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ÖZET 

Kronik Karaciğer Hastalıklarında Fibrozisin Değerlendirilmesinde 

CTGF ve P2/MS’nin Noninvaziv Belirteçler Olarak Yerinin Araştırılması 

Dr. Serpil ÇİFTEL 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

Sivas-2013 

 

Kronik hepatitlerde hastalığın progresyon gösterdiğinin ana belirleyicisi fibrozistir. 

Karaciğer biyopsisi hepatik inflamasyonun derecelendirilmesinde uzun zamandır 

altın standart olarak yer almıştır. Son zamanlarda bilim adamları fibrozisin 

noninvaziv belirteçlerini araştırmaktadır. Konnektif doku büyüme faktörü (CTGF); 

epitelyal-mezenkimal değişimin kilit noktası olarak görev yapan fibrojenik bir 

belirteçtir. Proliferatif aktivite, hücre farklılaşması, ekstrasellüler matriks sentezi, 

hücrelerin ekstrasellüler matrikse adezyonu gibi önemli hücresel fonksiyonlarını 

etkiler. P2/MS oranı ise hepatik fibrozis derecesini belirleyen basit, doğru ve 

noninvaziv bir test olup sadece tam kan sayımı ile hesaplanabilir.  

Bizim bu çalışmadaki amacımız, kronik hepatitli bireylerde fibrozisin 

değerlendirilmesinde CTGF’nin ve P2/MS oranının non invaziv belirteçler olarak 

yerini araştırmak ve bunları karaciğer biyopsisi ve birbirleriyle karşılaştırmaktır. Bu 

amaçla karaciğer biyopsisine sahip 52 kronik hepatitli hasta ve 31 sağlıklı birey  

prospektif olarak çalışmaya dahil edildi. Kronik hepatitli hastalarda sağlıklı 

gönüllülere göre CTGF’nin anlamlı derecede daha yüksek, P2/MS oranının ise daha 

düşük olduğu tespit edildi. Hastaların karaciğer biyopsi derecelerine göre CTGF 

seviyeleri fazla bir değişiklilik göstermedi. P2/MS oranının fibrozisi yansıtmada 

karaciğer biyopsisiyle korelasyonu CTGF’den daha anlamlı bulundu. Son olarak; 

P2/MS oranının CTGF’ye göre karaciğer biyopsisi bulgularını yansıtmak açısından 

daha duyarlı olduğunu düşünüyoruz. Tam kan sayımı gibi basit ve her yerde 

bulunabilen bir teste dayanması P2/MS’nin değerini daha da arttırmaktadır. Ancak 

sonuçlarımızın doğrulanması için daha geniş vaka sayılı ileri çalışmalar 

gerekmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Hepatit, fibrogenez, karaciğer biyopsisi, konnektif doku growth 

faktörü, P2/MS                                                          



 

 

                                                      

ABSTRACT 

Evaluation of fibrosis in Chronic Liver Diseases with P2/MS and C-TGF and 

investigation of their place as non-invasive markers 

Dr. Serpil Çiftel 

Advanced fibrosis is the major predictor for progression in chronic hepatitis. Liver 

biopsy has long been the gold standard for the grading of hepatic inflammation and  

staging of hepatic fibrosis. More recently, clinical investigators have been searching 

for noninvasive serum markers of fibrosis. Connective tissue growth factor (CTGF)  

is proposed as a fibrogenic marker that acts like a switch for epithelial- mesenchymal 

transition. CTGF affects important cellular functions, e.g. proliferative activity, 

differentiation of cells, extracellular matrix synthesis, cell adhesion to extracellular 

matrix and cell migration. P2/MS ratio is known as a simple, accurate and 

noninvasive marker for determination of the degree for hepatic fibrosis. More over 

this test can be performed by only complete blood count.  

 In this study, we aimed to investigate the diagnostic performance of connective 

tissue growth factor  (CTGF) and P2/MS ratio as fibrosis markers  in patients with 

chronic hepatitis  and to compare the performance of these two parameters with liver 

biopsy. Fifty-two patients and 31 healthy volunteers were included in this study. We 

found that  chronic hepatitis patients had higher CTGF levels and lower P2/MS ratio 

than healthy volunteers. CTGF levels have not changed too much between liver 

biopsy stages. However  P2/MS values were found to be more correlated with liver 

biopsy results when compared with CTGF levels. In conclusion; P2/MS ratio showed 

significant diagnostik accuracy according to CTGF for the detection of fibrosis. The 

value of P2/MS ratio is further increased when the fact that it depends only on 

complete blood count, a test that can be performed in every clinic is considered. But 

further studies with larger number of patients is needed to confirm our results. 

 

Keywords: Hepatitis, fibrogenesis, liver biopsy, connective tissue growth factor, 

P2/MS 
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1.GİRİŞ 

  Kronik hepatitler karaciğerde nekroinflamatuvar hasar ile karakterize çeĢitli 

hastalıkları kapsar. Kronik hepatitlerin dünya genelinde prevalansı ortalama 

100/100.000 olarak kabul edilmektedir. Bu sayı ülke ve bölgelere göre değiĢkenlik 

göstermektedir. Dünya Sağlık Örgütü‟nün verilerine göre her yıl 800.000 insan kronik 

karaciğer hastalığından ölmektedir (1). Kronik hepatite bağlı ölümler, tüm ölüm 

nedenleri arasında 12. sırada yer almaktadır. Kronik hepatit insanları hayatlarının en 

üretken yıllarında etkilediğinden ekonomi üzerinde belirgin bir olumsuz etki 

yaratmaktadır. Her kronik karaciğer hastalığı siroza yol açabilir. Karaciğer sirozu kronik 

karaciğer hasarının ulaĢtığı son evreyi temsil eder. Hepatik hasar genellikle fibrozis 

baĢlangıcı ile oluĢmaya baĢlar. Bu hasar multifaktöriyel ve sıklıkla hastalığa spesifik 

olarak ortaya çıkar. Karaciğerdeki histolojik bulgular arasında noktasal hepatoselüler 

nekroz, portal alanlarda kronik inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve değiĢik oranda 

fibrozis bulunur. Parankimal ve non-parankimal hücreler, sitokinler ve diğer 

ekstraselüler uyaranlarla hasara cevap oluĢturulur. Bunun sonucunda fibrojenik bir 

cevap meydana getirilir. Karaciğerde epitelyal-mezenkimal hücre transizyonu doku 

miyofibroblastlarının kaynağını oluĢturur. Miyofibroblastlar karaciğerde ve diğer 

dokularda yara iyileĢmesine cevapta önemli bir rol oynayarak fibrozis progresyonunu 

tahminde önemlidir (2). Miyofibroblastlar aynı zamanda ekstraselüler matriks 

komponentlerini, metalloproteinazlar ve inhibitörlerini sentezler ayrıca birtakım sitokin 

ve kemokinlerin salınmasında rol oynar (3). Stellat hücre aktivasyonunun devamı ile 

fibrozis patogenezinde eĢ zamanlı en az yedi ayrı mekanizma rol alır; bu mekanizmalar; 

proliferasyon, kemotaksis, fibrogenez, sitokinlerin salınması, kontraktilite, karaciğer 

normal matriksinin bozulması ve vitamin A eksikliğidir. 

Kronik hepatit süresince prognoz ve klinik olarak tedavi edilebilirlik yüksek 

oranda karaciğerdeki fibrozisin yaygınlığına bağlıdır (4). Fibrozis ne kadar yaygınsa 

prognoz o oranda kötüdür ve siroza ilerleme riski de o kadar büyüktür. Kronik karaciğer 

hastalıklarında tanının kesinleĢtirilmesinde, nekroinflamatuar aktivite derecesinin 

belirlenmesinde, fibrozis evresinin belirlenmesinde ve siroz tanısının doğrulanmasında 

iğne biyopsisi günümüz Ģartlarında önemli ve gerekli bir yöntemdir. Karaciğer iğne 

biyopsisi hastanede en az 6-8 saat süreyle yatıĢ gerektirir ve kan belirteçlerine göre 

maliyeti daha yüksektir. Karaciğer biyopsisi güvenilir bir yöntem olmasına rağmen 
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%0,3-0,5 oranında ciddi komplikasyonlar oluĢturabilir. Ayrıca karaciğer biyopsisi 

uygulamasının kontrendike olduğu birçok durum da mevcuttur. Ġğne biyopsisindeki bu 

teknik sınırlamalar ve risklerden dolayı kronik karaciğer hastalığı tanı ve takibinde yeni 

yaklaĢım arayıĢları ortaya çıkmıĢtır. ArayıĢların büyük kısmı invaziv olmayan 

yöntemlerin klinik olarak anlamlı fibrozisi veya sirozu belirleyip belirleyemeyeceği 

üzerinde yoğunlaĢmaktadır. Karaciğer biyopsisi fibrozisi saptamada ve tedaviyi 

belirlemede her ne kadar altın standart olarak kabul edilse de biyokimyasal tetkik ve 

görüntüleme yöntemlerinden oluĢan non invaziv testlerin de kabul edilebilir alternatif 

yöntemler olma yönündeki araĢtırmaları devam etmektedir.  

Bu çalıĢmanın amacı kronik karaciğer hastalıklarında CTGF (Konnektif doku 

büyüme faktörü) ve P2/MS oranının karaciğer dokusunun patolojik incelemesiyle elde 

edilen sonuçla korelasyonu ve bu testlerin hastalığın tanısında noninvaziv belirteçler 

olarak kullanılıp kullanılamayacağının tespit edilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kronik Hepatitler 

2.1.1. Tanım   

  Hepatit, nihai etkisi hepatik yangı ve hepatik hücre nekrozu sonucu karaciğer 

hasarı olan, çok sayıda etyolojik faktörün rol oynadığı bir inflamasyondur (5). Bir 

hastalıkta karaciğer hasarı 6 ay veya daha uzun süre devam ederse kronik olarak 

tanımlanır (6). Kronik hepatitin ana nedenleri Tablo 2.1‟de verilmiĢtir. ÇeĢitli kronik 

karaciğer hastalıkları benzer klinik belirtilere sahiptir ve her birisi karaciğer sirozu ve 

son dönem karaciğer hastalığına ilerleyebilir. Dünya çapında en sık kronik hepatit 

nedeni hepatotropik virüslerdir ve 500 milyondan fazla kiĢi hepatit B ve hepatit C ile 

enfektedir. Kronik viral hepatit B ve C karaciğer sirozu ve hepatoselüler kanserin ana 

sebepleridir ve dünyada yıllık 1 milyondan fazla ölüme neden olmaktadır (7). En yaygın 

formları kronik B ve C hepatiti ve otoimmun hepatittir. Ġlaca bağlı, metabolik karaciğer 

hastalıkları, alkolik ve nonalkolik steatohepatit de karaciğerde kronik 

nekroinflamasyona sebep olabilir. Yapılan tüm incelemelere rağmen bazı olgularda 

bilinen bir neden bulunamaz. 

 

 Tablo 2.1. Kronik Hepatit ana nedenleri 

1. Kronik Hepatit B 

2. Kronik Hepatit C 

3. Kronik Hepatit D 

4. Otoimmun hepatit 

5. Non-alkolik Steatohepatit (NASH) 

6. Ġlaca bağlı karaciğer hastalığı 

7. Kalıtsal-metabolik hastalıklar 

8. Kriptojenik hepatit 

9. Alkolik karaciğer hastalığı 

10. Diğerleri 
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2.1.2. Epidemiyoloji 

  Kronik hepatit prevalansı tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Dünyada 400 milyon 

kiĢinin kronik HBV infeksiyonlu olduğu, Türkiye‟de 3,5 milyon insanın HBV ile 

infekte olduğu bilinmektedir. Bunlardan sadece 400 bini tedavi almakta, geri kalan 

büyük miktardaki populasyon ise kendisinin HBV ile infekte olduğundan habersiz 

yaĢamaktadır. Toplum temelli araĢtırmalar Türkiye‟de toplumda hepatit B yüzey 

antijeni (HBsAg) prevalansı %4,57 olduğunu ve yaklaĢık 3,3 milyon kiĢinin kronik 

hepatit B olduğunu göstermiĢtir (8). Türk Karaciğer AraĢtırmaları Derneğinin yapmıĢ 

olduğu toplum taramasında antiHCV pozitifliği %0,52 oranında tespit edilmiĢtir (9). 

