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OZET

Kronik Karaciger Hastaliklarinda Fibrozisin Degerlendirilmesinde

CTGF ve P2/MS’nin Noninvaziv Belirtecler Olarak Yerinin Arastirilmasi

Dr. Serpil CIFTEL
TIPTA UZMANLIK TEZi
Sivas-2013

Kronik hepatitlerde hastaligin progresyon gosterdiginin ana belirleyicisi fibrozistir.
Karaciger biyopsisi hepatik inflamasyonun derecelendirilmesinde uzun zamandir
altin standart olarak yer almistir. Son zamanlarda bilim adamlar1 fibrozisin
noninvaziv belirteglerini arastirmaktadir. Konnektif doku biiylime faktorii (CTGF);
epitelyal-mezenkimal degisimin kilit noktast olarak gorev yapan fibrojenik bir
belirtectir. Proliferatif aktivite, hiicre farklilasmasi, ekstraselliiler matriks sentezi,
hiicrelerin ekstraselliiler matrikse adezyonu gibi 6nemli hiicresel fonksiyonlarini
etkiler. P2/MS orani ise hepatik fibrozis derecesini belirleyen basit, dogru ve
noninvaziv bir test olup sadece tam kan sayimi ile hesaplanabilir.

Bizim bu c¢aligmadaki amacimiz, kronik hepatitli bireylerde fibrozisin
degerlendirilmesinde CTGF’nin ve P2/MS oraninin non invaziv belirtecler olarak
yerini arastirmak ve bunlar1 karaciger biyopsisi ve birbirleriyle karsilagtirmaktir. Bu
amagla karaciger biyopsisine sahip 52 kronik hepatitli hasta ve 31 saglikli birey
prospektif olarak c¢alismaya dahil edildi. Kronik hepatitli hastalarda saglikli
goniillillere géore CTGF’nin anlamli derecede daha yiiksek, P2/MS oraninin ise daha
diisiik oldugu tespit edildi. Hastalarin karaciger biyopsi derecelerine gére CTGF
seviyeleri fazla bir degisiklilik gostermedi. P2/MS oraninin fibrozisi yansitmada
karaciger biyopsisiyle korelasyonu CTGF’den daha anlamli bulundu. Son olarak;
P2/MS oraninin CTGF’ye gore karaciger biyopsisi bulgularini yansitmak agisindan
daha duyarl oldugunu diisiiniiyoruz. Tam kan sayimi gibi basit ve her yerde
bulunabilen bir teste dayanmasi P2/MS’nin degerini daha da arttirmaktadir. Ancak
sonuglarimizin  dogrulanmasi1 i¢in daha genis vaka sayili ileri c¢aligmalar
gerekmektedir.

Anahtar Soézciikler: Hepatit, fibrogenez, karaciger biyopsisi, konnektif doku growth
faktorii, 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 Ciftel

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.GIRIS

Kronik hepatitler karacigerde nekroinflamatuvar hasar ile karakterize gesitli
hastaliklar1 kapsar. Kronik hepatitlerin diinya genelinde prevalanst ortalama
100/100.000 olarak kabul edilmektedir. Bu say1 iilke ve bolgelere gore degiskenlik
gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gére her yil 800.000 insan kronik
karaciger hastaligindan Olmektedir (1). Kronik hepatite bagl Oliimler, tiim &lim
nedenleri arasinda 12. sirada yer almaktadir. Kronik hepatit insanlar1 hayatlarinin en
iretken yillarinda etkilediginden ekonomi iizerinde belirgin bir olumsuz etki
yaratmaktadir. Her kronik karaciger hastalig1 siroza yol agabilir. Karaciger sirozu kronik
karaciger hasarmim ulastigr son evreyi temsil eder. Hepatik hasar genellikle fibrozis
baslangici ile olusmaya baslar. Bu hasar multifaktoriyel ve siklikla hastaliga spesifik
olarak ortaya ¢ikar. Karacigerdeki histolojik bulgular arasinda noktasal hepatoseliiler
nekroz, portal alanlarda kronik inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve degisik oranda
fibrozis bulunur. Parankimal ve non-parankimal hiicreler, sitokinler ve diger
ekstraseliiler uyaranlarla hasara cevap olusturulur. Bunun sonucunda fibrojenik bir
cevap meydana getirilir. Karacigerde epitelyal-mezenkimal hiicre transizyonu doku
miyofibroblastlarinin kaynagni olusturur. Miyofibroblastlar karacigerde ve diger
dokularda yara iyilesmesine cevapta 6nemli bir rol oynayarak fibrozis progresyonunu
tahminde Onemlidir (2). Miyofibroblastlar ayni zamanda ekstraseliiler matriks
komponentlerini, metalloproteinazlar ve inhibitorlerini sentezler ayrica birtakim sitokin
ve kemokinlerin salinmasinda rol oynar (3). Stellat hiicre aktivasyonunun devami ile
fibrozis patogenezinde es zamanli en az yedi ayr1 mekanizma rol alir; bu mekanizmalar;
proliferasyon, kemotaksis, fibrogenez, sitokinlerin salinmasi, kontraktilite, karaciger
normal matriksinin bozulmasi ve vitamin A eksikligidir.

Kronik hepatit siiresince prognoz ve klinik olarak tedavi edilebilirlik yiiksek
oranda karacigerdeki fibrozisin yaygmligina baghdir (4). Fibrozis ne kadar yaygmsa
prognoz o oranda kétiidiir ve siroza ilerleme riski de o kadar biiyiiktiir. Kronik karaciger
hastaliklarinda taninin kesinlestirilmesinde, nekroinflamatuar aktivite derecesinin
belirlenmesinde, fibrozis evresinin belirlenmesinde ve siroz tanisinin dogrulanmasinda
igne biyopsisi giinlimiiz sartlarinda 6nemli ve gerekli bir yontemdir. Karaciger igne
biyopsisi hastanede en az 6-8 saat siireyle yatig gerektirir ve kan belirteclerine gére

maliyeti daha yiiksektir. Karaciger biyopsisi giivenilir bir yontem olmasina ragmen



%0,3-0,5 oraninda ciddi komplikasyonlar olusturabilir. Ayrica karaciger biyopsisi
uygulamasmim kontrendike oldugu birgok durum da mevcuttur. igne biyopsisindeki bu
teknik sinirlamalar ve risklerden dolay1 kronik karaciger hastaligi tan1 ve takibinde yeni
yaklagim arayislar1 ortaya cikmustir. Arayislarin biiylik kismi invaziv olmayan
yontemlerin klinik olarak anlamli fibrozisi veya sirozu belirleyip belirleyemeyecegi
iizerinde yogunlagsmaktadir. Karaciger biyopsisi fibrozisi saptamada ve tedaviyi
belirlemede her ne kadar altin standart olarak kabul edilse de biyokimyasal tetkik ve
goriintiileme yontemlerinden olusan non invaziv testlerin de kabul edilebilir alternatif
yontemler olma yoniindeki arastirmalar1 devam etmektedir.

Bu ¢alismanm amaci kronik karaciger hastaliklarinda CTGF (Konnektif doku
biiyiime faktorii) ve P2/MS oraninin karaciger dokusunun patolojik incelemesiyle elde
edilen sonugla korelasyonu ve bu testlerin hastaligin tanisinda noninvaziv belirtegler

olarak kullanilip kullanilamayacaginin tespit edilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Hepatitler
2.1.1. Tanim

Hepatit, nihai etkisi hepatik yangi ve hepatik hiicre nekrozu sonucu karaciger
hasar1 olan, ¢ok sayida etyolojik faktoriin rol oynadigi bir inflamasyondur (5). Bir
hastalikta karaciger hasar1 6 ay veya daha uzun siire devam ederse kronik olarak
tanimlanir (6). Kronik hepatitin ana nedenleri Tablo 2.1°de verilmistir. Cesitli kronik
karaciger hastaliklar1 benzer klinik belirtilere sahiptir ve her birisi karaciger sirozu ve
son donem karaciger hastaligma ilerleyebilir. Diinya capinda en sik kronik hepatit
nedeni hepatotropik viriislerdir ve 500 milyondan fazla kisi hepatit B ve hepatit C ile
enfektedir. Kronik viral hepatit B ve C karaciger sirozu ve hepatoseliiler kanserin ana
sebepleridir ve diinyada yillik 1 milyondan fazla 6liime neden olmaktadir (7). En yaygin
formlar1 kronik B ve C hepatiti ve otoimmun hepatittir. {laca bagl, metabolik karaciger
hastaliklari, alkolik ve nonalkolik steatohepatit de karacigerde kronik
nekroinflamasyona sebep olabilir. Yapilan tim incelemelere ragmen bazi olgularda

bilinen bir neden bulunamaz.

Tablo 2.1. Kronik Hepatit ana nedenleri

. Kronik Hepatit B

. Kronik Hepatit C

. Kronik Hepatit D

. Otoimmun hepatit

. Non-alkolik Steatohepatit (NASH)
. Ilaca bagl karaciger hastalig1

. Kalitsal-metabolik hastaliklar

. Kriptojenik hepatit

© 00 ~N o o B~ W N P

. Alkolik karaciger hastaligi
10. Digerleri




2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik hepatit prevalansi tam olarak aydmlatilamamustir. Diinyada 400 milyon
kisinin kronik HBV infeksiyonlu oldugu, Tirkiye’de 3,5 milyon insanin HBV ile
infekte oldugu bilinmektedir. Bunlardan sadece 400 bini tedavi almakta, geri kalan
biiyilk miktardaki populasyon ise kendisinin HBV ile infekte oldugundan habersiz
yasamaktadir. Toplum temelli arastirmalar Tiirkiye’de toplumda hepatit B yiizey
antijeni (HBsAg) prevalansi %4,57 oldugunu ve yaklagik 3,3 milyon kisinin kronik
hepatit B oldugunu gostermistir (8). Tiirk Karaciger Arastirmalari Derneginin yapmis
oldugu toplum taramasinda antiHCV pozitifligi %0,52 oraninda tespit edilmistir (9).
Kronik hepatitin toplumun %?2’sini etkiledigi ancak bu hastaligin toplumun genelinden
ziyade yiiksek risk gruplarinda goriildiigii makul bir tahmin olacaktir. Ulkemizde kronik
hepatitlerin etyolojisinde HBV’nin %356,4 oraninda, karaciger sirozunun etyolojisinde
%45,9 ve HSK (Hepatoseliiler kanser) etyolojisinde ise %42 oraninda rol aldigi
bildirilmistir. Eriskinlerdeki hepatit B viriisii (HBV)’ne bagli akut hepatitin yaklasik
%5’inin kroniklestigi ve bunlarin 6nemli bir bdliimiiniin siroza doniistiigl, sirozlu
olgularda da HSK gelisme riskinin olduk¢a yiiksek oldugu bilinmektedir. Hepatit B i¢in,
yilksek risk grubunu olusturanlar diinyanin endemik alanlarindan (Afrika, Dogu
Avrupa, Giineydogu Asya) yeni gogenler, escinsel erkekler, birden fazla cinsel partneri
olanlar, damar i¢i uyusturucu kullananlar, 1987°den 6nce kan ve kan {iriinii almis
olanlar, hemofililer, onkoloji ve renal diyaliz hastalar1 ile saglik personelidir. Kronik
hepatit C, akut hepatit C viriisii enfeksiyonunu takiben %70’in tizerinde gelismesi, siroz
ve HSK’ye ilerlemesi bakimindan ciddi sorun teskil etmektedir. Diinyada yaklasik 210
milyon kisi HCV ile infektedir. Hepatit C icin yiiksek risk grubuna dahil olanlar
1992°den 6nce kan veya kan iirlinii almis olanlar, damar i¢i uyusturucu kullananlar,
diyaliz hastalari, ¢ok esli cinsel yasami olanlar ve saglik personelidir. Kronik hepatit B
ve C muhtemelen yilda 10.000-12.000 6liime ve son donem karaciger yetmezligi
gelisen 2.000 hastanin da karaciger transplantasyonuna gitmesine sebep olmaktadir.
Kronik HDV genellikle siiperinfeksiyon sonucu olusmaktadir. Akut koinfeksiyon
olgularmm %2-5’1, siiperinfeksiyon olgularnin %70’1 kroniklesir. Siiperinfeksiyon
olgularmm %15’inde 12 ay i¢inde olmak tizere, %60-70’inde siroz gelisimi beklenir.

