12,87
F2 n 4(7 57,18+12,23
p-value 0,287 0,007
HAI derecesi
Grup 1 46 28/18 47,65+10,75
Grup 2 38 17/21 45,29+12,65
G1 24 13/11 42,58+12,78
G2 16 8/8 52,69+14,34
p-degeri 0,525 0,068
F1 grubu: Fibrozis evresi <2, F2 grubu: Fibrozis evresi >2, G1 grubu: HAI skoru <6, G2 grubu: HAI skoru >6, SS: Standart sapma, HAI: Hepatik aktivite indeksi, K: Kadin, E: Erkek,
HBV: Hepatit B
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bulundu (p<0,05). sGP73 konsantrasyonu Grup 1 ile Grup 2 ve
Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli sekilde artti (Tablo 3).

Alt gruplara gore daha detayli incelendiginde, F1'de ortalama
sGP73 degerleri 43,23+10,99 ng/mL ve F2'de 48,75+10,93
ng/mL olarak bulundu. F1 ve F2 arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmamasina ragmen (p>0,05), diger tim ikili
karsilastirmalar F1 ve F2'de diger gruplara gore anlamh olarak
daha ylksek degerler gosterdi (p<0,05). Grup 1, Grup 2, F1 ve
F2 icin medyan sGP73 degerleri sirasiyla 8,59 ng/mL, 16,76 ng/
mL, 42,40 ng/mL ve 49,38 ng/mL olarak bulundu. F1 ve F2 yine
kendi aralarinda istatistiksel olarak fark gostermedi ancak diger
gruplardan daha yiiksek degerlere sahipti (Tablo 3 ve Sekil 2A).

Hepatik aktiviteye gore analiz edildiginde, A1 alt grubundaki
hastalarin ortalama sGP73 degerleri 43,42+11,15 ng/mL,
A2 alt grubundaki hastalarin ise 46,74+11,11 ng/mL olarak
bulundu. Ortalama sGP73 degerleri A1 ve A2 arasinda
farklihk gostermedi (p>0,05) ancak A1 ve A2'de diger
gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Grup 1,
Grup 2, A1 ve A2 icin medyan sGP73 degerleri sirasiyla 8,59
ng/mL, 16,76 ng/mL, 43,32 ng/mL ve 45,12 ng/mL olarak
bulundu. A2 ve A1 arasinda anlamli fark bulunmamakla
birlikte, medyanlari arasinda A2 lehine fark vardi (Tablo 3
ve Sekil 2B). sGP73 konsantrasyonunun fibrozis icin ayirt

edici giiclini degerlendirmek lzere yapilan ROC analizi, F1
(fibrozis evresi <2) icin egri altinda kalan alan (AUC) olarak
0,906 [%95 gliven araligi (GA): 0,851-0,961; p=0,001] verdi.
27,21 ng/mL kesme dederi, bu hastalari saglikli bireylerden
ayirt etmede %393,1 duyarlihga ve %88,4 6zglllige sahipti
(Sekil 3A). F2 (fibrozis evresi > 2) icin AUC 0,916 (%95 GA:
0,858-0,97; p=0,001) ve 37,90 ng/mL kesme degeri, saglikli
bireylerden ayirt etmede %90,9 duyarliliga ve 9%380,5
ozgullige sahipti (Sekil 3B).

TARTISMA

Karaciger fibrozu genellikle sinsi bir baslangi¢ gosterir ve
cogu iliskili komorbidite ve mortalite siroz belirginlestikten
sonra ortaya cikar. Sirozun nedenlerinin erken teshisi ve
ortadan kaldiriimasi karaciger hasarini durdurmaya, basarili
nakil oranlarini artirmaya ve mortaliteyi azaltmaya yardimci
olabilir2®, Onceki calismalar sGP73 konsantrasyonlari ile
karaciger hastahigi arasinda bir iliski oldugunu ileri stirmstir®.
Bu calismada HBsAg pozitif hastalarda sGP73 ile fibroz derecesi
arasindaki iliskiyi karakterize etmeyi amacladik.