Kronik hepatitin toplumun %2‟sini etkilediği ancak bu hastalığın toplumun genelinden 

ziyade yüksek risk gruplarında görüldüğü makul bir tahmin olacaktır. Ülkemizde kronik 

hepatitlerin etyolojisinde HBV‟nin %56,4 oranında, karaciğer sirozunun etyolojisinde 

%45,9 ve HSK (Hepatoselüler kanser) etyolojisinde ise %42 oranında rol aldığı 

bildirilmiĢtir. EriĢkinlerdeki hepatit B virüsü (HBV)‟ne bağlı akut hepatitin yaklaĢık 

%5‟inin kronikleĢtiği ve bunların önemli bir bölümünün siroza dönüĢtüğü, sirozlu 

olgularda da HSK geliĢme riskinin oldukça yüksek olduğu bilinmektedir. Hepatit B için, 

yüksek risk grubunu oluĢturanlar dünyanın endemik alanlarından (Afrika, Doğu 

Avrupa, Güneydoğu Asya) yeni göçenler, eĢcinsel erkekler, birden fazla cinsel partneri 

olanlar, damar içi uyuĢturucu kullananlar, 1987‟den önce kan ve kan ürünü almıĢ 

olanlar, hemofililer, onkoloji ve renal diyaliz hastaları ile sağlık personelidir. Kronik 

hepatit C, akut hepatit C virüsü enfeksiyonunu takiben %70‟in üzerinde geliĢmesi, siroz 

ve HSK‟ye ilerlemesi bakımından ciddi sorun teĢkil etmektedir. Dünyada yaklaĢık 210 

milyon kiĢi HCV ile infektedir. Hepatit C için yüksek risk grubuna dahil olanlar 

1992‟den önce kan veya kan ürünü almıĢ olanlar, damar içi uyuĢturucu kullananlar, 

diyaliz hastaları, çok eĢli cinsel yaĢamı olanlar ve sağlık personelidir. Kronik hepatit B 

ve C muhtemelen yılda 10.000-12.000 ölüme ve son dönem karaciğer yetmezliği 

geliĢen 2.000 hastanın da karaciğer transplantasyonuna gitmesine sebep olmaktadır. 

Kronik HDV genellikle süperinfeksiyon sonucu oluĢmaktadır. Akut koinfeksiyon 

olgularının %2-5‟i, süperinfeksiyon olgularının %70‟i kronikleĢir. Süperinfeksiyon 

olgularının %15‟inde 12 ay içinde olmak üzere, %60-70‟inde siroz geliĢimi beklenir. 

Ülkemizde HDV prevalans araĢtırmalarında %2,7-38 arası oranlar saptanmıĢtır. 
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2.1.3. Karaciğer Fibrozisi Patogenezi 

  Etyolojisi ne olursa olsun, sirozdaki skar dokusunun kimyasal yapısı aynıdır ve 

ekstrasellüler matriks proteinleri; tip 1 ve 3 kollajen, sülfatlanmıĢ proteoglikanlar ve 

glikoproteinlerden oluĢur. Bu skar bileĢenleri, basitçe stroma yıkımına değil, 

karaciğerde depolanmalarındaki net artıĢa bağlı olarak birikirler. Neticede normal 

parankim yapı fibröz septumlarla çevrili nodüler yapıya dönüĢür ve hepatosit dizileri bu 

nodüller içinde adacıklar Ģeklinde kalır. Nodülleri çevreleyen sirotik bantlar en çok 

görülen skarlanma Ģekli olsa da karaciğer fonksiyonundaki azalma ile daha doğrudan 

iliĢkili olan olay subendotelyal Disse boĢluğunda matriks proteinlerinin erken 

depolanmasıdır. Ġnflamasyon, “stellat” (ito, yıldız) hücrelerini aktive eder. Stellat 

hücreleri yağları, A vitamini ve diğer retinoitleri depolar. Karaciğerde oluĢan 

fibrogenezde kritik role sahiptir. Hepatositlerin hasarlanması ile fenotiplerini değiĢtirip, 

miyofibroblastlara dönüĢürler. Miyofibroblastlar, koordinasyonu sağlayan hücreler 

olup; büyüme, geliĢme, farklılaĢma ve inflamasyonun iyileĢmesinden sorumludur. 

Kemik iliği orijinli olup, insan ve sıçan karaciğerinden elde edilir (10-12). Fibrogenez 

esas olarak transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-ß) tarafından uyarılır. Aktive 

olan yıldızsı hücreler ayrıca kontrakte olarak protezları salgılayabilirler, bu da hepatik 

ekstrasellüler matriksin Ģeklini değiĢtirebilir. 

Siroz tanısı için, üç sürecin tüm karaciğeri etkilemesi gereklidir. 

1. Hepatositlerin kaybedilmesi (nekroz) 

2. Fibrozis ve mikroanatomide yapısal bozukluk 

3. Rejenerasyon 

  Fibrozis, ekstrasellüler matriks veya skar dokusu ile çevrelenmiĢ hasarlı 

bölgelerde yara iyileĢmesine cevaptır. Altta yatan karaciğer hastalığının sebebine ve 

konakçı faktörlere bağlı olarak değiĢen derecelerde geliĢir. CTGF fibrotik dokuda 

kuvvetli bir Ģekilde ekprese olur ve  TGF-ß, vasküler endotelyal growth faktör (VEGF), 

Ġnsülin benzeri growth faktör, anjiotensin 2  ve diğer faktörlerin kronik fibrotik etkileri 

ile direkt olarak bağlantılıdır. TGF-ß ve CTGF  birlikte bir kofaktör olarak rol alır ve 

fibroblastları miyofibroblast olması için indükler. Miyofibroblastlar ise kollajeni 

depolar ve bu durum organ skar ve disfonksiyonu ile sonuçlanır daha ciddi formlarda 

ise organ yetmezliği ve ölüme neden olur. Hepatik skarın bileĢimi hasarın sebebine 

bakılmaksızın birbirine benzer. Fibrozis geliĢmesi, devam eden kronik hasarlarda aylar, 
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yıllar alır. BaĢlangıç evrelerinde geri dönüĢümlü iken, ilerleyici fibrozis siroza yol açar. 

Normal karaciğerde ekstrasellüler matriks (ESM) karaciğer ağırlığının %0.6‟sından 

azdır. BaĢlıca kollajenden ve ayrıca elastin, fibronektin, laminin, entaktin, tenaskin, 

undulin, proteoglikanlar ve hyaluronik asitten oluĢur. Hepatik fibroz, interstisiyal ya da 

skar halindeki ESM‟nin akut veya kronik karaciğer hasarı sonrasında birikimini temsil 

eder. Progresif fibrozisin son aĢaması olan siroz, septum formasyonu ve hepatositlerin 

çevresel nodüllerinin halkaları ile karakterize bir lezyondur. Bu hastalarda HSK riski de 

artmıĢtır. Kronik karaciğer hastalığı seyrinde, karaciğer baĢlangıçta büyümüĢ olsa bile, 

zamanla küçülür ve ağırlığı 1 kg'ın altına iner. Organın yüzeyi parlak, düzensiz, 

nodüler-granüler görünümlüdür. Kesit yüzeyinde de nodülarite görülür. Histolojik 

olarak, asiner yapı bozulmuĢtur. Parankim, fibröz bantlarla çevrili nodüllere ayrılmıĢtır. 

Portal alanlar ile terminal venüllerin birbirleriyle iliĢkileri bozulmuĢtur; bu yapılar 

fibröz bantlarla birleĢmiĢ olabilir. Sirotik nodüllerde değiĢik derecelerde rejenerasyon 

izlenir. Fibröz bantlarla parankimin birbirine yaslandığı alanlarda nekrozun ve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonunun bulunuĢu sirozun aktif olduğunu, hepatosit 

nekrozunun sürdüğünü gösterir. Ancak, yerleĢmiĢ bir siroz tablosunda inflamasyon ve 

nekroza hemen hiç rastlanmaması da mümkündür (inaktif siroz). Nodüllerin çoğunun en 

fazla 3 mm çapta olduğu sirozlara mikronodüler, daha büyük olanlarına makronodüler 

denilebilir. BaĢlangıç dönemlerinde alkolik ve biliyer sirozlar ile Wilson hastalığında 

oluĢan siroz mikronodüler olabilirlerse de, ilerlemiĢ sirozlar (rejenerasyon nedeniyle) 

genellikle makronodulerdir (13). Fibrogenetik mekanizmalar birçok pro ve 

antifibrotik/inflamatuvar sitokinler yoluyla oluĢur (ġekil 2.1). Pro-fibrojenik hiyerarĢi 

içinde TGF-ß ve CTGF vardır; bunlardan ilki ESM turnover, proliferasyon, 

hepatoselüler apoptozis, karaciğer rejenerasyonu, inflamasyonu, immunosüpresyon ve 

kanserogenezis üzerine multipl etkili bir fibrojenik sitokindir. TGF-ß‟nin doğal 

antagonisti ise bone-morfphogenetic protein-7 (BMP-7) olup ESM sentezi ve 

parankimal hücre proliferasyonunda TGF-ß‟ye karĢı koymaktadır. Böylece TGF-ß ve 

BMP-7 isimli bu iki büyüme faktörünün dengesi fibrozis geliĢmesinde ve kronik 

karaciğer hastalığına gidiĢte önemli rol oynar. Fibroziste rol alan diğer bir mediatör olan 

CTGF ise proliferatif aktivite, hücre farklılaĢması, ESM sentezi gibi önemli hücresel 

fonksiyonları etkiler. CTGF ekspresyonunu arttıran faktörler; TGF-ß (major 

indükleyici), VEGF, EGF (Epidermal büyüme faktörü), FGF (Fibroblast büyüme 
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faktörü), trombin, PıhtılaĢma faktör VIIa, Xa, endotelin-1, lizofosfotidik asid, yüksek 

glukoz seviyesi, hipoksi, oksidatif ve mekanik strestir.  TGF-ß ve CTGF fibrogenezisin 

evrensel mediatörleri olarak kabul edilir, altta yatan tahmini mekanizmaları 

belirsizliğini korumaktadır (14-16).  
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ġekil 2.1. Karaciğer fibrozis patogenezi 
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2.1.4. Klinik Belirtiler 

  Kronik hepatite özgü klinik bir yakınma olmadığından ve olsa bile genellikle 

hafif olduğundan sıklıkla göz ardı edilebilmektedir. En sık rastlanan yakınmalar; 

halsizlik, güçsüzlük ve çabuk yorulmadır. Bu yakınmalar genellikle günün ilerleyen 

saatlerinde ortaya çıkmakta ve akĢam saatlerinde artmaktadır. Bulantı, eklem ve kas 

ağrıları, uyku bozukluğu ve konsantrasyon güçlüğü daha az rastlanılan yakınmalardır. 

Ġdrar renginde koyulaĢma, kaĢıntı, iĢtah azalması ve kilo kaybı gibi yakınmalar 

genellikle otoimmün hepatitler, viral hepatitlerin alevlenme dönemleri ve siroza gidiĢ 

sırasında görülür. Eğer varsa, sağ üst kadran ağrısı genellikle hafif, gelip-geçici ve künt 

karakterlidir. Olguların birçoğunda kronik hepatit tanısı karaciğere dair hiçbir yakınması 

olmayan kiĢide olağan sağlık değerlendirmesi, baĢka bir hastalığın araĢtırılması 

sırasında alınan kanda karaciğer testlerinde anormallik saptanması veya istemli kan 

bağıĢı esnasında konulur. Kronik hepatitli hastaların büyük kısmında fizik muayene 

normal olabilir, bazen hepatomegali bazen de splenomegali bulunabilir. En sık 

karĢılaĢılan fiziksel bulgu karaciğer hassasiyetidir. Siroz varlığında bulgular arasında 

kas erimesi, asit, ödem, ciltte soyulmalar veya morluklar ve fetor hepatikus olabilir. 