Ulkemizde HDV prevalans arastirmalarinda %2,7-38 aras1 oranlar saptanmustir.



2.1.3. Karaciger Fibrozisi Patogenezi

Etyolojisi ne olursa olsun, sirozdaki skar dokusunun kimyasal yapisi aynidir ve
ekstraselliller matriks proteinleri; tip 1 ve 3 kollajen, siilfatlanmig proteoglikanlar ve
glikoproteinlerden olusur. Bu skar bilesenleri, basitge stroma yikimina degil,
karacigerde depolanmalarindaki net artiga bagli olarak birikirler. Neticede normal
parankim yap1 fibroz septumlarla ¢evrili nodiiler yapiya doniisiir ve hepatosit dizileri bu
nodiiller i¢inde adaciklar seklinde kalir. Nodiilleri ¢evreleyen sirotik bantlar en ¢ok
goriilen skarlanma sekli olsa da karaciger fonksiyonundaki azalma ile daha dogrudan
iligkili olan olay subendotelyal Disse boslugunda matriks proteinlerinin erken
depolanmasidir. Inflamasyon, “stellat” (ito, yildiz) hiicrelerini aktive eder. Stellat
hiicreleri yaglari, A vitamini ve diger retinoitleri depolar. Karacigerde olusan
fibrogenezde kritik role sahiptir. Hepatositlerin hasarlanmasi ile fenotiplerini degistirip,
miyofibroblastlara doniisiirler. Miyofibroblastlar, koordinasyonu saglayan hiicreler
olup; biiylime, gelisme, farklilasma ve inflamasyonun iyilesmesinden sorumludur.
Kemik iligi orijinli olup, insan ve sican karacigerinden elde edilir (10-12). Fibrogenez
esas olarak transforme edici bliyiime faktorii-beta (TGF-B) tarafindan uyarilir. Aktive
olan yildizs1 hiicreler ayrica kontrakte olarak protezlar1 salgilayabilirler, bu da hepatik
ekstraselliiler matriksin seklini degistirebilir.
Siroz tanisi i¢in, ti¢ siirecin tiim karacigeri etkilemesi gereklidir.
1. Hepatositlerin kaybedilmesi (nekroz)
2. Fibrozis ve mikroanatomide yapisal bozukluk
3. Rejenerasyon

Fibrozis, ekstraselliiler matriks veya skar dokusu ile c¢evrelenmis hasarli
bolgelerde yara iyilesmesine cevaptir. Altta yatan karaciger hastaliginin sebebine ve
konak¢1 faktorlere bagli olarak degisen derecelerde gelisir. CTGF fibrotik dokuda
kuvvetli bir sekilde ekprese olur ve TGF-B, vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF),
Insiilin benzeri growth faktdr, anjiotensin 2 ve diger faktorlerin kronik fibrotik etkileri
ile direkt olarak baglantilidir. TGF-B ve CTGF birlikte bir kofaktor olarak rol alir ve
fibroblastlar1 miyofibroblast olmasi igin indiikler. Miyofibroblastlar ise kollajeni
depolar ve bu durum organ skar ve disfonksiyonu ile sonuclanir daha ciddi formlarda
ise organ yetmezligi ve 6liime neden olur. Hepatik skarin bilesimi hasarin sebebine

bakilmaksizin birbirine benzer. Fibrozis gelismesi, devam eden kronik hasarlarda aylar,



yillar alir. Baslangi¢ evrelerinde geri doniistimlii iken, ilerleyici fibrozis siroza yol acar.
Normal karacigerde ekstraselliiler matriks (ESM) karaciger agirligmmin %0.6’sindan
azdir. Baglica kollajenden ve ayrica elastin, fibronektin, laminin, entaktin, tenaskin,
undulin, proteoglikanlar ve hyaluronik asitten olusur. Hepatik fibroz, interstisiyal ya da
skar halindeki ESM’nin akut veya kronik karaciger hasar1 sonrasinda birikimini temsil
eder. Progresif fibrozisin son agamasi olan siroz, septum formasyonu ve hepatositlerin
cevresel nodiillerinin halkalari ile karakterize bir lezyondur. Bu hastalarda HSK riski de
artmustir. Kronik karaciger hastaligi seyrinde, karaciger baslangigta biiyiimiis olsa bile,
zamanla kiigiilir ve agrrhgi 1 kg'm altmma iner. Organin yiizeyi parlak, diizensiz,
nodiiler-graniiler goriiniimlidiir. Kesit ylizeyinde de nodiilarite goriiliir. Histolojik
olarak, asiner yap1 bozulmustur. Parankim, fibr6z bantlarla ¢evrili nodiillere ayrilmistir.
Portal alanlar ile terminal veniillerin birbirleriyle iliskileri bozulmustur; bu yapilar
fibroz bantlarla birlesmis olabilir. Sirotik nodiillerde degisik derecelerde rejenerasyon
izlenir. Fibroz bantlarla parankimin birbirine yaslandigi alanlarda nekrozun ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun bulunusu sirozun aktif oldugunu, hepatosit
nekrozunun siirdligiinii gosterir. Ancak, yerlesmis bir siroz tablosunda inflamasyon ve
nekroza hemen hi¢ rastlanmamasi1 da miimkiindiir (inaktif siroz). Nodiillerin ¢ogunun en
fazla 3 mm ¢apta oldugu sirozlara mikronodiiler, daha biiyiik olanlarina makronodiiler
denilebilir. Baglangi¢c donemlerinde alkolik ve biliyer sirozlar ile Wilson hastaliginda
olusan siroz mikronodiiler olabilirlerse de, ilerlemis sirozlar (rejenerasyon nedeniyle)
genellikle makronodulerdir (13). Fibrogenetik mekanizmalar birgcok pro ve
antifibrotik/inflamatuvar sitokinler yoluyla olusur (Sekil 2.1). Pro-fibrojenik hiyerarsi
icinde TGF-B ve CTGF vardir; bunlardan ilki ESM turnover, proliferasyon,
hepatoseliiler apoptozis, karaciger rejenerasyonu, inflamasyonu, immunosiipresyon ve
kanserogenezis tiizerine multipl etkili bir fibrojenik sitokindir. TGF-B’nin dogal
antagonisti ise bone-morfphogenetic protein-7 (BMP-7) olup ESM sentezi ve
parankimal hiicre proliferasyonunda TGF-’ye kars1 koymaktadir. Boylece TGF-B ve
BMP-7 isimli bu iki biliylime faktoriiniin dengesi fibrozis gelismesinde ve kronik
karaciger hastaligia gidiste dnemli rol oynar. Fibroziste rol alan diger bir mediator olan
CTGF ise proliferatif aktivite, hiicre farklilasmasi, ESM sentezi gibi énemli hiicresel
fonksiyonlar1 etkiler. CTGF ekspresyonunu arttiran faktorler; TGF-8 (major
indiikleyici), VEGF, EGF (Epidermal biiylime faktorii), FGF (Fibroblast biiyiime



faktorii), trombin, Pihtilasma faktor VIla, Xa, endotelin-1, lizofosfotidik asid, yiiksek
glukoz seviyesi, hipoksi, oksidatif ve mekanik strestir. TGF-B ve CTGF fibrogenezisin
evrensel mediatorleri olarak kabul edilir, altta yatan tahmini mekanizmalari

belirsizligini korumaktadir (14-16).



Sekil 2.1. Karaciger fibrozis patogenezi
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2.1.4. Klinik Belirtiler

Kronik hepatite 6zgii klinik bir yakinma olmadigindan ve olsa bile genellikle
hafif oldugundan siklikla g6z ardi edilebilmektedir. En sik rastlanan yakinmalar;
halsizlik, gligsiizliik ve cabuk yorulmadir. Bu yakinmalar genellikle giiniin ilerleyen
saatlerinde ortaya ¢ikmakta ve aksam saatlerinde artmaktadir. Bulanti, eklem ve kas
agrilari, uyku bozuklugu ve konsantrasyon giicliigii daha az rastlanilan yakmmalardir.
Idrar renginde koyulasma, kasinti, istah azalmasi ve kilo kaybi gibi yakinmalar
genellikle otoimmiin hepatitler, viral hepatitlerin alevlenme donemleri ve siroza gidis
sirasinda goriiliir. Eger varsa, sag iist kadran agris1 genellikle hafif, gelip-gecici ve kiint
karakterlidir. Olgularin bir¢ogunda kronik hepatit tanis1 karacigere dair hi¢cbir yakinmasi
olmayan kiside olagan saglik degerlendirmesi, baska bir hastaligin arastirilmasi
sirasinda alinan kanda karaciger testlerinde anormallik saptanmasi veya istemli kan
bagis1 esnasinda konulur. Kronik hepatitli hastalarin biiylik kisminda fizik muayene
normal olabilir, bazen hepatomegali bazen de splenomegali bulunabilir. En sik
karsilagilan fiziksel bulgu karaciger hassasiyetidir. Siroz varliginda bulgular arasinda
kas erimesi, asit, 6dem, ciltte soyulmalar veya morluklar ve fetor hepatikus olabilir.
Palmar eritem, spider anjioma ve benzeri periferik bulgulara otoimmiin kronik hepatit,
viral hepatitin alevlenme donemleri ve sirozla komplike olmus kronik hepatit disinda

nadir olarak rastlanir.