Qiao ve ark® HBV DNA pozitif gruplarinda sGP73
konsantrasyonu ile HBV DNA kopya sayisi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu bildirdi (r=0,25, p<0,01). Ek olarak, HBV

Tablo 2. Fibroz evresi ile iliskili biyokimyasal bulgular

Grup 1 Grup 2 Grup 3 (F1) Grup 3 (F2) p-degeri

ALT(U/L) 15,02 20,87 33,03 75,36 p<0,05

AST(U/L) 16,63 18,26 26,03 54,64 p<0,05

PLT (103/pL) 243,78 252,50 242,24 182,91 p<0,05°

APRI 0,17 0,18 0.29 0,83 p<0,05

FIB-4 0,90 0,79 0.85 2,25 p<0,05

FIB-4: Dort fakt6re dayali fibrozis indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, PLT: Platelet, APRI: AST/PLT orani indeksi, F1 grubu: Fibrozis evresi <2,
F2 grubu: Fibrozis evresi >2. *P-degeri, F2 grubunun diger tiim gruplarla karsilastiriimasini temsil eder

Tablo 3. Tiim gruplarda ortalama ve medyan sGP73 diizeyleri

sGP73 (ng/mL) (ortalama + SS) sGP73 medyan (ng/mL) p-degeri
Grup 3 46,08+9,66 44,89
HBV DNA Grup 2 16,92+5,93 16,76 p<0,05'
Grup 1 11,40+7,05 8,59
F2 grubu 48,75+10,93 49,38
. . F1 grubu 43,23+10,99 42,40 .
Fibroz evresi p<0,05
Grup 2 16,92+5,93 16,76
Grup 1 11,40+7,05 8,59
G2 grubu 46,74+11,11 45,12
G1 grubu 43,42+11,15 43,32 N
Derece p<0,05
Grup 2 16,92+5,93 16,76
Grup 1 11,4047,05 8,59

SS: Standart sapma, HAI: Hepatik aktivite indeksi, sSGP73: Golgi proteini 73, F1 grubu: Fibrozis evresi <2, F2 grubu: Fibrozis evresi >2, G1 grubu: HAI skoru <6, G2 grubu: HAI
skoru >6, HBV: Hepatit B. *P-degeri, ikili gruplar arasindaki karsilastirmayi (F2-F1 ve G2-G1 karsilastirmalari haric) temsil eder. Gruplar, F1 ve F2, sirasiyla fibrozis evresi <2 ve

>2 olan Grup 3'lin alt gruplaridir
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DNA pozitif hastalarin sGP73 konsantrasyonlari HBV DNA
negatif hastalardan anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,0001).
Wei ve ark.”® kronik HBV hastalarinda saglkli popiilasyona
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek sGP73 seviyeleri bildirdi
(p<0,0001). Bizim sonuglarimiz bu bulgularla tutarhdir.

Liu ve ark." kantitatif HBV DNA ve sGP73 konsantrasyonlari
arasinda anlamh ancak c¢ok zayif bir korelasyon oldugunu
bildirmistir. Calismalarinda sGP73 konsantrasyonlari karaciger
fibrozlu hastalarda saglkli bireylere, hepatit B e antijeni
(HBeAg) pozitif kronik HBV hastalarina ve HBeAg negatif
kronik HBV hastalarina kiyasla anlamli derecede daha yiksekti

20

Ortalama sGP73 (ng/mL)

T T
Grup 3-F2 Grup 3-F1 Grup 2 Grup 1

Sekil 2A. Fibrozis evresine gore gruplara iliskin sGP73
degerlerinin dagilimi

sGP73: Golgi protein 73

50

30

20

Ortalama sGP73 (ng/mL)

10

T T
Grup3-A1 Grup 2 Grup 1

Grup

Grup 3 -A2

Sekil 2B. HAI skoruna gore gruplara iliskin sGP73 degerlerinin
dagilimii

sGP73: Golgi protein 73, HAI: Hepatik aktivite indeksi

(hepsi igin p<0,001)".
HBV DNA seviyelerine gore degerlendirildiginde

Bulgulariyla tutarli olarak, gruplar
sGP73
konsantrasyonlarinda anlamli bir fark gozlemledik (p<0,001)
ve fibrozlu hastalarda sGP73 konsantrasyonlari Grup 1 ve 2 ile
karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,001).