Palmar eritem, spider anjioma ve benzeri periferik bulgulara otoimmün kronik hepatit, 

viral hepatitin alevlenme dönemleri ve sirozla komplike olmuĢ kronik hepatit dıĢında 

nadir olarak rastlanır. 

 

2.1.5. Tanı 

2.1.5.1. Laboratuvar  

  Kronik hepatit tanısında belirti ve bulgular önemli bir yarar sağlamasa da 

biyokimyasal veya hematolojik kan testlerinin sonuçları genellikle güvenilirdir. En tipik 

olanları alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinde 

yükselmedir, birlikte alkalen fosfataz (ALP) ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT) 

seviyesinde de çok hafif bir artıĢ olabilir. Yükseklik genellikle normalin üst sınırının bir 

ila beĢ katı arasındadır ve siroz geliĢmediyse ALT düzeyi genellikle AST düzeyinden 

yüksektir. Hastalık hafif ya da inaktif ise serum aminotransferaz düzeyleri normal 

olabilirken akut alevlenmeler sırasında tipik olarak akut hepatitte görülen (normalin 10-

25 katı) değerlere kadar yükselebilir. Enzim seviyelerinin yüksekliğiyle histolojik 
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aktivite tahminleri arasında büyük uyumsuzluklar bulunsa da bu enzimlerinin 

düzeylerinin izlenmesi genellikle hastalığın ağırlığının tahmini ve ilerleme olasılığı 

hakkında fikir verebilir. Serum bilirubin, albumin düzeyi ve protrombin zamanı kronik 

hepatitli hastalarda hastalık ağır veya ileri evre değilse normaldir. Herhangi bir Ģekilde 

serum direkt bilirubin düzeyinde yükselme veya albumin düzeyinde düĢme meydana 

gelirse bu ciddi hastalık aktivitesi veya hasar olarak yorumlanmalıdır. Kronik viral 

hepatitte serum immünoglobulinleri hafif yüksek veya normalken kronik otoimmün 

hepatitte ciddi yükseklik görülebilir. Kronik hepatitte siroz veya portal hipertansiyon 

yokluğunda tam kan sayımları normaldir ancak bu gibi durumlarda da kan hücreleri ve 

trombosit sayılarında azalma görülebilir. Ġleri derecede fibrozis olduğunu 

düĢündürebilen laboratuvar bulguları; düĢük trombosit sayısı (<160.000), AST>ALT, 

serum bilirubin düzeyinde artıĢ, albumin düzeyinde azalma, protrombin zamanının 

uzaması, alfafetoprotein düzeyinin artması, romatoid faktör pozitifliğidir (17). 

 

2.1.5.2. Görüntüleme 

  Görüntüleme metodlarından ultrasonografinin kullanılması karaciğer yapı ve 

büyüklüğü hakkında bilgi verebilir, safra kesesi ve intrahepatik safra yollarını 

değerlendirebilir, dalağın boyutu hakkında bilgi verip portal venöz akımı ve kollateral 

damarlanma varlığını gösterebilir. Son yıllarda karaciğer elastografi yöntemi karaciğer 

fibrozisinin göstergesi olarak karaciğer sertliğini belirlemek için kullanılmaktadır. 

Erkek cinsiyet, beden kitle indeksi 30‟dan büyük olanlar ve metabolik sendrom 

karaciğer esnekliğini arttırırak karaciğer elastografisinin kullanılabilirliğini 

kısıtlayabilmektedir. Karaciğerin bilgisayarlı tomografisi ve manyetik rezonans 

görüntülemesi eğer ultrasonografide kitle görülmemiĢse daha az yarar sağlamaktadır 

(18). 

 

2.1.5.3. Histolojik inceleme 

  Kronik karaciğer hastalıklarının en önemli tanı koydurucu laboratuvar yöntemi 

karaciğerin histopatolojik değerlendirmesidir. Hepatitin sık karĢılaĢılan patolojik 

bulguları, yerel veya yaygın hepatosellüler nekroz ve karaciğerin özellikle portal 

alanlarda veya parankim içine doğru uzanan iltihap hücreleri ile infiltrasyonudur. 

Kronik hepatitlerde inflamatuvar hücreler CD4+ ve CD8+ lenfositler ve plazma 
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hücrelerinden meydana gelir. Kronik hepatitin histolojik görünümü, portal bölgelerde 

lenfositik infiltrasyon ve değiĢik derecelerde daha önce „„piecemeal nekroz‟‟ olarak 

bilinen ancak son zamanlarda „„arayüz hepatiti‟‟ olarak değiĢtirilen, lenfositlerin 

sınırlayıcı membranı parçalayarak lobül içerisine ilerleyiĢi, periportal inflamasyon ve 

hepatosit hasarı ile karakterizedir. Hepatosellüler nekroz genellikle eozinofilik 

dejenerasyon veya balon dejenerasyonu tarzındadır. Fibrozis baĢlangıçta periportal 

nekroinflamasyonlu bölgelerde olabilir, ancak bunu lobül yapısının bozulması ile 

birlikte köprüleĢme, nodüler rejenerasyon ve siroz takip eder (15).  

  Hepatik fibrozis evrelemesi, gerçek hastalık evresinin en iyi göstergesi olarak 

fibrozisin değerlendirilmesine odaklanır. Fibrozis evresi farklı kategorilere ayrılır ve 

bunu değerlendiren tüm sistemlerde karaciğer sirozu hastalığın son evresi olarak kabul 

edilir (16). 

 

Hepatik Aktivite İndeksi (Grading) 

  Ġlk kez Knodell tarafından 1981 yılında tanımlandı. Burada terminolojik 

olarak biyopsi örnekleri 4 kategoride incelendi. 

a- Portal inflamasyon 

b- Periportal inflamasyon+köprüleĢme hepatosellüler nekrozu 

c- Ġntralobuler dejenerasyon 

d- Fokal nekroz ve fibrozis 

  En sık kullanılan derecelendirme ve evreleme sistemi periportal nekroz ve 

inflamasyonunun (0‟dan 10‟a), lobuler nekroz ve inflamasyonun (0‟dan 4‟e) ve portal 

inflamasyonun (0‟dan 4‟e) skorlarının birleĢtirilerek hastalığın evre veya aktivitesinin 

belirlendiği histolojik aktivite indeksidir. Histolojik aktivite indeksinin bir 

modifikasyonu fibrozisi 0 ile 6 arası skorlandırır (Ishak skoru) ve burada evre 3 ve 4 

köprüleĢme fibrozisini, evre 5 ve 6 inkomplet ve yerleĢmiĢ sirozu gösterir. Bizim 

çalıĢmamızda da Ishak skoru kullanılmıĢtır. Daha çok Avrupa‟da kullanılan Metavir 

sisteminde aktivite ise 4 (A0, A1, A2, A3) ve fibrozis 5 (F0, F1, F2, F3, F4) skor 

üzerinden derecelendirilir. Bu farklı sınıflamalar, kronik viral hepatitler de dahil tüm 

hepatitler için geçerlidir. Bunlarda temel amaç, karaciğerde oluĢan nekroinflamatuvar 

hasar ve fibrozis için, objektif, karĢılaĢtırılabilir ve tekrarlanılabilir, numerik değerler 

vermektir. Karaciğerde oluĢan nekroinflamatuvar hasar grade olarak isimlendirilir. Evre 
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ise geliĢen fibrozisin göstergesidir; 0 ile 4 arasında derecelendirilir. Fibrozis kronik 

hepatitlerde genellikle portal alanda baĢlar bu nedenle portal alana sınırlı fibrozis evre 1, 

periportal alana ulaĢmıĢ fibrozis evre 2 Ģeklinde değerlendirilir. OluĢan fibrozis 

karaciğer parankim çatısını kısmen bozuyor, portal alanları birbirine veya santral venleri 

portal alanlara veya santral venleri birbirlerine bağlar tarzda köprüler oluĢturuyor ise 

evre 3, siroz oluĢmuĢ ise evre 4 olarak değerlendirilir (19). Tablo 2.2.‟de kronik 

hepatitlerde farklı evreleme sistemleri karĢılaĢtırılmalı olarak sunulmuĢtur. 

 

Tablo 2.2. Kronik hepatitlerde fibrozis evrelemesi 

Fibrozis                         Knodell              Scheuer            METAVĠR            ISHAK 

Yok                                   0                        0                         0                         0 

Portal (az)                         1                        1                          1                         1 

Portal (çok)                       1                        1                         1                         2 

Periportal seyrek köprü     1                        2                         1                         2 

KöprüleĢme (az)               3                        3                          2                         3 

KöprüleĢme (çok)             3                        3                          3                         4 

Presirotik                                                                                                           5 

Sirotik                               4                        4                         4                          6  

 

 

                  

             

Kronik hepatitte karaciğer biyopsi endikasyonları; kesin tanının konması, viral 

etyolojinin desteklenmesi, hastalığın nekroinflamatuvar aktivitesinin belirlenmesi, 

ayırıcı tanıya giren patolojilerin ekarte edilmesi ve tedavi sonrası değerlendirmedir. 
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  Genellikle, güvenli ve basit bir yöntem olarak kabul edilmesine rağmen; 

karaciğer biyopsisinin bazı risk ve dezavantajları vardır.  %20-30 oranında ağrılı olması, 

hasta konforunda olumsuz etkileri, %2 vazovagal epizod olması, %6 oranında kanama 

olması, pnömotoraks, hemotoraks ve cerrahi tamir gerektirebilen kolon ve safra kesesi 

perforasyonu sonucunda safra peritonitine sebep olabilmesi, komplikasyon geliĢmese 

bile en az 6-12 saat hastanede yatıĢ gerektirebilmesi, pahalı olması (20), örnekleme 

hatalarına neden olabilmesi dezavantajlarıdır. Özellikle hepatit C ve yağlı karaciğer 

hastalığında muhtemel örnekleme hataları meydana gelebilir.  Karaciğer biyopsisi sağ 

lobdan yapılır. Örnekleme hatası %10-30 arasında değiĢir çünkü karaciğer dokusunun 

merkezi 2 cm‟dir. 1/50.000‟lik bir kısmını örnekler. Perkütanöz karaciğer biyopsisine 

ait örnekleme hatası fibrozisi belirlemede %15-33 arasında farklı yorumlara sebep 

olmaktadır. Aynı anda yapılan üç farklı karaciğer örneklemesinde doğru tanı oranı %80-

100 arasındadır. 15 mm‟lik örnek 1500 g‟lık bir organın ufacık bir parçasıdır. Kronik 

karaciğer hastalığının prognozu ve tedavisi büyük ölçüde karaciğer fibrozisinin 

miktarına ve progresyonuna bağlıdır. Hepatik fibrozis her zaman karaciğerde düzgün 

dağılımda değildir. Ġğne biyopsisi dokunun çok küçük bir volümünü yansıttığı için (total 

karaciğer kitlesinin 1/50.000‟i) cerrahi wedge biyopsisi bu problemin üstünden 

gelebilmek için yeterli doku volümü sağlamaktadır. Karaciğer biyopsisinin diğer 

dezavantajları arasında; patologlara bağımlı olması, ultrasonografi gibi ek kaynaklara 

ihtiyaç duyması, değerlendiren kiĢiye ya da kiĢilere göre farklı sonuçların alınabilmesi, 

biyopsi materyalinin uzunluğunun sonucu etkilemesi ve bütün bu sebeplerden dolayı 

tekrarının zor olması bulunmaktadır. 