2.1.5. Tam
2.1.5.1. Laboratuvar

Kronik hepatit tanisinda belirti ve bulgular 6nemli bir yarar saglamasa da
biyokimyasal veya hematolojik kan testlerinin sonuglar1 genellikle giivenilirdir. En tipik
olanlar1 alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinde
yiikselmedir, birlikte alkalen fosfataz (ALP) ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT)
seviyesinde de ¢ok hafif bir artis olabilir. Yiikseklik genellikle normalin iist siirinin bir
ila bes kat1 arasindadir ve siroz gelismediyse ALT diizeyi genellikle AST diizeyinden
yiiksektir. Hastalik hafif ya da inaktif ise serum aminotransferaz diizeyleri normal
olabilirken akut alevlenmeler sirasinda tipik olarak akut hepatitte goriilen (normalin 10-

25 katr) degerlere kadar yiikselebilir. Enzim seviyelerinin yiiksekligiyle histolojik



10

aktivite tahminleri arasinda biiyiikk uyumsuzluklar bulunsa da bu enzimlerinin
diizeylerinin izlenmesi genellikle hastaligin agirligmnin tahmini ve ilerleme olasilig1
hakkinda fikir verebilir. Serum bilirubin, albumin diizeyi ve protrombin zamani kronik
hepatitli hastalarda hastalik agir veya ileri evre degilse normaldir. Herhangi bir sekilde
serum direkt bilirubin diizeyinde yiikselme veya albumin diizeyinde diisme meydana
gelirse bu ciddi hastalik aktivitesi veya hasar olarak yorumlanmalidir. Kronik viral
hepatitte serum immiinoglobulinleri hafif yiiksek veya normalken kronik otoimmiin
hepatitte ciddi yiikseklik goriilebilir. Kronik hepatitte siroz veya portal hipertansiyon
yoklugunda tam kan sayimlar1 normaldir ancak bu gibi durumlarda da kan hiicreleri ve
trombosit sayllarinda azalma goriilebilir. Ileri derecede fibrozis oldugunu
disiindiirebilen laboratuvar bulgulari; diisiik trombosit sayist (<160.000), AST>ALT,
serum bilirubin diizeyinde artig, albumin diizeyinde azalma, protrombin zamaninin

uzamasi, alfafetoprotein diizeyinin artmasi, romatoid faktor pozitifligidir (17).

2.1.5.2. Goriintiileme

Gorintiileme metodlarindan ultrasonografinin kullanilmas1 karaciger yapi ve
biliytikligi hakkinda bilgi verebilir, safra kesesi ve intrahepatik safra yollarni
degerlendirebilir, dalagin boyutu hakkinda bilgi verip portal vendz akimi ve kollateral
damarlanma varligmi gdosterebilir. Son yillarda karaciger elastografi yontemi karaciger
fibrozisinin gostergesi olarak karaciger sertligini belirlemek i¢in kullanilmaktadir.
Erkek cinsiyet, beden kitle indeksi 30’dan biiyiik olanlar ve metabolik sendrom
karaciger esnekligini  arttirrak  karaciger  elastografisinin  kullanilabilirligini
kisitlayabilmektedir. Karacigerin bilgisayarli tomografisi ve manyetik rezonans

goriintiilemesi eger ultrasonografide kitle goriilmemisse daha az yarar saglamaktadir

(18).

2.1.5.3. Histolojik inceleme

Kronik karaciger hastaliklarinin en 6nemli tan1 koydurucu laboratuvar yontemi
karacigerin histopatolojik degerlendirmesidir. Hepatitin sik karsilagilan patolojik
bulgulari, yerel veya yaygin hepatoselliller nekroz ve karacigerin Ozellikle portal
alanlarda veya parankim i¢ine dogru uzanan iltihap hiicreleri ile infiltrasyonudur.

Kronik hepatitlerde inflamatuvar hiicreler CD4+ ve CD8+ lenfositler ve plazma
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hiicrelerinden meydana gelir. Kronik hepatitin histolojik goriiniimii, portal bolgelerde
lenfositik infiltrasyon ve degisik derecelerde daha once ‘‘piecemeal nekroz’ olarak
bilinen ancak son zamanlarda ‘‘arayliz hepatiti’’ olarak degistirilen, lenfositlerin
smirlayict membrani pargalayarak lobiil icerisine ilerleyisi, periportal inflamasyon ve
hepatosit hasar1 ile karakterizedir. Hepatoselliiler nekroz genellikle eozinofilik
dejenerasyon veya balon dejenerasyonu tarzindadir. Fibrozis baslangicta periportal
nekroinflamasyonlu bolgelerde olabilir, ancak bunu lobiil yapisinin bozulmasi ile
birlikte kopriilesme, nodiiler rejenerasyon ve siroz takip eder (15).

Hepatik fibrozis evrelemesi, gercek hastalik evresinin en iyi gostergesi olarak
fibrozisin degerlendirilmesine odaklanir. Fibrozis evresi farkl kategorilere ayrilir ve

bunu degerlendiren tiim sistemlerde karaciger sirozu hastaligin son evresi olarak kabul
edilir (16).

Hepatik Aktivite indeksi (Grading)

[k kez Knodell tarafindan 1981 yilinda tanimland1. Burada terminolojik
olarak biyopsi 6rnekleri 4 kategoride incelendi.
a- Portal inflamasyon
b- Periportal inflamasyon+kéopriilesme hepatoselliiler nekrozu
c- Intralobuler dejenerasyon
d- Fokal nekroz ve fibrozis

En sik kullanilan 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’¢) skorlarinin birlestirilerek hastaligin evre veya aktivitesinin
belirlendigi histolojik aktivite indeksidir. Histolojik aktivite indeksinin bir
modifikasyonu fibrozisi 0 ile 6 arasi1 skorlandirir (Ishak skoru) ve burada evre 3 ve 4
kopriilesme fibrozisini, evre 5 ve 6 inkomplet ve yerlesmis Sirozu gosterir. Bizim
calismamizda da Ishak skoru kullanilmistir. Daha ¢ok Avrupa’da kullanilan Metavir
sisteminde aktivite ise 4 (A0, Al, A2, A3) ve fibrozis 5 (FO, F1, F2, F3, F4) skor
iizerinden derecelendirilir. Bu farkli siniflamalar, kronik viral hepatitler de dahil tiim
hepatitler i¢in gecerlidir. Bunlarda temel amag, karacigerde olusan nekroinflamatuvar
hasar ve fibrozis i¢in, objektif, karsilastirilabilir ve tekrarlanilabilir, numerik degerler

vermektir. Karacigerde olugsan nekroinflamatuvar hasar grade olarak isimlendirilir. Evre
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ise gelisen fibrozisin gostergesidir; 0 ile 4 arasinda derecelendirilir. Fibrozis kronik
hepatitlerde genellikle portal alanda baslar bu nedenle portal alana sinirli fibrozis evre 1,
periportal alana ulasmis fibrozis evre 2 seklinde degerlendirilir. Olusan fibrozis
karaciger parankim ¢atisin1 kismen bozuyor, portal alanlar1 birbirine veya santral venleri
portal alanlara veya santral venleri birbirlerine baglar tarzda kopriiler olusturuyor ise
evre 3, siroz olusmus ise evre 4 olarak degerlendirilir (19). Tablo 2.2.°de kronik

hepatitlerde farkli evreleme sistemleri karsilastirilmali olarak sunulmustur.

Tablo 2.2. Kronik hepatitlerde fibrozis evrelemesi

Fibrozis Knodell Scheuer METAVIR ISHAK
Yok 0 0 0 0
Portal (az) 1 1 1 1
Portal (¢cok) 1 1 1 2
Periportal seyrek koprii 1 2 1 2
Kopriilesme (az) 3 3 2 3
Kopriilesme (¢ok) 3 3 3 4
Presirotik 5
Sirotik 4 4 4 6

Kronik hepatitte karaciger biyopsi endikasyonlari; kesin taninin konmasi, viral
etyolojinin desteklenmesi, hastaligin nekroinflamatuvar aktivitesinin belirlenmesi,

ayirici tantya giren patolojilerin ekarte edilmesi ve tedavi sonrast degerlendirmedir.
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Genellikle, giivenli ve basit bir yontem olarak kabul edilmesine ragmen,;
karaciger biyopsisinin bazi risk ve dezavantajlar1 vardir. %20-30 oraninda agrili olmasi,
hasta konforunda olumsuz etkileri, %2 vazovagal epizod olmasi, %6 oraninda kanama
olmasi, pnomotoraks, hemotoraks ve cerrahi tamir gerektirebilen kolon ve safra kesesi
perforasyonu sonucunda safra peritonitine sebep olabilmesi, komplikasyon gelismese
bile en az 6-12 saat hastanede yatig gerektirebilmesi, pahali olmasi (20), 6rnekleme
hatalarina neden olabilmesi dezavantajlaridir. Ozellikle hepatit C ve yagh karaciger
hastaliginda muhtemel 6rnekleme hatalar1 meydana gelebilir. Karaciger biyopsisi sag
lobdan yapilir. Ornekleme hatas1 %10-30 arasinda degisir ciinkii karaciger dokusunun
merkezi 2 cm’dir. 1/50.000°1lik bir kismini 6rnekler. Perkiitandz karaciger biyopsisine
ait ornekleme hatasi fibrozisi belirlemede %15-33 arasinda farkli yorumlara sebep
olmaktadir. Ayn1 anda yapilan ti¢ farkl: karaciger 6rneklemesinde dogru tani oran1 %80-
100 arasindadir. 15 mm’lik 6rnek 1500 g’lik bir organin ufacik bir parcasidir. Kronik
karaciger hastaliginin prognozu ve tedavisi biiyilk Ol¢lide karaciger fibrozisinin
miktarina ve progresyonuna baghdir. Hepatik fibrozis her zaman karacigerde diizgiin
dagilimda degildir. igne biyopsisi dokunun ¢ok kiiciik bir voliimiinii yansittig1 igin (total
karaciger kitlesinin 1/50.000’1) cerrahi wedge biyopsisi bu problemin {istiinden
gelebilmek i¢in yeterli doku voliimii saglamaktadir. Karaciger biyopsisinin diger
dezavantajlar1 arasinda; patologlara bagimli olmasi, ultrasonografi gibi ek kaynaklara
ihtiya¢ duymasi, degerlendiren kisiye ya da kisilere gore farkli sonuglarin alinabilmesi,
biyopsi materyalinin uzunlugunun sonucu etkilemesi ve biitiin bu sebeplerden dolay1
tekrarmin zor olmasi bulunmaktadir.

Sik olmasa da 6nemli komplikasyonlara neden olabilen bu invaziv girisimin
mortalitesi degisik serilerde bildirildigi oranlar dikkate alindiginda %0,01-0,17 arasinda
goriilmektedir.

Karaciger biyopsisinin yaratacagi riske gore belirlenmis mutlak ve rolatif

kontrendikasyonlar1 bulunmaktadir.
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Mutlak kontrendikasyonlar;

Trombosit sayisinmn 60 000/mm® den az olmas1

Protrombin zamani uzamasi >4 sn veya INR >1,5

Kanama zamaninin 10 dk’dan uzun olmasi

Hidatik kist olasilig1 tastyan kitle

Hemanjiom, adenom veya hipervaskiiler tiimorler

Rolatif kontrendikasyonlar;

Asit

Periton i¢i enfeksiyonlar, sag plevral sahada enfeksiyon.

Iste tiim bu dezavantajlardan dolay1 karaciger fibrozisini tespitte yeni, noninvaziv,

uygulamasi kolay ve ucuz olan yeni parametreler arastirilmaktadir.