Yao ve ark.'? kronik HBV hastalarinin saglikli kontrol grubuna
sGP73 konsantrasyonlari
gosterdigini bildirdi. Benzer sekilde, HBV pozitif gruplarin

kiyasla daha yliksek ortalama

kontrollere kiyasla ©nemli olclide daha vyiliksek sGP73
ROC Egrisi
10
0,84
~ 0,64
£
>
=
a 0,44
0,24
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Segicilik

Diyagonal ¢izgiler esitliklerden kaynaklanir.

Sekil 3A. Fibrozis skoru 2'den dusiik olan grup (F1 grubu)
icin ROC egrisi

ROC Egrisi

Duyarhhk
3

00 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Segicilik

Diyagonal cizgiler esitliklerden kaynaklanir.

Sekil 3B. Fibrozis skoru 2 veya daha yiiksek olan grup (F2
grubu) icin ROC egrisi
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konsantrasyonlarina sahip oldugunu bulduk. Bu sonug,
sGP73'in  HBV'ye yakalanan ve tasiyici olan bireylerde
karaciger hasarinin bir biyobelirteci olarak kullanilabilecegi
gorusiinii desteklemektedir. SGP73, fibrozu tahmin etmede
prognostik bir faktor olarak da dnerilmis olsa da Yao ve ark.™
calismasinin aksine, fibroz derecesiyle iliskili olarak sGP73'te
bir artis g6zlemlemedik.

Xu ve ark.™ kronik HBV hastalarinda sGP73 konsantrasyonu ile
karaciger hastaliginin siddeti arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu bildirdiler. sGP73'lin daha yiiksek hepatik
nekroenflamatuvar derece ve fibrozis derecesi ile anlamh
sekilde arttiginmi belirlediler. sGP73 konsantrasyonlari ayrica
kronik HBV hastalarinda ALT (r=0,48, p=0,001) ve AST (r=0,51,
p<0,001) ile pozitif olarak iliskiliydi'®. Calismamiz, karaciger
biyopsisi yapilan F1 ve F2 alt gruplarindaki hastalarin, Grup 1
ve 2 ile karsilastirildiginda anlamh sekilde daha yiiksek sGP73
konsantrasyonlarina sahip oldugunu gésterdi (p=0,001). Bu,
Xu ve ark.” kronik HBV hastalari ve HBV tasiyicilari ile ilgili
bulgulariyla uyumludur. Ancak, sonuclarimiz sGP73 ile daha
siddetli fibroz arasindaki iliskiyi desteklememistir, ¢clnki F1
ve F2 arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Benzer
sekilde, Xu ve ark.” calismalarinda derece 3 ve 4 fibroz gruplar
arasinda anlamh bir fark bildirmemistir. Ortanca sGP73'lin
F2 alt grubuna dogru artan egilimi, daha buytk bir seri ile
bu farkin istatistiksel olarak anlamli hale gelebilecegine
inanmamizi saglamaktadir.

Wei ve ark', belirgin fibrozisi olan ve olmayan hastalar
arasinda sGP73, AST ve PLT dederlerinde istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar oldugunu bildirmistir'. Buna karsilik, A1l
(actk enflamasyonlu) ve A2 (agik enflamasyonsuz) alt gruplar
arasinda sGP73 diizeylerinde anlamh bir fark gozlemlemedik.
Bunun serimizdeki hasta sayisinin daha az olmasindan ve ayrica
bazi hastalardan karaciger biyopsisi sonrasi takip sirasinda serum
orneklerinin alinmis olmasindan kaynaklandigini dusiiniiyoruz.
Calismamizda, sGP73 konsantrasyonlari fibrozis varhigina gore
anlamli olarak farklilik gosterirken, fibrozis derecesine gore
farklilik gostermedi (p>0,05). Bu durum Wei ve ark.™ ile celismesine
ragmen, medyan degerlerinin karsilastiriimasi sGP73'Un F2'de
artma egiliminde oldugunu gdosterdi ve bu da onlarin bulgulariyla
ortlismektedir. Dahasi, F2'nin AST ve ALT degerleri diger gruplara
kiyasla anlamli derecede yiksekti, ancak baska bir fark yoktu.
Bu farkhhgin nedeninin, Wei ve ark." calismalarina ALT degeri
normalin Ust sinirinin >2 kati olan hastalari dahil etmemis olmasi
oldugunu distintiyoruz. Calismamizda, ortalama ALT ve AST
diizeyleri Grup 1'den F2'ye dogru artti ve ortalama PLT sayisinin
F2 icin normalin altinda, diger gruplarda ise normal oldugu
bulundu (p=0,003). AST ve PLT sayisi icin sonuclarimiz Wei ve
ark." tarafindan bildirilen bulgulara benzerdir.