  Sık olmasa da önemli komplikasyonlara neden olabilen bu invaziv giriĢimin 

mortalitesi değiĢik serilerde bildirildiği oranlar dikkate alındığında %0,01-0,17 arasında 

görülmektedir. 

  Karaciğer biyopsisinin yaratacağı riske göre belirlenmiĢ mutlak ve rölatif 

kontrendikasyonları bulunmaktadır. 
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Mutlak kontrendikasyonlar; 

 Trombosit sayısının 60 000/mm
3
‟den az olması 

 Protrombin zamanı uzaması >4 sn veya INR >1,5 

 Kanama zamanının 10 dk‟dan uzun olması 

 Hidatik kist olasılığı taĢıyan kitle 

 Hemanjiom, adenom veya hipervasküler tümörler 

Rölatif kontrendikasyonlar; 

 Asit 

 Periton içi enfeksiyonlar, sağ plevral sahada enfeksiyon.  

ĠĢte tüm bu dezavantajlardan dolayı karaciğer fibrozisini tespitte yeni, noninvaziv, 

uygulaması kolay ve ucuz olan yeni parametreler araĢtırılmaktadır. 

 

2.1.6. Ayırıcı Tanı 

  Kronik karaciğer hastalıkları klinik olarak benzer özelliklere sahip olan ve 

tedaviye farklı yanıtlar veren ve bireysel olarak ele alınması gereken birçok hastalığa 

bağlı geliĢebilir. Kronik hepatit Ģüphesi taĢıyan bireyler karaciğer yağlanması, alkol, 

ilaca bağlı karaciğer hastalığı ve metabolik karaciğer hastalığı açısından araĢtırılmalıdır. 

Çünkü bu hastalıklar hem kronik hepatite yol açan hastalıkları taklit edebilir hem de 

kronik hepatite yol açan hastalıklarla eĢzamanlı olarak görülebilir. Viral hepatit risk 

faktörlerini belirlemek üzere tasarlanmıĢ bir hikaye alındıktan sonra Tablo 2.3.‟deki 

serolojik testler tanı koymak için kullanılabilir.  
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Tablo 2.3. Kronik hepatitin ayırıcı tanısı (21) 

TANI                TARAMA TESTLERĠ            DOĞRULAMA TESTLERĠ             AÇIKLAMA 

Kronik hepatit B          HBsAg                    HBV-DNA, HBeAg, HBcAg 

 

Kronik hepatit C          Anti-HCV                       HCV RNA (PCR)           

  

Kronik hepatit D         Anti-HDV                 HDV-RNA ve HDVAg 

 

Otoimmun hepatit       anti-LKM1                Diğer tanıların dıĢlanması            Yüksek Ig düzeyi 

                                    Anti-LC-1,                     ve klinik seyir                            kortikosteroide           

                                    Anti-aktin,                                                                            cevap verir 

                                    anti-ASGPR   

                                   anti-SMA, ANA                                                    

 

Ġlaca bağlı hepatit       Öykü                             Ġlacın kesilmesiyle                   En Ģüpheli ilaçlar 

                                                                           bulguların                                 NSAĠĠ, metildopa 

                                                                           normale dönmesi                            ĠNAH                                                           

,                                

Wilson hastalığı        Seruloplazmin                24 saatlik idrarda bakır                Hemoliz veya 

                                                                          Karaciğerde kuru bakır                kronik hepatitle 

                                                                                  ağırlığı                                 seyredebilir 

 

Kriptojenik                          Diğer nedenlerin dıĢlanması                               Otoimmun hepatit ve   

                                                                                                                        ilaca bağlı hepatitten 

                                                                                                                            ayrımı önemlidir 

ANA: antinükleer antikor; HBcAg: hepatit B kor antijeni; HBeAg: hepatit B e antijeni; HBsAg: hepatit B 

yüzey antijeni; HBV: hepatit C virusu; HCV: Hepatit C virusu; HDV: hepatit D virusu; immunoglobulin 

G; NSAĠĠ: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar, ĠNAH: Ġzoniazid, anti-LKM1: Karaciğer-böbrek 

mikrozomal 1 antikoru, anti-LC1: karaciğer-sitozol 1 antikoru,  anti-SMA: Anti-düz kas antikoru, Anti-
ASGPR: anti asilioglikoprotein 
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2.1.7. Kronik hepatitlerde alternatif tanı yöntemleri 

  Günümüzde karaciğer fibrozisinin derecesini belirlemek için invaziv olmayan 

alternatif yöntemlere ihtiyaç artmaktadır. Karaciğer fibrozisini gösteren invaziv 

olmayan serum belirteçleri iki kategoride incelenebilir. Bunlardan birisi ekstraselüler 

matriks değiĢimini yansıtan direkt belirteçler, diğeri ise direkt ekstraselüler matriks 

metabolizmasıyla ilgili olmaksızın karaciğer fonksiyonlarında yükselmeyi yansıtan 

indirekt belirteçlerdir. Ġndirekt belirteçler ALT, Protrombin zamanı, trombosit sayısı 

gibi belirteçlerdir. Ġndirekt testlerden en çok kullanılan fibrotesttir. Fibrotest son yıllarda 

geliĢtirilen invaziv olmayan bir kan testi olup karaciğerdeki fibrozis ve 

nekroinflamatuvar aktiviteyi ve dolayısıyla kronik karaciğer hastalığının ciddiyetini 

belirleyen bir tanı yöntemidir. Fibrotest serumda beĢ biyokimyasal belirtecin (serum 

alfa-2 makroglobulin, GGT aktivitesi, total bilirubin, apolipoprotein-A1 ve haptoglobin) 

kantitatif sonuçları ile birlikte hastanın yaĢı ve cinsiyetinin değerlendirilmesiyle oluĢan 

bir skorlama sistemidir. 2000‟li yıllardan beri kronik HCV‟de çalıĢılan bu testler yakın 

zamanda kronik HBV ve alkole bağlı olmayan steatohepatitte karaciğer hasarını 

belirlemek amacıyla denenmektedir. Aktitest ise fibrotestte kullanılan belirteçlere ALT 

ilave edilerek yapılan bir skorlama sistemidir. Fibrotest fibrozis değerlendirmesinde, 

aktitest ise nekroinflamatuvar aktivite değerlendirmesinde kullanılmaktadır (22). 

  Alfa-2 makroglobulin akut faz proteinidir. Stellat hücre aktivasyonu sürecinde 

alfa-2 makroglobulin düzeylerinde artıĢ olması hepatik fibrozis için anahtar öğedir ve 

artıĢı hepatik fibrozisle iliĢkilidir. Haptoglobin de akut faz proteinidir ancak düzeyleri 

karaciğer fibrozisinin derecesiyle tersine bir iliĢki gösterir. Kronik HCV hastalarında 

Hepatosit büyüme faktörü (HGF) artıĢı; TGF-ß1 azalması, alfa-2 makroglobulin 

düzeylerinin artması ve haptoglobin düzeylerinin azalmasıyla iliĢkili bulunmuĢtur. 

Fibrotest ve aktitestin, hemoliz ve düĢük haptoglobin seviyeleri olabilen ribavirin 

tedavisi sırasında, Gilbert sendromu olan hastalarda, akut hepatit tablosu veya 

ekstrahepatik kolestazı olan hastalarda ve vücutta inflamasyon varlığında hatalı sonuçlar 

verebileceği bildirilmiĢtir. Bu durumlarda bu testlerin kullanılmaması önerilmektedir. 

Fibrotest ve aktitest dıĢında baĢka skorlar da bulunmaktadır. Bunlardan bazıları 

Ģunlardır; 
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 Bilirubin, GGT, hyalüronik asit, alfa-2 makroglobulin, yaĢ ve cinsiyet ile 

hesaplanan Hepaskor, 

 Serum AST, trombosit sayısı ile hesaplanan APRI; yapılan çalıĢmalarda %37-80 

duyarlılık, %45-98 spesifite göstermiĢtir. 

 Hyalüronat, protrombin zamanı, trombosit sayısı, AST, alfa-2 makroglobulin, 

üre ve yaĢ ile hesaplanan ve karaciğer hastalığının nedenine göre ayarlanan 

Fibrometer, 

 Fibrogenez belirteci olan PIIINP ve fibroziste yer alan matriks metalloproteinazı 

MMP-1 ile hesaplanan MP3, 

 Beden kitle indeksi, total bilirubin, trombost sayısı ve albumin değeri ile 

hesaplanan Hui modeli, 

 AST/ALT oranı, platelet sayısı ve protrombin zamanının uzamıĢ değerlerinden 

oluĢan HB-F skoru 

 YaĢ, AST, AST/ALT oranı ve total bilirubinden oluĢan NIKEI indexi,  

 YaĢ, GGT, kolesterol ve trombosit sayısı ile hesaplanan Forn skoru 

 

2.1.8. Konnektif Doku Büyüme Faktörü 

  CTGF ilk defa 1991‟de Platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF) iliĢkili mitojen 

olarak sekrete edildiği ve insan umblical ven endotelyal hücrelerinde bulunduğu 

gösterilmiĢ bir büyüme faktörüdür (23). CTGF sisteinden zengin protein olup, kan 

damarlarının, kemik ve bağ dokunun formasyonunda önemlidir. CTGF ekspresyonunu 

arttıran faktörler; TGF-ß (major indükleyici), VEGF, EGF, FGF, trombin, PıhtılaĢma 

faktör VIIa, Xa, endotelin-1, lizofosfotidik asid, yüksek glukoz seviyesi, hipoksi, 

oksidatif ve mekanik strestir (24). CTGF seviyesini azaltanlar ise; Tumor nekrozis 

faktör-alfa, PGE2, c-AMP ve peroksizomal proliferatör aktivated reseptör (PPAR)- ‟dır 

(25). 

  Fibrotik dokularda CTGF‟nin güçlü ekspresyonu; onun TGF-ß‟ye duyarlılığına 

bağlıdır. Sekretuvar bir protein olarak metabolik davranıĢı ve karaciğerde üretimi total 

karaciğer hücre populasyonunun %65‟ini gösterir. CTGF vücut sıvılarında da TGF-ß 

biyoaktivitesinin ideal bir parametresidir. Non-hepatik hastalıklarda yüksek serum 

seviyeleri; sistemik sklerozda, cilt hastalığının ciddiyetiyle koreledir. N-terminal CTGF 

plazma seviyeleri tip1 diabetik nefropatide de artar. Seviyesi ise proteinüri ile korele, 
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kreatin klirensiyle ise tam ters yönde iliĢkilidir. Benzer veriler; plazma N-terminal 

CTGF nin diabetik farelerde üriner atımı için de elde edilmiĢtir.  CTGF‟nin progresif 

böbrek fibrozisinin kronik allogreft nefropatili hastalarda potansiyeli klinik ve 

tecrübesel çalıĢmalarda vurgulanmıĢtır. CTGF‟nin embriyonik geliĢimde kondrogenezis 

ve anjiogenezisde önemli bir rol oynadığı iyi bilinen bir gerçektir (26). Ratlarda CTGF 

geni eksik olanlar doğumdan hemen sonra multipl iskelet defektlerinden dolayı ölürler 

(26,27). Sonuç olarak CTGF embriyonik geliĢimde kıkırdak, kemik ve aynı zamanda 

vaskülarizasyonda santral bir regülatördür, yetiĢkinlerde de doku ve organlarda önemli 

roller oynamaktadır.  

  CTGF proliferatif aktivite, hücre farklılaĢması, ESM sentezi, hücrelerin ESM‟ye 

adezyonu, hücre migrasyonu gibi önemli hücresel fonksiyonları etkiler (28,29). 