2.1.6. Ayirica1 Tam

Kronik karaciger hastaliklar1 klinik olarak benzer oOzelliklere sahip olan ve
tedaviye farkli yanitlar veren ve bireysel olarak ele alinmasi1 gereken bir¢ok hastaliga
bagl gelisebilir. Kronik hepatit siiphesi tasiyan bireyler karaciger yaglanmasi, alkol,
ilaca bagl karaciger hastalig1 ve metabolik karaciger hastalig1 a¢isindan arastirilmalidir.
Ciinkii bu hastaliklar hem kronik hepatite yol agan hastaliklar: taklit edebilir hem de
kronik hepatite yol agan hastaliklarla eszamanli olarak goriilebilir. Viral hepatit risk
faktorlerini belirlemek iizere tasarlanmig bir hikaye alindiktan sonra Tablo 2.3.’deki

serolojik testler tan1 koymak i¢in kullanilabilir.



Tablo 2.3. Kronik hepatitin ayirici tanisi (21)
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TANI TARAMA TESTLERI DOGRULAMA TESTLERI ACIKLAMA
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 Diger tanilarin diglanmasi Yiiksek Ig diizeyi
Anti-LC-1, ve klinik seyir kortikosteroide
Anti-aktin, cevap verir
anti-ASGPR
anti-SMA, ANA
Ilaca bagl hepatit ~ Oykii [lacin kesilmesiyle En siipheli ilaglar
bulgularn NSAIl, metildopa
normale dénmesi INAH
Wilson hastaligi Seruloplazmin 24 saatlik idrarda bakir Hemoliz veya
Karacigerde kuru bakir kronik hepatitle
agirhig seyredebilir
Kriptojenik Diger nedenlerin diglanmas1 Otoimmun hepatit ve

ilaca bagli hepatitten

ayrimi dnemlidir

ANA: antiniikleer antikor; HBcAg: hepatit B kor antijeni; HBeAg: hepatit B e antijeni; HBsAg: hepatit B
yiizey antijeni; HBV: hepatit C virusu; HCV: Hepatit C virusu; HDV: hepatit D virusu; immunoglobulin
G; NSAIl: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, INAH: Izoniazid, anti-LKMI: Karaciger-bobrek
mikrozomal 1 antikoru, anti-LC1: karaciger-sitozol 1 antikoru, anti-SMA: Anti-diiz kas antikoru, Anti-
ASGPR: anti asilioglikoprotein
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2.1.7. Kronik hepatitlerde alternatif tam1 yontemleri

Glinlimiizde karaciger fibrozisinin derecesini belirlemek i¢in invaziv olmayan
alternatif yOntemlere ihtiya¢ artmaktadir. Karaciger fibrozisini gosteren invaziv
olmayan serum belirtegleri iki kategoride incelenebilir. Bunlardan birisi ekstraseliiler
matriks degisimini yansitan direkt belirtegler, digeri ise direkt ekstraseliiler matriks
metabolizmasiyla ilgili olmaksizin karaciger fonksiyonlarinda yiikselmeyi yansitan
indirekt belirte¢lerdir. Indirekt belirtegler ALT, Protrombin zamani, trombosit sayisi
gibi belirteglerdir. Indirekt testlerden en ¢ok kullanilan fibrotesttir. Fibrotest son yillarda
gelistirilen invaziv olmayan bir kan testi olup karacigerdeki fibrozis ve
nekroinflamatuvar aktiviteyi ve dolayisiyla kronik karaciger hastaligimnin ciddiyetini
belirleyen bir tan1 yontemidir. Fibrotest serumda bes biyokimyasal belirtecin (serum
alfa-2 makroglobulin, GGT aktivitesi, total bilirubin, apolipoprotein-Al ve haptoglobin)
kantitatif sonuclar1 ile birlikte hastanin yas1 ve cinsiyetinin degerlendirilmesiyle olusan
bir skorlama sistemidir. 2000’11 yillardan beri kronik HCV’de ¢alisilan bu testler yakin
zamanda kronik HBV ve alkole baghh olmayan steatohepatitte karaciger hasarini
belirlemek amaciyla denenmektedir. Aktitest ise fibrotestte kullanilan belirteglere ALT
ilave edilerek yapilan bir skorlama sistemidir. Fibrotest fibrozis degerlendirmesinde,
aktitest ise nekroinflamatuvar aktivite degerlendirmesinde kullanilmaktadir (22).

Alfa-2 makroglobulin akut faz proteinidir. Stellat hiicre aktivasyonu siirecinde
alfa-2 makroglobulin diizeylerinde artis olmasi hepatik fibrozis i¢in anahtar 6gedir ve
artis1 hepatik fibrozisle iliskilidir. Haptoglobin de akut faz proteinidir ancak diizeyleri
karaciger fibrozisinin derecesiyle tersine bir iliski gosterir. Kronik HCV hastalarinda
Hepatosit biiytime faktéri (HGF) artisi; TGF-B1 azalmasi, alfa-2 makroglobulin
diizeylerinin artmasi ve haptoglobin diizeylerinin azalmasiyla iligkili bulunmustur.
Fibrotest ve aktitestin, hemoliz ve diisiik haptoglobin seviyeleri olabilen ribavirin
tedavisi sirasinda, Gilbert sendromu olan hastalarda, akut hepatit tablosu veya
ekstrahepatik kolestazi olan hastalarda ve viicutta inflamasyon varliginda hatali sonuglar
verebilecegi bildirilmistir. Bu durumlarda bu testlerin kullanilmamasi 6nerilmektedir.
Fibrotest ve aktitest disinda baska skorlar da bulunmaktadir. Bunlardan bazilar

sunlardir;
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e Bilirubin, GGT, hyaliironik asit, alfa-2 makroglobulin, yas ve cinsiyet ile
hesaplanan Hepaskor,

e Serum AST, trombosit sayisi ile hesaplanan APRI; yapilan ¢alismalarda %37-80
duyarlilik, %45-98 spesifite gostermistir.

e Hyaliironat, protrombin zamani, trombosit sayisi, AST, alfa-2 makroglobulin,
ire ve yas ile hesaplanan ve karaciger hastaligmin nedenine goére ayarlanan
Fibrometer,

e Fibrogenez belirteci olan PIIINP ve fibroziste yer alan matriks metalloproteinazi
MMP-1 ile hesaplanan MP3,

e Beden kitle indeksi, total bilirubin, trombost sayist ve albumin degeri ile
hesaplanan Hui modeli,

e AST/ALT orani, platelet sayisi ve protrombin zamanmin uzamis degerlerinden
olusan HB-F skoru

e Yas, AST, AST/ALT orani ve total bilirubinden olusan NIKEI indexi,

e Yas, GGT, kolesterol ve trombosit sayisi ile hesaplanan Forn skoru

2.1.8. Konnektif Doku Biiyiime Faktorii

CTGEF ilk defa 1991°de Platelet kokenli biiyime faktorii (PDGF) iliskili mitojen
olarak sekrete edildigi ve insan umblical ven endotelyal hiicrelerinde bulundugu
gosterilmis bir biiyiime faktoridir (23). CTGF sisteinden zengin protein olup, kan
damarlarmin, kemik ve bag dokunun formasyonunda 6nemlidir. CTGF ekspresyonunu
arttiran faktorler; TGF-B (major indiikleyici), VEGF, EGF, FGF, trombin, Pihtilasma
faktor VIIa, Xa, endotelin-1, lizofosfotidik asid, yiiksek glukoz seviyesi, hipoKsi,
oksidatif ve mekanik strestir (24). CTGF seviyesini azaltanlar ise; Tumor nekrozis
faktor-alfa, PGE,, c-AMP ve peroksizomal proliferator aktivated reseptor (PPAR)-y’dir
(25).

Fibrotik dokularda CTGF’ nin gii¢lii ekspresyonu; onun TGF-B’ye duyarliligina
baghdir. Sekretuvar bir protein olarak metabolik davranisi ve karacigerde iiretimi total
karaciger hiicre populasyonunun %65’ini gosterir. CTGF viicut sivilarinda da TGF-83
biyoaktivitesinin ideal bir parametresidir. Non-hepatik hastaliklarda yiiksek serum
seviyeleri; sistemik sklerozda, cilt hastaligmmn ciddiyetiyle koreledir. N-terminal CTGF

plazma seviyeleri tipl diabetik nefropatide de artar. Seviyesi ise proteiniiri ile korele,
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kreatin klirensiyle ise tam ters yonde iliskilidir. Benzer veriler; plazma N-terminal
CTGF nin diabetik farelerde iiriner atimi i¢in de elde edilmistir. CTGF’nin progresif
bobrek fibrozisinin kronik allogreft nefropatili hastalarda potansiyeli Klinik ve
tecriibesel ¢alismalarda vurgulanmistir. CTGF’nin embriyonik gelisimde kondrogenezis
ve anjiogenezisde 6nemli bir rol oynadig1 iyi bilinen bir gercektir (26). Ratlarda CTGF
geni eksik olanlar dogumdan hemen sonra multipl iskelet defektlerinden dolay1 oliirler
(26,27). Sonug olarak CTGF embriyonik gelisimde kikirdak, kemik ve ayni zamanda
vaskiilarizasyonda santral bir regiilatordiir, yetiskinlerde de doku ve organlarda 6nemli

roller oynamaktadir.

CTGF proliferatif aktivite, hiicre farklilagsmasi, ESM sentezi, hiicrelerin ESM’ye
adezyonu, hiicre migrasyonu gibi Onemli hiicresel fonksiyonlar1 etkiler (28,29).
Konnektif doku growth faktor; TGF-8, FGF, EGF, VEGF, PDGF ve diger bazi
sitokinlere kars1 hedef hiicrelerin cevaplarini diizenler. Daha da 6nemlisi; CTGF TGF-
ile sinerjistik etki gosterir. CTGF overekspresyonu ¢ok sayida doku ve organda 6rnegin;
sinovial fibrozis (30), gingival fibrozis (31), keloidler (32), skleroderma (33), bobrekte
(34), pankreasda (35), akcigerde (36), kalpte (37), karacigerde (38) ve barsaklarda (39)
fibrozis reaksiyonu seklinde kendini gosterir. CTGF overekspresyonu bu molekiiler
defekt ve lezyonlardan izole olarak o6rnegin; skleroderma fibroblastlarinda yapisal
hiperaktif Spl baglayic1 alanda da tanimlanmistir (40). Su ana kadar bu protein
fonksiyonel rollerinin ¢ogunu non-hepatik dokularda gergeklestirdigi i¢in karaciger
patofizyolojisinde dikkat ¢ekmeyi ¢ok az basarmistir. Bununla birlikte CTGF’nin
karaciger dis1 dokulardaki gorevlerine bakarak karaciger fibrozisinde de artis géstermesi
sasirtict  degildir. Revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu ve in sutu
hibridizasyon yontemleriyle farkl etyolojilere sahip insan karaciger fibrozisi dokudaki
CTGF konsantrasyonu ile korele olarak artis gostermektedir. CTGF ayrica gelecekteki

antifibrotik tedaviler i¢in oldukca ilging bir hedef niteligi tagimaktadir.
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2.1.9. P2/IMS

Karacigerde fibrozis derecesini saptamada basit, dogru, ucuz ve noninvaziv bir
testtir. P2/MS orani genel anlamda kronik karaciger hastaliklarini yansitsa da 6zellikle
viris kaynakli kronik karaciger hastaliklar1 i¢in valide edilmistir (41). Belirgin sirozu
saptamada sensitivitesi %90,2, spesifitesi %85,7 olarak tespit edilmistir (42). P2/MS
orani tam kan sayimi lizerinde gelistirilmis olan bir formiilden olusur.
Bu formiil;
P2/MS= [platelet sayisi (10%/L)]/[monosit fraksiyonu (%) X segmente nétrofil
fraksiyonu(%)] seklinde hesaplanarak elde edilir.
P2/MS oranmin metavir skorlama sistemine gore beklenen araliklar1 sekil 2.2°de agikca
gosterilmistir (43).