Cao ve ark.” sGP73 konsantrasyonunun belirgin fibrozis
(AUC: 0,75, %95 GA: 0,70-0,79), siddetli fibrozis (AUC:
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0,76, %95 GA: 0,71-0,81) ve HBV ile iliskili siroz (AUC: 0,75,
%95 GA: 0,65-0,78) icin 6ngoriicti performansinin yiiksek
oldugunu bildirdiler. Ayrica, belirgin fibrozis tanisinda sGP73
icin AUC'nin elastografiye benzer ve APRI ve FIB-4'ten
onemli 6lcude ylksek oldugunu bildirdiler, ancak bu lstlnliik
siddetli fibrozis icin daha disuktii ve siroz i¢in yoktu. sGP73
seviyesindeki her 1 ng/mL artis, tim hastalarda anlamh
fibrozun %71,2 daha ytiksek olasiligiyla (%95 GA: 1,005-1,019)
veya kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda %2,5 daha
ylksek olasilikla (%95 GA: 1,014-1,036) iliskilendirilmistir'®.
Calismamiz, sGP73'lin belirgin fibrozla bagimsiz olarak iliskili
oldugunu gostermistir. Cao ve ark.'® baska bir calismada
da sGP73'lUin fibrozisin bagimsiz bir 6ngdriiclisii oldugu
(olasilik orani: 1,02, %95 GA: 1,01-1,03, 1 ng/mL artis basina;
p<0,001) ve HBV DNA yiikiinden etkilenmedigi bildirilmistir.
Calismamizda, sGP73 kesme dederi 37,9 ng/mL olarak
ayarlandiginda, F2 alt grubu icin AUC: 0,916 idi (%95 GA:
0,858-0,97; p=0,001). Bu kesme degeri, evre >2 fibrozisli
hastalari saglikli kontrollerden ayirmada %90,9 duyarhlik ve
%80,5 dzgiilllige sahipti. Konsantrasyonlari fibrozis varhgini
belirlemede istatistiksel olarak anlamli olsa da, F1 ve F2 alt
gruplari arasinda istatistiksel bir fark olmamasi nedeniyle
fibrozis derecesiyle iliskileri kesin degildi. Biyopsi yonteminin
dogasi geregi, tim karacigerin durumuna iliskin icgoriimiiz
indliktiftir. Bu nedenle, gruplarda elastografi yapmak, Cao
ve ark.’® tarafindan yapilan calismada oldugu gibi, fibrozis
derecesi ve sGP73 konsantrasyonu arasindaki iliskiyi acikhga
kavusturmaya yardimci olabilir. Elastografiyi iceren yeni bir
calisma tasarimi, karaciger biyopsisine kiyasla daha az invaziv
bir sekilde daha kesin sonuclar verebilir.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin en onemli kisitliliklari hasta sayisinin nispeten
az olmasi ve bazi hastalarda serum orneklerinin karaciger
biyopsisi ile es zamanli olarak alinmak yerine takip sirasinda
alinmis olmasidir.

SONUG

Calismamiz sGP73 konsantrasyonunun kronik HBV hastalarinda
enflamasyon ve fibrozis varligini belirlemek igin gegerli bir
gosterge oldugunu gostermistir. Bu sonuclar sGP73'lin HBV'ye
maruz kalan hastalarda karaciger hasarini tahmin etmek icin
degerli bir biyobelirte¢c olarak kullanilabilecedi hipotezini
desteklemektedir. Ancak artan sGP73 ile fibrozis derecesi
arasindaki iliskiyi dogrulayamadik.
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