Konnektif doku growth faktör; TGF-ß, FGF, EGF, VEGF, PDGF ve diğer bazı 

sitokinlere karĢı hedef hücrelerin cevaplarını düzenler. Daha da önemlisi; CTGF TGF-ß 

ile sinerjistik etki gösterir. CTGF overekspresyonu çok sayıda doku ve organda örneğin; 

sinovial fibrozis (30), gingival fibrozis (31), keloidler (32), skleroderma (33), böbrekte 

(34), pankreasda (35), akciğerde (36), kalpte (37), karaciğerde (38) ve barsaklarda (39) 

fibrozis reaksiyonu Ģeklinde kendini gösterir.  CTGF overekspresyonu bu moleküler 

defekt ve lezyonlardan izole olarak örneğin;  skleroderma fibroblastlarında yapısal 

hiperaktif Sp1 bağlayıcı alanda da tanımlanmıĢtır (40). ġu ana kadar bu protein 

fonksiyonel rollerinin çoğunu non-hepatik dokularda gerçekleĢtirdiği için karaciğer 

patofizyolojisinde dikkat çekmeyi çok az baĢarmıĢtır. Bununla birlikte CTGF‟nin 

karaciğer dıĢı dokulardaki görevlerine bakarak karaciğer fibrozisinde de artıĢ göstermesi 

ĢaĢırtıcı değildir. Revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu ve in sutu 

hibridizasyon yöntemleriyle farklı etyolojilere sahip insan karaciğer fibrozisi dokudaki 

CTGF konsantrasyonu ile korele olarak artıĢ göstermektedir. CTGF ayrıca gelecekteki 

antifibrotik tedaviler için oldukça ilginç bir hedef niteliği taĢımaktadır. 
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2.1.9. P2/MS 

  Karaciğerde fibrozis derecesini saptamada basit, doğru, ucuz ve noninvaziv bir 

testtir. P2/MS oranı genel anlamda kronik karaciğer hastalıklarını yansıtsa da özellikle 

virüs kaynaklı kronik karaciğer hastalıkları için valide edilmiĢtir (41). Belirgin sirozu 

saptamada sensitivitesi %90,2, spesifitesi %85,7 olarak tespit edilmiĢtir (42). P2/MS 

oranı tam kan sayımı üzerinde geliĢtirilmiĢ olan bir formülden oluĢur.  

Bu formül; 

P2/MS= [platelet sayısı (10
9
/L)]

2
/[monosit fraksiyonu (%) x segmente nötrofil 

fraksiyonu(%)] Ģeklinde hesaplanarak elde edilir.  

P2/MS oranının metavir skorlama sistemine göre beklenen aralıkları Ģekil 2.2‟de açıkça 

gösterilmiĢtir (43). 

ġekil 2.2. Metavir skorlama sistemine göre beklenen P2/MS oranı düzeyleri 

 

  P2/MS oranının fibrozis belirteci olarak diagnostik gücü patofizyolojik temellere 

dayanarak açıklanabilir. Teorik olarak; önceki çalıĢmalarda fibrozis progresyonuyla 

birlikte trombositopeni bildirilmiĢtir (44,45). Fibrozis artıĢı ve portal hipertansiyonun 

kötüleĢmesi artmıĢ sekestresyona ve geniĢlemiĢ dalakta plateletlerin yıkımına neden 

olur. Ek olarak fibrozis progresyonu hepatositlerde azalmıĢ trombopoetin üretimi ile 

iliĢkilidir bu da platelet üretimini azaltır (46). Beyaz kan hücrelerinin sayısını göz 
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önünde bulundurarak birçok hipotez öne sürülebilir. Örneğin; Wognum ve 

arkadaĢlarının (47) yaptığı çalıĢmada portal hipertansiyonun aynı zamanda granülositler 

ve kırmızı kan hücrelerinin plateletler gibi sekestrasyonuna neden olduğu ve serum 

GM-CSF konsantrasyonuyla dolaĢımdaki az sayıda granülositin kompansatuar olarak 

artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir. Kubota ve arkadaĢları (48) ise serum GM-CSF 

konsantrasyonunun nötrofil ve monositlerin üretimini lenfositlerden daha fazla 

indüklediğinden dolayı nötrofil ve monositlerin oranının  daha çok artıĢ gösterdiğini 

belirtmiĢlerdir.  

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmanın Şekli  

  ÇalıĢmamız için Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul 

BaĢkanlığı‟ndan 15/02/2012 tarih ve 2012-02/03 sayılı karar ile izin alınmıĢtır. Bu 

çalıĢma, Cumhuriyet Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi (CÜBAP) 

tarafından T533 nolu proje ile desteklenmiĢtir. Hastalara ve kontrol grubunu oluĢturacak 

bireylerin tümüne bilgilendirme formu okutulup, aydınlatılmıĢ onam formu 

imzalatılmıĢ, kabul edenler çalıĢmaya alınmıĢtır. ÇalıĢmamız prospektif bir çalıĢma 

özelliğindedir. 

3.2. Olgu Seçimi 

  Bu çalıĢmaya Mart 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasında Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Kliniği‟ne baĢvuran, Kronik hepatit tanısı 

olan, eĢ zamanlı karaciğer biyopsisine sahip, karaciğer hastalığına yönelik tedavi 

almamıĢ olan, yaĢları 18-70 arasında değiĢen 27 kadın, 25 erkek olmak üzere toplam 52 

hasta alındı. Kontrol grubu ise; benzer yaĢ grubundan ve herhangi bir karaciğer hastalığı 

olmayan 18 kadın, 13 erkek toplam 31 sağlıklı bireyden oluĢturuldu.  

Çalışmaya alınma kriterleri;  

-Kronik Hepatiti karaciğer biyopsisi ile kanıtlanmıĢ olanlar 

-Biyopsi öncesi herhangi bir antiviral ajan almamıĢ olanlar  
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-Beraberinde Hepatit B, Hepatit C, HIV veya Hepatit D gibi ko-enfeksiyonları 

olmayanlar 

-Karaciğer biyopsisi olanlar 

-18-70 yaĢ arasında olanlar 

Dışlama kriterleri; 

-BaĢka bir kronik hastalığı olanlar 

-Karaciğer biyopsisi yapılmamıĢ olanlar 

3.3. Karaciğer Biyopsisi 

  Öncesinde; pıhtılaĢma durumu değerlendirmesi yapılan hastalara yazılı onam 

belgesi imzalatılarak tetik mekanizmalı kesici iğneler ile ultrasonografi eĢliğinde sağ 

hemitoraks üzerinde ve orta aksiller hatta en yoğun karaciğer matite noktası saptanarak 

2-3 cc lokal anestezik madde uygulama sonrasında Cumhuriyet Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalı ve Radyoloji Anabilim Dalında gerçekleĢtirildi. 

Biyopsi örneklerinin histolojik değerlendirmesi ISHAK skorlama sistemine göre 6 

evrede yapıldı; F0: fibrozis yok, F1: bazı portal alanlarda fibrozis artıĢı, F2: çoğu portal 

alanda fibrozis artıĢı, F3:çoğu portal alanda aralıklı porto-portal köprüleĢme, F4: 

köprüleĢmeyle birlikte çoğu portal alanda fibrozis artıĢı, F5: nodüler oluĢumlarla 

birlikte köprüleĢme, F6: siroz  

3.4. Ultrasonografi 

  Karaciğer yapı, parankim ve büyüklüğünü saptamak, varsa hepatik kitle 

değerlendirmesi yapmak için ve aynı zamanda karaciğer iğne biyopsisi yapılırken katkı 

sağlaması amacıyla Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalında 

yapılmıĢtır. 
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3.5. Biyokimya 

  Karaciğer biyopsisiyle eĢ zamanlı olarak BUN, kreatinin, ALT, AST, ALP, 

GGT, LDH, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, amilaz, albumin, total kolesterol, LDL 

kolesterol, trigliserit, alfafetoprotein düzeyi için antekübital venden kan alınarak, kuru 

düz ve EDTA‟lı tüplere boĢaltıldı. Kan örnekleri Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalında Siemens Advia 2400 marka otoanalizör cihazında 

Siemens Advia Chemistry (USA) hazır ticari kitleri kullanılarak çalıĢıldı. 

3.6. Mikrobiyoloji 

  Karaciğer biyopsisiyle eĢ zamanlı olarak HbsAg, anti-HBs, anti-HCV, HBeAg, 

anti-HBe, HBV-DNA, HCV-RNA düzeyleri için antekübital venden kan alınarak 

EDTA‟lı tüplere boĢaltıldı. Kan örnekleri Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalında Beachman coulter Lx20 cihazıyla çalıĢıldı. 

3.7. Hematoloji 

  Karaciğer biyopsisiyle eĢ zamanlı olarak tam kan sayımı (nötrofil fraksiyonu, 

monosit fraksiyonu, platelet sayısı), biyopsi öncesinde ise protrombin zamanı ve 

parsiyel tromboplastin zamanı için antekübital venden kan alınarak sırasıyla sitratlı ve 

EDTA‟lı tüplere konulmuĢ ve Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji 

laboratuarında Mindray 6800 cihazıyla (CHĠNA) çalıĢılmıĢtır. 

3.8. CTGF ölçümü 

  Kliniğe baĢvuran hastalardan 5 ml venöz kan alınarak biyokimya tüplerine 

konulmuĢtur. Örnekler alındıktan sonra aynı gün içinde tüpler 1000xg dönüĢ hızında 15 

dakika boyunca santrifüj edilerek serumlar toplanmıĢtır. Serumlarımız analiz öncesinde 

-80 derecede 6 ay saklanmıĢtır. ÇalıĢma günü plazma örneklerinden 20 µL alınıp 

üzerine 180 µL fosfat PBS (phosphate buffered saline) eklenip ve Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında Siemens Advia 2400 marka 

otoanalizör cihazında çalıĢılmıĢtır. 
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3.9. İstatiksel Analiz 

  ÇalıĢmamızın verileri SPSS 14.0 programına aktarılmıĢtır. Verilerin 

değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine getirilemediğinden Man-

Whitney U testi, Kruskal –Wallis testi ve Khi-kare testi uygulanmıĢ, korelasyon 

katsayısı ve Spearman korelasyon katsayıları hesaplanmıĢ ve yanılma düzeyi 0,05 

olarak alınmıĢtır. Hastaların karaciğer biyopsi sonuçları 4 sınıfta ele alınmıĢ; 0/6 

fibrozis yok, 1-2/6 düĢük fibrozis, 3-4/6 orta fibrozis, 5-6/6 ileri fibrozis olarak 

gruplandırılmıĢtır. 

4. BULGULAR 

  Hasta grubundaki 52 bireyin yaĢları 45.76±14.10, kontrol grubundaki 31 bireyin 

yaĢları 43.32±18.82 olarak bulunmuĢtur. YaĢ yönünden gruplar arası farklılık 

önemsizdir (t=0.67; p=0.573, p>0.05). Hasta grubundaki bireylerin 25‟i (%48,1) erkek; 

27‟si (%51,9) kadın; kontrol grubundaki bireylerin 13‟ü (%41,9) erkek; 18‟i (%58,1) 

kadındır. Cinsiyet yönünden gruplar arası farklılık önemsiz olarak bulunmuĢtur (
 

2
=0.29, p=0.587, p>0.05).  

  52 hastanın 45‟i kronik hepatit B, 5‟i kronik hepatit C, 2 tanesi ise otoimmun 

hepatittir (Tablo 4.1) HBsAg pozitif olan hasta sayısı 45 olup; hastaların %86,5‟i 

HBsAg pozitif olarak hesaplanmıĢtır. Anti-HCV pozitif hasta sayısı 5 olup; hastaların 

%9,6‟sı anti-HCV pozitif olarak hesaplanmıĢtır. Liver profili pozitif otoimmun hepatitli 

hasta sayısı 2 olup; hastaların % 3,9‟u liver profili pozitif olarak hesaplanmıĢtır. 