Sekil 2.2. Metavir skorlama sistemine gore beklenen P2/MS orani diizeyleri

r=-0.481, P<0.001
200.00 o
o
150.00-
o
o
=
N
0. 100.00-
50.00—
-00 T T T T
F1 F2 F3 F4

METAVIR

P2/MS oraninin fibrozis belirteci olarak diagnostik giicii patofizyolojik temellere
dayanarak aciklanabilir. Teorik olarak; onceki ¢aligmalarda fibrozis progresyonuyla
birlikte trombositopeni bildirilmistir (44,45). Fibrozis artis1 ve portal hipertansiyonun
kotiilesmesi artmig sekestresyona ve genislemis dalakta plateletlerin yikimimna neden
olur. Ek olarak fibrozis progresyonu hepatositlerde azalmis trombopoetin iretimi ile

iligkilidir bu da platelet {liretimini azaltir (46). Beyaz kan hiicrelerinin sayisini1 goz
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oniinde bulundurarak bircok hipotez one siiriilebilir. Ornegin; Wognum ve
arkadaglarinim (47) yaptig1 caligmada portal hipertansiyonun ayni zamanda graniilositler
ve kirmizi kan hiicrelerinin plateletler gibi sekestrasyonuna neden oldugu ve serum
GM-CSF konsantrasyonuyla dolasimdaki az sayida graniilositin kompansatuar olarak
artis gosterdigi bildirilmistir. Kubota ve arkadaglar1 (48) ise serum GM-CSF
konsantrasyonunun notrofil ve monositlerin iiretimini lenfositlerden daha fazla
indiiklediginden dolay1 nétrofil ve monositlerin oraninin daha c¢ok artis gosterdigini

belirtmislerdir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsmanin Sekli

Calismamiz  icin  Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 15/02/2012 tarih ve 2012-02/03 sayili karar ile izin alinmistir. Bu
calisma, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP)
tarafindan T533 nolu proje ile desteklenmistir. Hastalara ve kontrol grubunu olusturacak
bireylerin tliimiine bilgilendirme formu okutulup, aydmnlatilmis onam formu
imzalatilmig, kabul edenler caligmaya alimmistir. Calismamiz prospektif bir caligma

Ozelligindedir.
3.2. Olgu Sec¢imi

Bu c¢alismaya Mart 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’ne basvuran, Kronik hepatit tanisi
olan, es zamanli karaciger biyopsisine sahip, karaciger hastaligina yonelik tedavi
almamis olan, yaslar1 18-70 arasinda degisen 27 kadin, 25 erkek olmak iizere toplam 52
hasta alindi. Kontrol grubu ise; benzer yas grubundan ve herhangi bir karaciger hastaligi

olmayan 18 kadin, 13 erkek toplam 31 saglikli bireyden olusturuldu.
Calhsmaya alinma Kriterleri;
-Kronik Hepatiti karaciger biyopsisi ile kanitlanmis olanlar

-Biyopsi Oncesi herhangi bir antiviral ajan almamais olanlar
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-Beraberinde Hepatit B, Hepatit C, HIV veya Hepatit D gibi ko-enfeksiyonlar1

olmayanlar

-Karaciger biyopsisi olanlar

-18-70 yas arasinda olanlar

Dislama kriterleri;

-Bagka bir kronik hastalig1 olanlar
-Karaciger biyopsisi yapilmamis olanlar
3.3. Karaciger Biyopsisi

Oncesinde; pihtilasma durumu degerlendirmesi yapilan hastalara yazili onam
belgesi imzalatilarak tetik mekanizmal1 kesici igneler ile ultrasonografi esliginde sag
hemitoraks iizerinde ve orta aksiller hatta en yogun karaciger matite noktasi saptanarak
2-3 cc lokal anestezik madde uygulama sonrasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali ve Radyoloji Anabilim Dalinda gergeklestirildi.
Biyopsi orneklerinin histolojik degerlendirmesi ISHAK skorlama sistemine gore 6
evrede yapildi; FO: fibrozis yok, F1: bazi portal alanlarda fibrozis artisi, F2: ¢cogu portal
alanda fibrozis artisi, F3:cogu portal alanda aralikli porto-portal kopriilesme, F4:
kopriilesmeyle birlikte ¢cogu portal alanda fibrozis artisi, F5: nodiiler olusumlarla

birlikte kopriilesme, F6: siroz
3.4. Ultrasonografi

Karaciger yapi, parankim ve biyiikliigiinii saptamak, varsa hepatik kitle
degerlendirmesi yapmak i¢in ve ayni zamanda karaciger igne biyopsisi yapilirken katki
saglamas1 amactyla Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda

yapilmistir.
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3.5. Biyokimya

Karaciger biyopsisiyle es zamanli olarak BUN, kreatinin, ALT, AST, ALP,
GGT, LDH, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, amilaz, albumin, total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserit, alfafetoprotein diizeyi i¢in antekiibital venden kan alinarak, kuru
diiz ve EDTA’1 tiiplere bosaltildi. Kan érnekleri Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalinda Siemens Advia 2400 marka otoanalizor cihazinda

Siemens Advia Chemistry (USA) hazir ticari kitleri kullanilarak ¢alisildi.
3.6. Mikrobiyoloji

Karaciger biyopsisiyle es zamanl olarak HbsAg, anti-HBs, anti-HCV, HBeAg,
anti-HBe, HBV-DNA, HCV-RNA diizeyleri i¢in antekiibital venden kan alinarak
EDTA’l1 tiiplere bosaltildi. Kan &rnekleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda Beachman coulter Lx20 cihaziyla calisildi.

3.7. Hematoloji

Karaciger biyopsisiyle es zamanli olarak tam kan sayimi (nétrofil fraksiyonu,
monosit fraksiyonu, platelet sayisi), biyopsi Oncesinde ise protrombin zamani ve
parsiyel tromboplastin zamani i¢in antekiibital venden kan alinarak sirasiyla sitratli ve
EDTA’l1 tiiplere konulmus ve Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
laboratuarinda Mindray 6800 cihaziyla (CHINA) calisilmistir.

3.8. CTGF ol¢iimii

Klinige bagvuran hastalardan 5 ml vendz kan alinarak biyokimya tiiplerine
konulmustur. Ornekler alindiktan sonra ayni1 giin iginde tiipler 1000xg déniis hizinda 15
dakika boyunca santrifiij edilerek serumlar toplanmistir. Serumlarimiz analiz dncesinde
-80 derecede 6 ay saklanmistir. Caligma giinii plazma orneklerinden 20 pL alinip
iizerine 180 pL fosfat PBS (phosphate buffered saline) eklenip ve Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda Siemens Advia 2400 marka

otoanalizOr cihazinda c¢alisilmistir.
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3.9. istatiksel Analiz

Calismamizin ~ verileri SPSS  14.0 programma aktarilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginden Man-
Whitney U testi, Kruskal —Wallis testi ve Khi-kare testi uygulanmis, korelasyon
katsayist ve Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplanmis ve yanilma diizeyi 0,05
olarak almmustir. Hastalarin karaciger biyopsi sonuclar1t 4 smnifta ele alinmis; 0/6
fibrozis yok, 1-2/6 disiik fibrozis, 3-4/6 orta fibrozis, 5-6/6 ileri fibrozis olarak

gruplandirilmistir.
4. BULGULAR

Hasta grubundaki 52 bireyin yaslar1 45.76+14.10, kontrol grubundaki 31 bireyin
yaslart 43.32+18.82 olarak bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arasi farklilik
onemsizdir (t=0.67; p=0.573, p>0.05). Hasta grubundaki bireylerin 25’1 (%48,1) erkek;
27’si (%51,9) kadin; kontrol grubundaki bireylerin 13°t (%41,9) erkek; 18’1 (%58,1)
kadindir. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz olarak bulunmustur (x
2=0.29, p=0.587, p>0.05).

52 hastanin 45°i kronik hepatit B, 5’1 kronik hepatit C, 2 tanesi ise otoimmun
hepatittir (Tablo 4.1) HBsAg pozitif olan hasta sayist 45 olup; hastalarn %86,5’i
HBsAg pozitif olarak hesaplanmistir. Anti-HCV pozitif hasta sayist 5 olup; hastalarin
%9,6’s1 anti-HCV pozitif olarak hesaplanmistir. Liver profili pozitif otoimmun hepatitli

hasta sayis1 2 olup; hastalarm % 3,9’u liver profili pozitif olarak hesaplanmaistir.

Tablo 4.1. Kronik Hepatitli hastalarimizda etyoloji

Hasta sayis1 %
Kronik Hepatit B 45 86,5
Kronik Hepatit C 5 9,6
Otoimmun Hepatit 2 3,9

Toplam hasta say1si 52 100
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin Olgiilen parametreler yoniinden

karsilastirilmasi
Olgiimler Hasta Kontrol Sonug

e X+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 arasinda CTGF, P2/MS, ALT, AST, GGT, Total
bilirubin degerleri karsilastirildiginda biitiin parametreler i¢in iki grup arasi fark 6nemli
bulunmustur. ALT, AST, GGT ve total bilirubin seviyeleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur, P2/MS ve ALT/AST oranlar1 ise
hasta grubunda daha diisiikk bulunmustur (Tablo 4.2).

Hasta grubundaki bireylerin karaciger biyopsi sonuglarina gore CTGF degerleri
karsilastirildiginda ise aradaki farklilik 6nemsiz olarak bulunmustur (p>0,05) (Tablo
4.3).