Tablo 4.1. Kronik Hepatitli hastalarımızda etyoloji 

                                              Hasta sayısı                           % 

Kronik Hepatit B                       45                                   86,5 

Kronik Hepatit C                       5                                     9,6 

Otoimmun Hepatit                     2                                     3,9 

Toplam hasta sayısı                    52                                   100 
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ölçülen parametreler yönünden 

karĢılaĢtırılması 

Ölçümler                   Hasta                     Kontrol                     Sonuç 

                                   ±s                          ±s      

CTGF (ng/ml)           1,06±0,70                 0,72±0,32                P=0,007 

P2/MS                      130,21±72,87           225,03±73,71          P=0,001 

ALT (U/L)                92,88±109,92          19,09±7,76              P=0,001 

AST/ALT                 0,97±0,65                 1,33±0,44                P=0,001 

AST (U/L)             68,42±67,62                 23,21±7,67                 P=0,001 

GGT (U/L)                57,13±71,97                 22,35±11,06               P=0,011 

T.Bilirubin (mg/dl)   1,02±7,73                      0,83±0,32                    P=0,008 

  

  Hasta ve kontrol grubu arasında CTGF, P2/MS, ALT, AST, GGT, Total 

bilirubin değerleri karĢılaĢtırıldığında bütün parametreler için iki grup arası fark önemli 

bulunmuĢtur. ALT, AST, GGT ve total bilirubin seviyeleri hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur, P2/MS ve ALT/AST oranları ise 

hasta grubunda daha düĢük bulunmuĢtur (Tablo 4.2). 

  Hasta grubundaki bireylerin karaciğer biyopsi sonuçlarına göre CTGF değerleri 

karĢılaĢtırıldığında ise aradaki farklılık önemsiz olarak bulunmuĢtur (p>0,05) (Tablo 

4.3). 

  Hastaların karaciğer biyopsi sonuçları 4 sınıfta ele alınmıĢ; 0/6 fibrozis yok, 1-

2/6 düĢük fibrozis, 3-4/6 orta fibrozis, 5-6/6 ileri fibrozis olarak gruplandırılmıĢtır. 
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Tablo 4.3. Hasta bireylerin karaciğer biyopsi sonuçlarına göre CTGF ölçümleri 

 

Biyopsi sonucu                            CTGF (ng/ml) 

                                                      

Fibrozis Yok                            0,65± 0,21 

 

DüĢük fibrozis                         1,08± 0,68 

 

Orta fibrozis                             1,40 ±1,05 

 

Ġleri fibrozis                             0,99±0,29  

 

SONUÇ                                   KW=7,56          P=0,056 

 

  Hasta grubundaki bireylerin karaciğer biyopsi sonuçlarına göre P2/MS değerleri 

karĢılaĢtırıldığında aradaki farklılık önemli bulunmuĢtur. Değerler ikiĢerli olarak 

karĢılaĢtırıldığında fibrozisi olmayanlarla düĢük fibrozisi olanlar ve düĢük fibrozis ve 

ileri fibrozisi olanlar arasında fark bulunurken diğer gruplar arası farklılık önemsiz 

olarak bulunmuĢtur. Fibrozis derecesi arttıkça P2/MS değeri düĢüĢ göstermektedir 

(Tablo 4.4). 

Tablo 4.4. Hasta bireylerin karaciğer fibrozis derecesine göre P2/MS değerleri 

Biyopsi sonucu                  P2/MS ±s  

Fibrozis yok                        186,42 ±21,94 

DüĢük fibrozis                    142,26 ± 65,78 

Orta fibrozis                       103,33 ±70,13 

Ġleri fibrozis                       48,35 ±38,46 

Sonuç                                KW=14,38  P=0,002 P<0,05 
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Hastaların karaciğer biyopsi sonuçları modifiye Knodell sınıflamasına (ISHAK) göre 7 

derecede raporlanmıĢtır (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. Karaciğer fibrozis derecesine göre hasta sayıları ve yüzdeleri 

Karaciğer biyopsi evresi               Hasta sayısı                                Hasta    %‟si 

 

 

 

 

0/6                                      7                                                        13,5 

                                                                                             

  1/6                                      18                                                      34,6 

 

  2/6                                      12                                                      23,1 

 

  3/6                                      7                                                        13,5 

 

  4/6                                      2                                                        3,8 

 

  5/6                                      3                                                        5,8 

 

  6/6                                      3                                                        5,8 

 

  Toplam                               52                                                      100,0 

 

 

  HBsAg pozitiflik durumuna göre bireylerin CTGF ve P2/MS değerleri 

karĢılaĢtırıldığında aradaki farklılık önemli bulunmuĢtur. HBsAg pozitif hastalarda 

CTGF düĢük olanların P2/MS değeri daha yüksek bulunmuĢtur (Tablo 4.6). 

Anti-HCV pozitiflik durumuna göre bireylerin CTGF ve P2/MS değerleri 

karĢılaĢtırıldığında farklılık önemsiz bulunmuĢtur (Tablo 4.6). Bu durum kronik hepatit 

C‟li hastaların sayısının yetersiz olmasından kaynaklanabilir.  

 

 

 

 

 

 



27 
 

 

Tablo 4.6. HBsAg ve anti-HCV durumuna göre CTGF ve P2MS değerleri 

                                         CTGF (ng/ml) ±s            P2/MS  ±s 

HBsAg (-)                            0,76±0,33                                201,44±91,33 

HBsAg (+)                           1,08±0,74                               135,86±68,16 

Sonuç                                     P=0,037                            P=0,001 

Anti-HCV(+)                      0,93±0,62                              169,96±83,59 

Anti-HCV(-)                       1,02±0,35                              102,40±102,68 

Sonuç                                    P=0,247                                  P=0,066 

 

 

  Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin AST/ALT oranı karĢılaĢtırıldığında 

aradaki farklılık önemli bulunmuĢtur. Hasta grubundaki AST/ALT seviyesi kontrol 

grubundan daha düĢük görülmüĢtür (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunda AST/ALT oranı 

Gruplar                              AST/ALT 

Hasta                                 0,97 ±0,65 

Kontrol                             1,33 ±0,44 

Sonuç                                P=0,001 
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Tablo 4.8. Hastaların karaciğer fibrozis derecesine göre AST/ALT oranı 

 

 Biyopsi sonucu                                        AST/ALT  ±s 

 

 

Fibrozis yok                                              0,74 ± 0,46 

 

DüĢük fibrozis                                          0,99 ±0,75 

 

Orta fibrozis                                             0,85 ±0,28 

 

Ġleri fibrozis                                              1,28 ±0,67 

 

Sonuç                                                        KW=1,90     P=0,592 

 

  Karaciğer biyopsi sonucuna göre AST/ALT oranının karĢılaĢtırılmasında gruplar 

arası fark önemsiz bulunmuĢtur (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.9. Cinsiyete göre P2/MS ve CTGF karĢılaĢtırılması 

    
     Cinsiyet                           P2/MS                                   CTGF(ng/ml) 
 
                      
     Erkek                            122,88 ±62,64                     1,02 ± 0,67 
                
     Kadın                            137,00 ±81,83                     1,11 ± 0,78 
 
     Sonuç                            P=0,570                               P=0,647 
  
 
 

 

  Cinsiyete göre P2/MS ve CTGF karĢılaĢtırıldığında cinsiyetler arası fark 

önemsiz bulunmuĢtur. Kadın hastalarda ve erkek hastalarda P2/MS ve CTGF seviyeleri 

benzer düzeylerde saptamıĢtır (Tablo 4.9). 

  YaĢ ile P2/MS arasında negatif yönlü bir iliĢki bulunmuĢtur. Ġleri yaĢtaki 

hastaların P2/MS seviyeleri düĢük çıkmıĢtır. Bu iliĢki istatiksel olarak önemli olmasına 

rağmen bir iliĢki ölçütü olarak yetersizdir. YaĢ ile CTGF arasında pozitif  yönlü bir 

iliĢki bulunmuĢtur. Ġleri yaĢtaki hastaların CTGF seviyeleri daha yüksek çıkmıĢtır. Bu 

iliĢki istatiksel olarak önemli olmasına rağmen bir iliĢki ölçütü olarak yetersizdir. 
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Karaciğer biyopsi sonucuna göre hastaların yaĢları karĢılaĢtırıldığında aradaki farklılık 

önemli bulunmuĢtur. Fibrozis olmayanlarla yüksek ileri fibrozise sahip hastaların 

yaĢları arasındaki farklılık önemli bulunurken diğer gruplar arası farklılık önemsizdir. 

Ġleri evre fibrozise sahip hastaların yaĢları daha ileride olmasına rağmen fibrozisi 

olmayan grupta yaĢ ortalaması daha genç olarak bulunmuĢtur. Ayrıca biyopsi durumu 

ile yaĢ değerleri arasında pozitif aynı yönlü (r=0,36) iliĢki katsayısı bulunmuĢtur. Ġleri 

evre fibrozisli hastaların yaĢları ilk evrelere göre daha yüksektir. Bu iliĢki katsayısı 

istatiksel olarak önemlidir ama ölçüt olarak yetersizdir (Tablo 4.10).  

Tablo 4.10. Karaciğer biyopsi derecesine göre hastaların yaĢ ortalaması 

 

 Biyopsi sonucu                                           YaĢ (yıl) 

 

Fibrozis yok                                                 37,28 ±18,66 

  

DüĢük fibrozis                                              44,16 ±12,30 

 

Orta fibrozis                                                 49,55 ±13,41 

 

Ġleri fibrozis                                                 58,00 ±11,09 

 

 Sonuç                                                          KW=7,63 

                                                                   

                                                                       P=0,048 
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5.TARTIŞMA 

  Kronik hepatit klinikopatolojik bir tanımlamadır. Karaciğerdeki inflamasyon ve 

nekrozun 6 ay ile 1 yıl kadar sürdüğü klinik durumlara verilen genel bir isimdir. Sıklıkla 

bu histopatolojik tabloya farklı derecelerde fibrozis de eĢlik etmektedir (49). 

Fibrozis siroz ile eĢ anlamlı değildir. Karaciğer fibrozisinde lobüler yapı ve kanlanma 

korunmuĢtur. Fibrozis kalp yetersizliğinde, konjenital hepatik fibroziste ve 

granülomatöz karaciğer hastalıklarında da oluĢabilir. Parsiyel nodüler transformasyonda 

ise fibrozis olmaksızın nodül formasyonu görülür fakat bu gerçek siroz değildir (50). 

  Perkutan karaciğer biyopsisi 100 yıldan uzun süreden beri kullanılan bir tanı 

yöntemidir. Ġlk kez 1883‟de Paul Erlich tarafından uygulanmıĢtır. Geçen zaman 

içerisinde geliĢtirilen uygulama teknikleri neticesinde daha kolay ve daha düĢük riskli 

bir giriĢim haline gelmiĢtir. Bugün genellikle tercih edilen bilgisayarlı tomografi, 

ultrasonografi eĢliğinde, transjuguler, açık cerrahi, laparoskopik ve endoskopik 

yaklaĢımlarla yapılan karaciğer biyopsisidir. Genellikle iyi tolere edilir ancak 

kaçınılmaz riskleri de vardır. 

  Regev ve arkadaĢları (51) 124 kronik hepatit C hastasından laparoskopik olarak 

sağ ve sol karaciğer lobundan biyopsi aldı ve sağ ve sol lobdaki biyopsi örnekleri 

inflamasyon yoğunluğu bakımından vakaların %24.2‟sinde ve fibrozis yoğunluğu 

bakımından %33.1‟inde farklılık gösteriyordu. Bununla beraber %14,5 hastada siroz bir 

lobda teĢhis edilmesine rağmen diğer lobda teĢhis edilemiyordu. 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına sahip olan hastalarda Ratziu ve arkadaĢlarının 

(52) yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada; nonalkolik steatohepatitin karakteristik özelliklerinin 

yapılan biyopsi çiftlerinde iyi bir uyumluluk göstermediği görülmüĢ ve karaciğer 

biyopsisinin ideal bir test olmaktan uzak olduğu görüĢüne varılmıĢtır. 