Hastalarin karaciger biyopsi sonuclari 4 smifta ele alinmis; 0/6 fibrozis yok, 1-

2/6 disiik fibrozis, 3-4/6 orta fibrozis, 5-6/6 ileri fibrozis olarak gruplandirilmstir.
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Tablo 4.3. Hasta bireylerin karaciger biyopsi sonuglarina gére CTGF Sl¢timleri

Biyopsi sonucu CTGF (ng/ml)
Fibrozis Yok 0,65+ 0,21

Diisiik fibrozis 1,08+ 0,68

Orta fibrozis 1,40 £1,05

[leri fibrozis 0,99+0,29

SONUC KW=7,56 P=0,056

Hasta grubundaki bireylerin karaciger biyopsi sonuglaria gore P2/MS degerleri
karsilagtirildiginda aradaki farklilik 6nemli bulunmustur. Degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda fibrozisi olmayanlarla diisiik fibrozisi olanlar ve diisiik fibrozis ve
ileri fibrozisi olanlar arasinda fark bulunurken diger gruplar arasi farklilik onemsiz
olarak bulunmustur. Fibrozis derecesi arttikca P2/MS degeri diisiis gostermektedir

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta bireylerin karaciger fibrozis derecesine gore P2/MS degerleri

Biyopsi sonucu P2/MS Xx+s
Fibrozis yok 186,42 £21,94
Diisiik fibrozis 142,26 + 65,78
Orta fibrozis 103,33 £70,13
Tleri fibrozis 48,35 £38,46

Sonug KW=14,38 P=0,002 P<0,05
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Hastalarin karaciger biyopsi sonuglari modifiye Knodell smiflamasina (ISHAK) gore 7
derecede raporlanmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Karaciger fibrozis derecesine gore hasta sayilar1 ve yiizdeleri

Karaciger biyopsi evresi Hasta sayist Hasta %’si
0/6 7 13,5
1/6 18 34,6
216 12 23,1
3/6 7 13,5
4/6 2 3,8
5/6 3 58
6/6 3 58
Toplam 52 100,0

HBsAg pozitiflik durumuna gore bireylerin CTGF ve P2/MS degerleri
karsilastirildiginda aradaki farklihk onemli bulunmustur. HBsAg pozitif hastalarda
CTGF diisiik olanlarin P2/MS degeri daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.6).

Anti-HCV  pozitiflik durumuna gore bireylerin CTGF ve P2/MS degerleri
karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (Tablo 4.6). Bu durum kronik hepatit

C’li hastalarin sayisinin yetersiz olmasindan kaynaklanabilir.



Tablo 4.6. HBsAg ve anti-HCV durumuna gére CTGF ve P2MS degerleri

27

CTGF (ng/ml) Xx+s

P2/MS Xx+s

HBsAg (-)
HBsAg (+)
Sonug
Anti-HCV(+)
Anti-HCV(-)

Sonug

0,76+0,33
1,08+0,74
P=0,037

0,93+0,62
1,02+0,35

P=0,247

201,44+91,33
135,86+68,16
P=0,001
169,96+83,59
102,40+102,68

P=0,066

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin AST/ALT orani karsilastirildiginda

aradaki farklilik 6nemli bulunmustur. Hasta grubundaki AST/ALT seviyesi kontrol

grubundan daha diisiik goriilmiistiir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunda AST/ALT orani

Gruplar AST/ALT
Hasta 0,97 0,65
Kontrol 1,33 £0,44
Sonug P=0,001
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Tablo 4.8. Hastalarin karaciger fibrozis derecesine gére AST/ALT orani

Biyopsi sonucu AST/ALT Xx+s
Fibrozis yok 0,74 + 0,46
Diisiik fibrozis 0,99 +0,75
Orta fibrozis 0,85 +0,28
Ileri fibrozis 1,28 40,67
Sonug Kw=1,90 P=0,592

Karaciger biyopsi sonucuna gore AST/ALT oraninin karsilastiriimasinda gruplar

arasi fark onemsiz bulunmustur (Tablo 4.8).

Tablo 4.9. Cinsiyete gore P2/MS ve CTGF karsilastiriimasi

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

Cinsiyete gore P2/MS ve CTGF Kkarsilastirildiginda cinsiyetler arasi fark
onemsiz bulunmustur. Kadin hastalarda ve erkek hastalarda P2/MS ve CTGF seviyeleri

benzer diizeylerde saptamistir (Tablo 4.9).

Yas ile P2/MS arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmustur. ileri yastaki
hastalarin P2/MS seviyeleri diisiik ¢ikmistir. Bu iligki istatiksel olarak 6nemli olmasina
ragmen bir iligki 6l¢iitli olarak yetersizdir. Yas ile CTGF arasinda pozitif yOnli bir
ilisgki bulunmustur. Ileri yastaki hastalarm CTGF seviyeleri daha yiiksek ¢ikmustir. Bu

iliski istatiksel olarak Onemli olmasina ragmen bir iligki Ol¢iitii olarak yetersizdir.
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Karaciger biyopsi sonucuna gore hastalarin yaslar1 karsilastirildiginda aradaki farklilik
onemli bulunmustur. Fibrozis olmayanlarla yiiksek ileri fibrozise sahip hastalarin
yaslar1 arasindaki farklilik 6nemli bulunurken diger gruplar arasi farklilik 6nemsizdir.
Ileri evre fibrozise sahip hastalarm yaslar1 daha ileride olmasmna ragmen fibrozisi
olmayan grupta yas ortalamasi daha geng olarak bulunmustur. Ayrica biyopsi durumu
ile yas degerleri arasinda pozitif ayn1 ydnlii (r=0,36) iliski katsayis1 bulunmustur. Ileri
evre fibrozisli hastalarin yaglar1 ilk evrelere gore daha yiiksektir. Bu iligki katsayisi

istatiksel olarak dnemlidir ama Glgiit olarak yetersizdir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Karaciger biyopsi derecesine gore hastalarin yas ortalamasi

Biyopsi sonucu Yas (y1l)
Fibrozis yok 37,28 £18,66
Diisiik fibrozis 44,16 £12,30
Orta fibrozis 49,55 £13,41
[leri fibrozis 58,00 +11,09

Sonug KW=7,63

P=0,048
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5.TARTISMA

Kronik hepatit klinikopatolojik bir tanimlamadir. Karacigerdeki inflamasyon ve

nekrozun 6 ay ile 1 yil kadar siirdiigii klinik durumlara verilen genel bir isimdir. Siklikla
bu histopatolojik tabloya farkli derecelerde fibrozis de eslik etmektedir (49).
Fibrozis siroz ile es anlamli degildir. Karaciger fibrozisinde lobiiler yap1 ve kanlanma
korunmustur. Fibrozis kalp yetersizliginde, konjenital hepatik fibroziste ve
graniilomatdz karaciger hastaliklarinda da olusabilir. Parsiyel nodiiler transformasyonda
ise fibrozis olmaksizin nodiil formasyonu goriiliir fakat bu gergek siroz degildir (50).

Perkutan karaciger biyopsisi 100 yildan uzun siireden beri kullanilan bir tani
yontemidir. Ilk kez 1883’de Paul Erlich tarafindan uygulanmistir. Gegen zaman
icerisinde gelistirilen uygulama teknikleri neticesinde daha kolay ve daha diistik riskli
bir girisim haline gelmistir. Bugiin genellikle tercih edilen bilgisayarli tomografi,
ultrasonografi esliginde, transjuguler, acik cerrahi, laparoskopik ve endoskopik
yaklagimlarla yapilan karaciger biyopsisidir. Genellikle 1iyi tolere edilir ancak
kacmilmaz riskleri de vardir.

Regev ve arkadaslar1 (51) 124 kronik hepatit C hastasindan laparoskopik olarak

sag ve sol karaciger lobundan biyopsi ald1 ve sag ve sol lobdaki biyopsi drnekleri
inflamasyon yogunlugu bakimmdan vakalarin %?24.2’sinde ve fibrozis yogunlugu
bakimmdan %33.1’inde farklilik gosteriyordu. Bununla beraber %14,5 hastada siroz bir
lobda teshis edilmesine ragmen diger lobda teshis edilemiyordu.
Nonalkolik yagl karaciger hastaligina sahip olan hastalarda Ratziu ve arkadaslarmin
(52) yapmus oldugu bir ¢alismada; nonalkolik steatohepatitin karakteristik 6zelliklerinin
yapilan biyopsi c¢iftlerinde iyi bir uyumluluk gostermedigi goriilmiis ve karaciger
biyopsisinin ideal bir test olmaktan uzak oldugu goriisiine varilmustir.

Karaciger fibrozisinin ilerlemesi ISHAK veya METAVIR skorlama sistemleri
tarafindan genellikle bircok derece ile tanimlanir. Ileri bir fibrozis skoru klinik bir
ciddiyet ile ortaya c¢ikar ve dikkatli medikal tedavilere ihtiya¢ duyar. Fibrozisin
progresyonunu Onlemek ve yeterli antiviral tedavi saglayabilmek icin fibrozisi erken

evrede saptamaya ihtiyacimiz vardir (53).

Karaciger biyopsisi karaciger fibrozisinin derecelendirilmesinde geleneksel
anlamda referans standart olmakla birlikte bu yontemin smirliliklar: (invazivlik diizeyi,

gozlemciler aras1 degiskenlik ve Ornekleme degiskenligi) yeni yaklasimlar arayisina
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neden olmustur. Ideal fibrozis testi yiiksek duyarlilik ve spesifiteye sahip olmali, ucuz
olmali, sebebe bagli olmaksizin fibrozisi yansitabilmeli ve kolay uygulanabilir
olmalidir. Bu ylizden noninvaziv, sistemik serum plazma parametrelerine ihtiya¢ vardir.
Bu parametreler giivenilir, etkin maliyetli, 6l¢iimii ve standardize edilmesi basit

olmalidir.

CTGF embriyonik gelisimde kikirdak, kemik ve aynm1 zamanda
vaskiilarizasyonda santral bir regiilatordiir, yetiskinlerde ise doku ve organlarda 6nemli
roller oynar. Erken bir arastirma raporuna gore bilier atrezili hastalarda serum CTGF
seviyeleri hepatik fibrozis progresyonu ile kolere olarak belirgin bir sekilde yiikselmistir
(54). Iiging olarak; ciddi son dénem sirozu olan hastalar progresif sirozdan daha diisiik
seviyelere sahiptir. Biitiin hasta gruplarinda saglikli goniilliilerle karsilastirinca daha
yiikksek CTGF seviyeleri tespit edilmistir. Son zamanlarda yapilan klinik bir ¢alismada
fibrotik karaciger hastaliklarinda CTGF seviyeleri giiglii oranda yiiksek bulunmustur.
ROC egrisi fibrozis, siroz ve saglikli goniilliillerde egri altindaki alan goéreceli olarak
0.955, 0.887 Sensitivitesi (%84-100) ve spesifitesi (%85-89) CTGF’nin potansiyel

olarak aktif fibrogenez belirteci olarak degerli oldugunu gostermektedir (55).

Fibrozis, skar dokusunun asir1 ve persistan formasyonu olup karaciger, bobrek,
akciger, goz ve deriyi etkileyen bircok kronik hastaligin sebep oldugu organ yetmezligi
ile 1ilgili morbidite ve mortaliteden sorumludur. Aslinda doku, kan veya vitreal
stvilardaki CTGF seviyesi birgok hastaliktaki fibrozisin ciddiyet ve derecesiyle
koreledir (56). Ornekler; diabetik nefropatiyi, diabetik retinopatiyi, glomeriiloskleroz ve
IgA nefropatisini, nonalkolik steatohepatit, bilier atrezi, sirozu (serum, karaciger),
ilerlemis makiiler dejenerasyonu (vitreal sivida), konjestif kalp yetmezligi (myokard) ve

cesitli pulmoner ve deri fibrozisini (serum ve dokuda) icermektedir.

Wang ve arkadaslarmin (57) yaptig1 fibrogenezis ve doku tamiri isimli
calisgmada anti-CTGF antikoru olan FG-3019 fibrotik cevaplart CTGF ve TGF-f verilen
vakalarin karaciger, bobrek ve akcigerinde azaltmustir. Ozellikle akciger ve bobrek
fibrozisini ve akut bleomisin ile iligkili fibrozisi yatistirmistir. Klinik kullanim
bakimindan anti-CTGF monoklonal antikoru olan FG-3019 renal, pulmoner ve hepatik
fibrozisin ilerleyisini kontrol etmek igin faydali olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu

sonuglar 14-20 giinliik bir sinirli tedavi siiresiyle farelerde elde edilmistir.
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Sonnylal ve arkadaslarinin (58) transgenik fareler iizerinde yapmis oldugu bir
calismada fibroblastlarda CTGF yiiksek seviyeleri ve irreversibl kronik ve progresif

doku fibrozisinin arasindaki baglant1 ilk defa in vivo olarak gdsterilmistir.

Zhang ve arkadaslarinin (59) hepatit B ve C hastalar1 iizerinde yapmis oldugu bir
calismada ise serum CTGF seviyelerinin karaciger fibrozisinin ciddiyetinin bir
gostergesi oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada CTGF seviyeleri ciddi fibrozisi 1liml

fibrozisten anlamli olarak ayirt etmistir.

Suo-qiu ve arkadaslarmin (60) 83 hepatit B hastasi tizerinde yapmis oldugu bir
calismada serum CTGF seviyeleri ve fibrozis derecesi arasinda gii¢lii bir korelasyon
bulunmustur. Hepatik inflamasyon derecesi ile CTGF seviyeleri arasinda ise belirgin bir
iligki bulunamamistir. CTGF degeri yas, renal fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri ve diger biyokimyasal fibrozis belirte¢lerinden bagimsiz olarak bulunmustur.

Bunlar ile serum CTGEF seviyeleri arasinda belirgin bir korelasyon bulunamamustir.

Kovalenko ve arkadaglar1 (61) tarafindan kronik hepatit C ve diger kronik
karaciger etyolojili hastalar {izerinde yapilan bir kohort ¢aligmasinda serum CTGF
seviyeleri saglikli kontrol grubundan belirgin yiiksek saptanmis ve karaciger sirozunun
ilerlemis dereceleri ile (Child B ve C) belirgin bir iligki saptanmigtir. Altta yatan
hastaligin etyolojisinden bagimsiz olarak serum CTGF seviyeleri fibrozis ve ilerlemis
hastalik durumlarinin en giiclii gostergesi olarak goriilmiistiir. Bu ¢calismada ayrica 365
hepatit C’li hastada CTGF lokuslarmni orten 6 genotip polimorfizmin (rs6917644,
rs9399005, rs6918698, rs9493150, rs2151532, ve rs11966728) hepatik fibrozisin
ciddiyetiyle herhangi bir genotipik veya allelik iliski goriilmedigi tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda kronik hepatiti olanlarla saglikli goniilliiller arasinda CTGF
bakimindan farklilik bulunmustur. Hastalardaki CTGF degerleri sagliklilardan anlaml
olarak daha yiiksektir. Bu bulgu literatiirle tutarlilik gosteriyordu. Biyopsi sonuclarina
gore ise gruplanan hafif, orta ve ileri fibrozis olan hastalar arasindaki CTGF degerleri

farklilik gostermemistir.

Ceylan ve arkadaglarinimn (62) kronik HCV enfeksiyonu olan 201 hasta {izerinde
retrospektif olarak yaptig1 bir calismada; yas (p=0.001), protrombin zamani (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 yiiksekti, serum albumin
seviyeleri ve kan platelet degerleri ciddi fibrozis olan grupta ilimli fibrozis grubuna gore
(p=0.013 ve p=0.001) daha diisiiktiir. Bizim ¢alismamizda kronik karaciger hastaligina
sahip olanlar ve saglikli gonillilerin ALT, AST, GGT, total bilirubin degerleri
karsilastirildiginda biitiin parametreler icin gruplar arasi fark 6nemli bulunmustur.
Degerler hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksektir. Ayrica ilerlemis karaciger
fibrozisine sahip hastalarin daha ileri yas, daha diisiik platelet ve albumin diizeyi, daha
yiksek AST, GGT, Tot. Bilirubin, INR, AFP seviyesine sahip hastalar oldugu
belirlendi.

Karaciger fibrozisine yasin etkisine dair herhangibir konsensus yoktur (63).
Shavakhi ve arkadaslarinin (64) yapmis oldugu bir ¢alismada karaciger fibrozisi,
cinsiyet ve yas arasmnda higbir iliski bulunmamistir. Yaglanma kronik enfeksiyon
sliresini uzattyormus gibi gériinmektedir ve bdylece fibrozisin ciddiyeti artar. Yapilan
calismalar hastalarin yasi ve infeksiyon siliresinin fibrozisi agreve ettigini ve fibrozis
progresyonunu farkli bir yolaktan etkiledigini gostermektedir (65,66). Yasin
ilerlemesiyle beraber antioksidan savunma mekanizmalar1 kotiilesmekte ve oksidatif
stres karacigeri savunmasiz birakmaktadir (67). Bizim calismamizda yasla beraber

fibrozis derecesi artig gostermistir. Bu bulgumuz literatiirle tutarlilik gostermektedir

Kronik karaciger hastaliginda cinsiyetin fibrozise etkisi ise tartigmalidir. Bilinen
iki calismada erkek cinsiyetin fibrozisi kotiilestirici etkisinin oldugu bulunmustur
(68,69). Bazi1 yazarlar da kronik hepatit enfeksiyonunda Ostrojenin stellat hiicre
proliferasyon ve fibrozisi lizerine inhibit6r bir etki gosterdiginden dolay1 (70) erkeklerde
ciddi fibrozisin prevalansini daha yiliksek, kadmlarda ise daha diisik oldugu
saptanmistir. Bizim caligmamizda ise cinsiyet ve karaciger fibrozis derecesi arasinda

anlamli bir iliski bulunmamustir.

AST/ALT normal orani genellikle 0,8 civarinda olup 1.0’dan yiiksek degerler
genellikle siroz i¢in ongoriiliir. Ama buna yonelik bulgular tutarsizlik gosterebilir. Ciddi
sirozda AST ‘nin ALT’den daha fazla yiikselmesi mitokondrideki AST varhigiyla
iligkilidir. ALT sitoplazmadadir ve hiicrelerden AST c¢ikis1 i¢in daha ¢ok hepatoseliiler
hasar gereklidir. Ayrica plazmadan AST’nin temizlenmesinde ©onemli roli olan

sinuzoidal hiicrelerin sirotik hasar1 da AST nin dominant olarak ylikselmesine katki
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saglayabilir. Ulkemizde Ustiindag ve arkadaslar1 (71) tarafindan 49 hepatit C’li
hemodializ hastasi tizerinde yapilan bir ¢alismada da AST/ALT oraninin karaciger
fibrozisi derecesiyle orantili olarak arttig1 gorilmistir. Bizim calismamiza gore
AST/ALT oranmnin >1 olmasi ciddi karaciger fibrozisini etkilemedi. Fibrozis
derecelerinin ikiserli olarak ele alinmasi durumunun AST/ALT oraninin fibrozisi
etkilemeyecegi sonucunu dogurmus olabilecegini diisinmekteyiz. Ayrica literatiirde
bulunan bazi ¢alismalarda da AST/ALT oraninin kabul edilen diislincenin zittina sirozla
iliskili olamayacagmi iddia edilmektedir (72,73). Bu durum kontrol grubunda daha
yiiksek AST/ALT orani saptanan ¢alismamizla tutarlilik gostermektedir.

Castera ve arkadaslar1 (74) Hepatit C’li 183 hastayla yaptigi calismada
fibroscan, fibrotest ve AST/platelet sayis1 oranlarinin sirozu saptamadaki oranlarini
kiyasladi. Bu testlerin sirozu saptamada benzer degerlere sahip oldugu ve ¢ogu hastada

bu sayede karaciger biyopsilerinin dnlenebilecegi sonucuna varilmaistir.

Lee ve arkadaslar1 (41) ilk defa basit noninvaziv bir test olan P2/MS olarak
bilinen bir testi viriis iliskili kronik karaciger hastaliginda ileri stirdiiler. Bu test yiiksek

diagnostik dogruluk orani, daha az maliyet ile dikkat ¢ekmistir.
Su formiili kullanir;
(platelet saylsl)zl(monosit fraksiyonu X segmente notrofik fraksiyonu)

Sadece tam kan sayimma dayanmasi testin genis kullanilabilirligini
saglamaktadir. P2/MS’nin fibrozis belirteci olarak diagnostik giicii su patofizyolojik
temellere dayanarak agiklanabilir. Fibrozis progresyonuyla birlikte trombositopeni
beklenmektedir. Fibrozis artisi ve portal hipertansiyonun kotiilesmesiyle sekestresyonun
artmasina ve dalagm genisleyerek plateletlerin yikiminda artisa neden olur. Buna ek
olarak fibrozis progresyonu hepatositlerde azalmis trombopoetin iiretiminin azalmasi ile
iliskilidir bu da platelet iiretimini azaltir. Portal hipertansiyon ayni zamanda
graniilositler ve kirmiz1 kan hiicrelerinin plateletler gibi sekestresyonuna neden olabilir
ve sirastyla dolasimdaki az sayida graniilosit serum GM-CSF konsantrasyonuyla
kompansatuar olarak artig gosterebilir. Sonug olarak serum GM-CSF konsantrasyonu
notrofil ve monositlerin liretimini lenfositlerden daha fazla indiiklediginden dolay1

notrofil ve monositlerin orani artabilir.
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P2/MS’nin muhtesem tanisal degerine ek olarak klinikte birtakim avantajlar1 da
vardir. Pratik bir bakis acisiyla yatakbasi ve ayaktan hastalardaki P2/MS degerlerini
hesaplamak kolay ve basittir. Teknik bir bakis agisiyla ise bu testin herhangi bir
standardizasyona ihtiyaci bulunmamaktadir. Ayrica parametrelerinden dolayir sadece
tam kan sayimindan kolayca elde edilebilir. Ekstra bir maliyet veya ek olarak herhangi
bir biyokimyasal ¢alismaya gerek yoktur. Bu durum gelismekte olan iilkelerde rutin
klinik kullanimda her zaman hazir olmasiyla daha komplike ve pahali modellere gore
olaganustii bir onemlilik arzetmektedir. Bizim c¢aligmamizin amaglarindan biri de
P2/MS nin diagnostik dogrulugunu farkli kronik karaciger hastaligi etyolojilerinde
hesaplamak ve hastalarda histolojik sirozun tahmini ig¢in optimize esiklerini belirlemek
ve P2/MS indeks sonuglarini diger bir noninvaziv test olan CTGF ile karsilastirmakti.
Calismamizda kronik hepatitli hastalarm grubunda saglikli goniilliilere gore P2/MS
orant daha diisiik bulunmustur. Hasta grubundaki bireylerin karaciger biyopsi
sonuglarina gore ise P2/MS oranlar1 karsilastirildiginda da aradaki farklilik onemli
bulunmustur. Degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda fibrozisi olmayanlar ile diisiik
fibrozisi olanlar ve diisiik fibrozisi olanlar ile ileri fibrozisi olanlar arasinda fark
bulunurken diger gruplar arasi farklilik onemsiz olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak
calismamizda goriilmiistiir ki fibrozis derecesi arttikca P2/MS degeri diisiis

gostermektedir. Bu durum literatiirle tutarlilik gésteriyordu.