  Karaciğer fibrozisinin ilerlemesi ISHAK veya METAVIR skorlama sistemleri 

tarafından genellikle birçok derece ile tanımlanır. Ġleri bir fibrozis skoru klinik bir 

ciddiyet ile ortaya çıkar ve dikkatli medikal tedavilere ihtiyaç duyar. Fibrozisin 

progresyonunu önlemek ve yeterli antiviral tedavi sağlayabilmek için fibrozisi erken 

evrede saptamaya ihtiyacımız vardır (53). 

  Karaciğer biyopsisi karaciğer fibrozisinin derecelendirilmesinde geleneksel 

anlamda referans standart olmakla birlikte bu yöntemin sınırlılıkları (invazivlik düzeyi, 

gözlemciler arası değiĢkenlik ve örnekleme değiĢkenliği) yeni yaklaĢımlar arayıĢına 
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neden olmuĢtur. Ġdeal fibrozis testi yüksek duyarlılık ve spesifiteye sahip olmalı, ucuz 

olmalı, sebebe bağlı olmaksızın fibrozisi yansıtabilmeli ve kolay uygulanabilir 

olmalıdır. Bu yüzden noninvaziv, sistemik serum plazma parametrelerine ihtiyaç vardır. 

Bu parametreler güvenilir, etkin maliyetli, ölçümü ve standardize edilmesi basit 

olmalıdır.  

  CTGF embriyonik geliĢimde kıkırdak, kemik ve aynı zamanda 

vaskülarizasyonda santral bir regülatördür, yetiĢkinlerde ise doku ve organlarda önemli 

roller oynar. Erken bir araĢtırma raporuna göre bilier atrezili hastalarda serum CTGF 

seviyeleri hepatik fibrozis progresyonu ile kolere olarak belirgin bir Ģekilde yükselmiĢtir 

(54). Ġlginç olarak; ciddi son dönem sirozu olan hastalar progresif sirozdan daha düĢük 

seviyelere sahiptir. Bütün hasta gruplarında sağlıklı gönüllülerle karĢılaĢtırınca daha 

yüksek CTGF seviyeleri tespit edilmiĢtir. Son zamanlarda yapılan klinik bir çalıĢmada 

fibrotik karaciğer hastalıklarında CTGF seviyeleri güçlü oranda yüksek bulunmuĢtur. 

ROC eğrisi fibrozis, siroz ve sağlıklı gönüllülerde eğri altındaki alan göreceli olarak 

0.955, 0.887 Sensitivitesi (%84-100) ve spesifitesi (%85-89) CTGF‟nin potansiyel 

olarak aktif fibrogenez belirteci olarak değerli olduğunu göstermektedir (55). 

  Fibrozis, skar dokusunun aĢırı ve persistan formasyonu olup karaciğer, böbrek, 

akciğer, göz ve deriyi etkileyen birçok kronik hastalığın sebep olduğu organ yetmezliği 

ile ilgili morbidite ve mortaliteden sorumludur. Aslında doku, kan veya vitreal 

sıvılardaki CTGF seviyesi birçok hastalıktaki fibrozisin ciddiyet ve derecesiyle 

koreledir (56). Örnekler; diabetik nefropatiyi, diabetik retinopatiyi, glomerüloskleroz ve 

IgA nefropatisini, nonalkolik steatohepatit, bilier atrezi, sirozu (serum, karaciğer), 

ilerlemiĢ maküler dejenerasyonu (vitreal sıvıda), konjestif kalp yetmezliği (myokard) ve 

çeĢitli pulmoner ve deri fibrozisini (serum ve dokuda) içermektedir.  

  Wang ve arkadaĢlarının (57) yaptığı fibrogenezis ve doku tamiri isimli 

çalıĢmada anti-CTGF antikoru olan FG-3019 fibrotik cevapları CTGF ve TGF-ß verilen 

vakaların karaciğer, böbrek ve akciğerinde azaltmıĢtır. Özellikle akciğer ve böbrek 

fibrozisini ve akut bleomisin ile iliĢkili fibrozisi yatıĢtırmıĢtır. Klinik kullanım 

bakımından anti-CTGF monoklonal antikoru olan FG-3019 renal, pulmoner ve hepatik 

fibrozisin ilerleyiĢini kontrol etmek için faydalı olabileceği sonucuna varılmıĢtır. Bu 

sonuçlar 14-20 günlük bir sınırlı tedavi süresiyle farelerde elde edilmiĢtir. 
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  Sonnylal ve arkadaĢlarının (58) transgenik fareler üzerinde yapmıĢ olduğu bir 

çalıĢmada fibroblastlarda CTGF yüksek seviyeleri ve irreversibl kronik ve progresif 

doku fibrozisinin arasındaki bağlantı ilk defa in vivo olarak gösterilmiĢtir. 

  Zhang ve arkadaĢlarının (59) hepatit B ve C hastaları üzerinde yapmıĢ olduğu bir 

çalıĢmada ise serum CTGF seviyelerinin karaciğer fibrozisinin ciddiyetinin bir 

göstergesi olduğu görülmüĢtür. Bu çalıĢmada CTGF seviyeleri ciddi fibrozisi ılımlı 

fibrozisten anlamlı olarak ayırt etmiĢtir. 

  Suo-qiu ve arkadaĢlarının (60) 83 hepatit B hastası üzerinde yapmıĢ olduğu bir 

çalıĢmada serum CTGF seviyeleri ve fibrozis derecesi arasında güçlü bir korelasyon 

bulunmuĢtur. Hepatik inflamasyon derecesi ile CTGF seviyeleri arasında ise belirgin bir 

iliĢki bulunamamıĢtır. CTGF değeri yaĢ, renal fonksiyon testleri, karaciğer fonksiyon 

testleri ve diğer biyokimyasal fibrozis belirteçlerinden bağımsız olarak bulunmuĢtur. 

Bunlar ile serum CTGF seviyeleri arasında belirgin bir korelasyon bulunamamıĢtır. 

  Kovalenko ve arkadaĢları (61) tarafından kronik hepatit C ve diğer kronik 

karaciğer etyolojili hastalar üzerinde yapılan bir kohort çalıĢmasında serum CTGF 

seviyeleri sağlıklı kontrol grubundan belirgin yüksek saptanmıĢ ve karaciğer sirozunun 

ilerlemiĢ dereceleri ile (Child B ve C)  belirgin bir iliĢki saptanmıĢtır. Altta yatan 

hastalığın etyolojisinden bağımsız olarak serum CTGF seviyeleri fibrozis ve ilerlemiĢ 

hastalık durumlarının en güçlü göstergesi olarak görülmüĢtür. Bu çalıĢmada ayrıca 365 

hepatit C‟li hastada CTGF lokuslarını örten 6 genotip polimorfizmin (rs6917644, 

rs9399005, rs6918698, rs9493150, rs2151532, ve rs11966728) hepatik fibrozisin 

ciddiyetiyle herhangi bir genotipik veya allelik iliĢki görülmediği tespit edilmiĢtir. 

  Bizim çalıĢmamızda kronik hepatiti olanlarla sağlıklı gönüllüler arasında CTGF 

bakımından farklılık bulunmuĢtur. Hastalardaki CTGF değerleri sağlıklılardan anlamlı 

olarak daha yüksektir. Bu bulgu literatürle tutarlılık gösteriyordu. Biyopsi sonuçlarına 

göre ise gruplanan hafif, orta ve ileri fibrozis olan hastalar arasındaki CTGF değerleri 

farklılık göstermemiĢtir.  

  Ceylan ve arkadaĢlarının (62) kronik HCV enfeksiyonu olan 201 hasta üzerinde 

retrospektif olarak yaptığı bir çalıĢmada; yaĢ (p=0.001), protrombin zamanı (p=0.001), 

serum AST (p=0.001), globulin (p:0.017), ALP (P:0.019), ALT (P:0.001) serum GGT 
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(p=0.001) seviyeleri ciddi fibrozis skoru olan grupta daha yüksekti, serum albumin 

seviyeleri ve kan platelet değerleri ciddi fibrozis olan grupta ılımlı fibrozis grubuna göre 

(p=0.013 ve p=0.001) daha düĢüktür. Bizim çalıĢmamızda kronik karaciğer hastalığına 

sahip olanlar ve sağlıklı gönüllülerin ALT, AST, GGT, total bilirubin değerleri 

karĢılaĢtırıldığında bütün parametreler için gruplar arası fark önemli bulunmuĢtur. 

Değerler hasta grubunda anlamlı olarak daha yüksektir. Ayrıca ilerlemiĢ karaciğer 

fibrozisine sahip hastaların daha ileri yaĢ, daha düĢük platelet ve albumin düzeyi, daha 

yüksek AST, GGT, Tot. Bilirubin, INR, AFP seviyesine sahip hastalar olduğu 

belirlendi. 

  Karaciğer fibrozisine yaĢın etkisine dair herhangibir konsensus yoktur (63). 

Shavakhi ve arkadaĢlarının (64) yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada karaciğer fibrozisi, 

cinsiyet ve yaĢ arasında hiçbir iliĢki bulunmamıĢtır. YaĢlanma kronik enfeksiyon 

süresini uzatıyormuĢ gibi görünmektedir ve böylece fibrozisin ciddiyeti artar. Yapılan 

çalıĢmalar hastaların yaĢı ve infeksiyon süresinin fibrozisi agreve ettiğini ve fibrozis 

progresyonunu farklı bir yolaktan etkilediğini göstermektedir (65,66). YaĢın 

ilerlemesiyle beraber antioksidan savunma mekanizmaları kötüleĢmekte ve oksidatif 

stres karaciğeri savunmasız bırakmaktadır (67). Bizim çalıĢmamızda yaĢla beraber 

fibrozis derecesi artıĢ göstermiĢtir. Bu bulgumuz literatürle tutarlılık göstermektedir  

  Kronik karaciğer hastalığında cinsiyetin fibrozise etkisi ise tartıĢmalıdır. Bilinen 

iki çalıĢmada erkek cinsiyetin fibrozisi kötüleĢtirici etkisinin olduğu bulunmuĢtur 

(68,69). Bazı yazarlar da kronik hepatit enfeksiyonunda östrojenin stellat hücre 

proliferasyon ve fibrozisi üzerine inhibitör bir etki gösterdiğinden dolayı (70) erkeklerde 

ciddi fibrozisin prevalansını daha yüksek, kadınlarda ise daha düĢük olduğu 

saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda ise cinsiyet ve karaciğer fibrozis derecesi arasında 

anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. 

  AST/ALT normal oranı genellikle 0,8 civarında olup 1.0‟dan yüksek değerler 

genellikle siroz için öngörülür. Ama buna yönelik bulgular tutarsızlık gösterebilir. Ciddi 

sirozda AST „nin ALT‟den daha fazla yükselmesi  mitokondrideki AST varlığıyla 

iliĢkilidir. ALT sitoplazmadadır ve hücrelerden AST çıkıĢı için daha çok hepatoselüler 

hasar gereklidir. Ayrıca plazmadan AST‟nin temizlenmesinde önemli rolü olan 

sinuzoidal hücrelerin sirotik hasarı da AST nin dominant olarak yükselmesine katkı 
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sağlayabilir. Ülkemizde Üstündağ ve arkadaĢları (71) tarafından 49 hepatit C‟li 

hemodializ hastası üzerinde yapılan bir çalıĢmada da AST/ALT oranının karaciğer 

fibrozisi derecesiyle orantılı olarak arttığı görülmüĢtür. Bizim çalıĢmamıza göre 

AST/ALT oranının >1 olması ciddi karaciğer fibrozisini etkilemedi. Fibrozis 

derecelerinin ikiĢerli olarak ele alınması durumunun AST/ALT oranının fibrozisi 

etkilemeyeceği sonucunu doğurmuĢ olabileceğini düĢünmekteyiz. Ayrıca literatürde 

bulunan bazı çalıĢmalarda da AST/ALT oranının kabul edilen düĢüncenin zıttına sirozla 

iliĢkili olamayacağını iddia edilmektedir (72,73). Bu durum kontrol grubunda daha 

yüksek AST/ALT oranı saptanan çalıĢmamızla tutarlılık göstermektedir. 

  Castera ve arkadaĢları (74) Hepatit C‟li 183 hastayla yaptığı çalıĢmada 

fibroscan, fibrotest ve AST/platelet sayısı oranlarının sirozu saptamadaki oranlarını 

kıyasladı. Bu testlerin sirozu saptamada benzer değerlere sahip olduğu ve çoğu hastada 

bu sayede karaciğer biyopsilerinin önlenebileceği sonucuna varılmıĢtır. 

  Lee ve arkadaĢları (41) ilk defa basit noninvaziv bir test olan P2/MS olarak 

bilinen bir testi virüs iliĢkili kronik karaciğer hastalığında ileri sürdüler. Bu test yüksek 

diagnostik doğruluk oranı, daha az maliyet ile dikkat çekmiĢtir.  

ġu formülü kullanır;  

(platelet sayısı)
2
/(monosit fraksiyonu X segmente nötrofik fraksiyonu)  

  Sadece tam kan sayımına dayanması testin geniĢ kullanılabilirliğini 

sağlamaktadır. P2/MS‟nin fibrozis belirteci olarak diagnostik gücü Ģu patofizyolojik 

temellere dayanarak açıklanabilir. Fibrozis progresyonuyla birlikte trombositopeni 

beklenmektedir. Fibrozis artıĢı ve portal hipertansiyonun kötüleĢmesiyle sekestresyonun 

artmasına ve dalağın geniĢleyerek plateletlerin yıkımında artıĢa neden olur. Buna ek 

olarak fibrozis progresyonu hepatositlerde azalmıĢ trombopoetin üretiminin azalması ile 

iliĢkilidir bu da platelet üretimini azaltır. Portal hipertansiyon aynı zamanda 

granülositler ve kırmızı kan hücrelerinin plateletler gibi sekestresyonuna neden olabilir 

ve sırasıyla dolaĢımdaki az sayıda granülosit serum GM-CSF konsantrasyonuyla 

kompansatuar olarak artıĢ gösterebilir. Sonuç olarak serum GM-CSF konsantrasyonu 

nötrofil ve monositlerin üretimini lenfositlerden daha fazla indüklediğinden dolayı 

nötrofil ve monositlerin oranı artabilir.  
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  P2/MS‟nin muhteĢem tanısal değerine ek olarak klinikte birtakım avantajları da 

vardır. Pratik bir bakıĢ açısıyla yatakbaĢı ve ayaktan hastalardaki P2/MS değerlerini 

hesaplamak kolay ve basittir. Teknik bir bakıĢ açısıyla ise bu testin herhangi bir 

standardizasyona ihtiyacı bulunmamaktadır. Ayrıca parametrelerinden dolayı sadece 

tam kan sayımından kolayca elde edilebilir. Ekstra bir maliyet veya ek olarak herhangi 

bir biyokimyasal çalıĢmaya gerek yoktur. Bu durum geliĢmekte olan ülkelerde rutin 

klinik kullanımda her zaman hazır olmasıyla daha komplike ve pahalı modellere göre 

olağanustü bir önemlilik arzetmektedir. Bizim çalıĢmamızın amaçlarından biri de 

P2/MS nin diagnostik doğruluğunu farklı kronik karaciğer hastalığı etyolojilerinde 

hesaplamak ve hastalarda histolojik sirozun tahmini için optimize eĢiklerini belirlemek 

ve P2/MS indeks sonuçlarını diğer bir noninvaziv test olan CTGF ile karĢılaĢtırmaktı. 

ÇalıĢmamızda kronik hepatitli hastaların grubunda sağlıklı gönüllülere göre P2/MS 

oranı daha düĢük bulunmuĢtur. Hasta grubundaki bireylerin karaciğer biyopsi 

sonuçlarına göre ise P2/MS oranları karĢılaĢtırıldığında da aradaki farklılık önemli 

bulunmuĢtur. Değerler ikiĢerli olarak karĢılaĢtırıldığında fibrozisi olmayanlar ile düĢük 

fibrozisi olanlar ve düĢük fibrozisi olanlar ile ileri fibrozisi olanlar arasında fark 

bulunurken diğer gruplar arası farklılık önemsiz olarak bulunmuĢtur. Sonuç olarak 

çalıĢmamızda görülmüĢtür ki fibrozis derecesi arttıkça P2/MS değeri düĢüĢ 

göstermektedir. Bu durum literatürle tutarlılık gösteriyordu. 

  Kim ve arkadaĢlarının (42) yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada ise sadece kronik 

hepatit B‟li homojen bir grupta P2/MS‟nin tanısal doğruluğu araĢtırılmıĢtır. Sadece bu 

grubun dahil edilmesinin nedeni ise kronik viral hepatitte fibrozis progresyonunun altta 

yatan mekanizması birbirine benzer olsa da kronik hepatit B ve C hastaları arasında bazı 

farklılıklar olabileceği ve bunun da tanısal doğruluğu etkileyebileceği ihtimali 

bulunmaktadır. Örneğin KHB‟li hastaların transaminaz seviyeleri daha geniĢ bir aralıkta 

dalgalanmalar gösterebilir, KHC‟li hastalarda sıklıkla karaciğer yağlanması sahip 

olabilir ve bu da laboratuvar sonuçlarını etkileyebilir (75). Kim ve arkadaĢlarının (42) 

yaptığı bu çalıĢmada da bizim çalıĢmamızda olduğu gibi P2/MS oranı fark edilebilir bir 

tanısal doğruluğa sahip bulunmuĢtur. Sadece sirozda değil aynı zamanda belirgin ve 

ciddi fibroziste de farklılık gösteriyordu. Sirozu tahminde APRI ve AAR testleriyle 

karĢılaĢtırmada daha yüksek tanısal doğruluğa sahipti ve  ASPRI, SPRI ve API ile 

karĢılaĢtırıldığında benzer doğruluğa sahip bulunmuĢtur. 
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  Yu ve arkadaĢlarının (76) yaptığı bir çalıĢmada ise HCC‟li hastalarda P2/MS 

oranı hesaplanmıĢtır ve bu indeks belirgin fibrozis, ciddi fibrozis ve histolojik sirozun 

tespiti için belirgin bir tanısal doğruluk göstermiĢtir. Daha da fazlası P2/MS HCC‟li 

hastalarda noninvaziv fibrozis skorlama sistemleri arasında da en yüksek diagnostik 

doğruluğa sahip görünmektedir. Bu bulgular ile P2/MS‟nin sadece tam kan sayımına ve 

diferensiyal hücre sayımına dayanarak HCC‟li hastalarda da tanısal doğruluğu 

sürdürdüğü gösterilmiĢtir. Bu yüzden P2/MS‟nin HCC‟li hastalarda da HCC‟siz viral 

hepatitlerde olduğu kadar iyi bir Ģekilde hepatik fibrozis derecesini yansıtmada 

noninvaziv fibrozis skor sistemi olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

  Gressner ve arkadaĢlarının (55) 83 kronik hepatitli hasta üzerinde yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada CTGF ve platelet sayısı çalıĢılmıĢtır. CTGF seviyesi fibrozisli grupta 5.2 kat; 

viral hepatitli grupta ise 4.3 kat yüksek bulunmuĢtur. 83 hastanın 50‟sinde siroz vardı ve 

CTGF seviyeleri sirozlu hastalarda diğerlerine göre daha düĢük seyretmiĢti. Bu da 

fibrogenik aktivitenin sirozlu hastalarda azalmasından kaynaklanmıĢtır. Platelet 

sayısının azalması sadece sirozlu grupta tespit edildi. CTGF/plateletsayısı oranı hasta 

grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu; en yüksek düzey ise platelet 

sayısının en düĢük olduğu sirozlu grupta tespit edildi ve hiçbir hasta grubunda platelet 

sayısı ile CTGF arasında bir iliĢki tespit edilmedi. Bizim çalıĢmamızda ise bundan farklı 

olarak platelet sayısı yerine P2/MS oranı kullanılmıĢ, hasta grubundaki CTGF ve 

P2/MS değerleri karĢılaĢtırıldığında aradaki farklılık önemli bulunmuĢtur. CTGF düĢük 

olanların P2/MS oranı daha yüksek bulunmuĢtur.  

  Fang ve arkadaĢlarının (77) yaptığı baĢka bir çalıĢmada da serum CTGF 

seviyeleri sirotik hasta grubunda sağlıklı, fibrotik karaciğer hastalığına sahip, HCC‟li 

hastalar ve kronik hepatit B‟li hastalara göre en yüksek konsantrasyonlarda 

bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada ayrıca CTGF seviyeleri ve transaminazlar arasında bizim 

çalıĢmamızdan farklı olarak istatiksel bir iliĢki bulunamamıĢtır ama CTGF seviyeleri 

serum albumin seviyeleri ve platelet sayısı ile ters orantılı bir iliĢkiye sahip 

bulunmuĢtur. HCC‟li hastalarda ise TNM evre 2 ve 3 de evre 1‟e göre daha düĢük 

konsantrasyonda bulunmuĢtur. 

  Sonuç olarak; noninvaziv testler olarak CTGF ve P2/MS‟nin karaciğer 

fibrozisini yansıtmada karaciğer biyopsisi ile paralel olduğu görüldü ancak P2/MS‟nin 
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karaciğer biyopsisindeki fibrozisi yansıtmada CTGF‟den daha değerli olduğunu 

saptadık. Karaciğer biyopsisinin yapılamadığı veya tekrarının gerektiği durumlarda ve 

hastaların izleminde fibrozisin erken saptanmasında noninvaziv olan bu belirteçler 

kullanılabilir. Karaciğer biyopsisine alternatif olma açısından ise farklı etyolojilerden 

yeterli hasta sayısı ile yapılması gereken birçok prospektif çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

1) Kronik hepatitli hastaların serumlarındaki CTGF seviyeleri sağlıklı bireylere göre 

daha yüksek seviyede tespit edilmiĢtir. Hastaların karaciğer biyopsi derecelerine göre 

ise CTGF seviyeleri ise fazla bir değiĢiklilik göstermemektedir.  

2) Kronik hepatitli hastaların P2/MS oranı ise sağlıklı bireylere göre daha düĢük 

seviyede tespit edilmiĢtir. Hastaların karaciğer biyopsisine göre fibrozis seviyesi 

arttıkça P2/MS oranı daha da düĢüĢ göstermektedir.  

3) P2/MS oranının fibrozisi yansıtmada karaciğer biyopsisiyle korelasyonu CTGF‟den 

daha anlamlı bulunmuĢtur. 

4) Kronik hepatitli hastaların serumlarında bakılan ALT, AST, GGT, Total bilirubin 

değerleri kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında daha yüksek seviyelerde tespit edilmiĢtir.  

5) Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin AST/ALT oranları ise beklenilenden farklı 

olarak kontrol grubundaki bireylerde AST/ALT oranı daha yüksek bulunmuĢtur. 

Fibrozis seviyesi ve AST/ALT oranı arasında ise bir iliĢki bulunamamıĢtır.  

6) ÇalıĢmamıza göre ileri fibrozise sahip hastaların yaĢları daha ileri yaĢ olmasına 

karĢın fibrozisi olmayanlar daha genç yaĢta dağılım göstermiĢtir.  

7) Neticede P2/MS oranı histopatolojik karaciğer fibrozisi ile CTGF‟ye göre daha iyi 

korelasyon göstermektedir. Ancak vaka sayımızın yetersiz olması nedeniyle daha ileri 

çalıĢmalar gerekmektedir. 
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