Kim ve arkadaslarmin (42) yapmis oldugu bir ¢alismada ise sadece kronik
hepatit B’li homojen bir grupta P2/MS’nin tanisal dogrulugu arastirilmistir. Sadece bu
grubun dahil edilmesinin nedeni ise kronik viral hepatitte fibrozis progresyonunun altta
yatan mekanizmasi birbirine benzer olsa da kronik hepatit B ve C hastalar1 arasinda baz1
farkliliklar olabilecegi ve bunun da tamisal dogrulugu etkileyebilecegi ihtimali
bulunmaktadir. Ornegin KHB’li hastalarin transaminaz seviyeleri daha genis bir aralikta
dalgalanmalar gosterebilir, KHC’li hastalarda siklikla karaciger yaglanmasi sahip
olabilir ve bu da laboratuvar sonuglarini etkileyebilir (75). Kim ve arkadaslarmin (42)
yaptigi bu ¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi P2/MS orani fark edilebilir bir
tanisal dogruluga sahip bulunmustur. Sadece sirozda degil ayn1 zamanda belirgin ve
ciddi fibroziste de farklilik gosteriyordu. Sirozu tahminde APRI ve AAR testleriyle
karsilagtrmada daha yiiksek tanisal dogruluga sahipti ve  ASPRI, SPRI ve API ile

karsilastirildiginda benzer dogruluga sahip bulunmustur.
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Yu ve arkadaslarinin (76) yaptig1 bir ¢alismada ise HCC’li hastalarda P2/MS
oran1 hesaplanmistir ve bu indeks belirgin fibrozis, ciddi fibrozis ve histolojik sirozun
tespiti i¢in belirgin bir tanisal dogruluk gostermistir. Daha da fazlasi P2/MS HCC’li
hastalarda noninvaziv fibrozis skorlama sistemleri arasinda da en yiiksek diagnostik
dogruluga sahip goriinmektedir. Bu bulgular ile P2/MS’nin sadece tam kan sayimina ve
diferensiyal hiicre sayimma dayanarak HCC’li hastalarda da tanisal dogrulugu
stirdiirdigii gosterilmistir. Bu ylizden P2/MS’nin HCC’li hastalarda da HCC’siz viral
hepatitlerde oldugu kadar iyi bir sekilde hepatik fibrozis derecesini yansitmada

noninvaziv fibrozis skor sistemi olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Gressner ve arkadaslarinin (55) 83 kronik hepatitli hasta tizerinde yapmis oldugu
calismada CTGF ve platelet sayis1 ¢alisilmistir. CTGF seviyesi fibrozisli grupta 5.2 kat;
viral hepatitli grupta ise 4.3 kat yiiksek bulunmustur. 83 hastanin 50’sinde siroz vardi ve
CTGF seviyeleri sirozlu hastalarda digerlerine gore daha diisiik seyretmisti. Bu da
fibrogenik aktivitenin sirozlu hastalarda azalmasindan kaynaklanmistir. Platelet
sayisinin azalmasi sadece sirozlu grupta tespit edildi. CTGF/plateletsayis1 orani hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu; en yiliksek diizey ise platelet
sayisinin en diisiik oldugu sirozlu grupta tespit edildi ve hi¢bir hasta grubunda platelet
sayis1 ile CTGF arasinda bir iligki tespit edilmedi. Bizim ¢alismamizda ise bundan farkl
olarak platelet sayis1 yerine P2/MS orami kullanilmis, hasta grubundaki CTGF ve
P2/MS degerleri karsilastirildiginda aradaki farklilik 6nemli bulunmustur. CTGF diisiik
olanlarin P2/MS oran1 daha yiiksek bulunmustur.

Fang ve arkadaslarmin (77) yaptigi baska bir ¢alismada da serum CTGF
seviyeleri sirotik hasta grubunda saglikli, fibrotik karaciger hastaligina sahip, HCC’li
hastalar ve kronik hepatit B’li hastalara gore en yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmustur. Bu calismada ayrica CTGF seviyeleri ve transaminazlar arasinda bizim
calismamizdan farkli olarak istatiksel bir iligki bulunamamistir ama CTGF seviyeleri
serum albumin seviyeleri ve platelet sayisi ile ters orantili bir iliskiye sahip
bulunmustur. HCC’li hastalarda ise TNM evre 2 ve 3 de evre 1’e gore daha diisiik

Konsantrasyonda bulunmustur.

Sonu¢ olarak; noninvaziv testler olarak CTGF ve P2/MS’nin karaciger

fibrozisini yansitmada karaciger biyopsisi ile paralel oldugu goriildii ancak P2/MS’nin
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karaciger biyopsisindeki fibrozisi yansitmada CTGF’den daha degerli oldugunu
saptadik. Karaciger biyopsisinin yapilamadig1 veya tekrarmin gerektigi durumlarda ve
hastalarin izleminde fibrozisin erken saptanmasinda noninvaziv olan bu belirtecler
kullanilabilir. Karaciger biyopsisine alternatif olma ac¢isindan ise farkli etyolojilerden

yeterli hasta sayisi ile yapilmasi gereken bircok prospektif ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1) Kronik hepatitli hastalarin serumlarindaki CTGF seviyeleri saglikli bireylere gore
daha yiiksek seviyede tespit edilmistir. Hastalarin karaciger biyopsi derecelerine gore

ise CTGF seviyeleri ise fazla bir degisiklilik gostermemektedir.

2) Kronik hepatitli hastalarin P2/MS orani ise saglikli bireylere gore daha disiik
seviyede tespit edilmistir. Hastalarin karaciger biyopsisine gore fibrozis seviyesi

arttikca P2/MS orani daha da diisiis gostermektedir.

3) P2/MS oraninin fibrozisi yansitmada karaciger biyopsisiyle korelasyonu CTGF’den

daha anlamli bulunmustur.

4) Kronik hepatitli hastalarin serumlarinda bakilan ALT, AST, GGT, Total bilirubin
degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek seviyelerde tespit edilmistir.

5) Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin AST/ALT oranlar1 ise beklenilenden farkli
olarak kontrol grubundaki bireylerde AST/ALT orami daha yiliksek bulunmustur.

Fibrozis seviyesi ve AST/ALT orani arasinda ise bir iligki bulunamamustir.

6) Calismamiza gore ileri fibrozise sahip hastalarn yaslari1 daha ileri yas olmasina

karsin fibrozisi olmayanlar daha geng yasta dagilim gostermistir.

7) Neticede P2/MS orani histopatolojik karaciger fibrozisi ile CTGF’ye gore daha iyi
korelasyon gostermektedir. Ancak vaka sayimizin yetersiz olmasi nedeniyle daha ileri

calismalar gerekmektedir.



39

KAYNAKLAR

1. Savedoff WD. What should a country spend on health care? 2007 Jul-Aug;26(4):962-
70.

2. Gawrieh S, Papouchado BG, Burgart LJ, Kobyashi S, Charlton MR, Gores GJ. Early
hepatic stellate cell activation predicts severe hepatitis C recurrence after liver
transplantation. Liver Transpl. 2005 Oct;11(10):1172-6.

3. Friedman SL, Rockey DC, McGuire RF, Maher JJ, Boyles JK. Isolated hepatic
lipocytes and Kupffer cells from normal human liver: morphological and functional
characteristics in primary culture. G.Hepatology, 1992 Feb;15(2):234-43.

4. Ziol M, Handra-Luca A, Kettaneh A, Christidis C, Mal F, Kazemi F ve arkadaslar1.
Noninvasive assessment of liver fibrosis by measurement of stiffness in patients with
chronic hepatitis C. Hepatology, 2005;41(1):48-54.

5. White FV, Dehner LP. Viral diseases of the liver in children: diagnostic and
differential diagnostic considerations. Pediatr Dev Pathol, 2004 Kasim-Aralik
;7(6):552-67. Epub 2004 Aralik 6.

6. Hoofnagle JH. Chronic hepatitis. Gn: Goldman L, Ausiello D (eds). Cecil textbook
of medicine, 23rd edition, Philadelphia: Saunders; 2008, 1108-16.

7. Pawlotsky JM and Mchutchison J. Chronic viral and autoimmune hepatitis. Gn:
Goldman L, Ausiello D (eds). Cecil texbook of medicine, 24th edition, Philadelphia:
Saunders; 2011;973-8.

8. Ormeci N, Balik I, Tabak F, Saltoglu N, Tosun S, Sencan I ve arkadaslar1. Otobiisle
dolasilan illerde HbsAg pozitif kisilerde HDV sonuglari. X. Ulusal Viral Hepatit
Kongresi, Antalya 01-04 Nisan 2010; s.173, P18-04.

9) Toéziin N, Ozdogan O, Cakaloglu Y. Tiirkiye Viral Hepatit A, B, C ve D
enfeksiyonlarmin Prevalanst ve Risk Faktorleri TURKHEP CALISMASI-Tiirk
Karaciger Arastirmalar1 Dernegi, 2009

10. Fassbach M, Schwartzkopff B. Elevated serum markers for collagen synthesis in
patients with hypertrophic cardiomyopathy and diastolic dysfunction. Z Kardiol. 2005
May;94(5):328-35.



40

11. Ulrich D, Noah EM, von Heimburg D, Pallua N. TIMP-1, MMP-2, MMP-9, and
PIIINP as serum markers for skin fibrosis in patients following severe burn trauma.
Plast Reconstr Surg, 2003 Apr 1;111(4):1423-31.

12. Beeh KM, Beier J, Kornmann O, Buhl R. Sputum matrix metalloproteinase-9, tissue
inhibitor of metalloprotinease-1, and their molar ratio in patients with chronic
obstructive pulmonary disease, idiopathic pulmonary fibrosis and healthy subjects.
Respir Med, 2003 Jun;97(6):634-9.

13. Albanis E, Friedman SL. Hepatic fibrosis. Pathogenesis and principles of therapy.
Clin Liver Dis. 2001 May;5(2):315-34.

14. Bradham DM, Igarashi A, Potter RL, Grotendorst GR.Connective tissue growth
factor: a cysteine-rich mitogen secreted by human vascular endothelial cells is related to
the SRC-induced immediate early gene product CEF-10. J Cell Biol, 1991
Sep;114(6):1285-94.

15. Abraham DJ, Shiwen X, Black CM, Sa S, Xu Y, Leask A. Tumor necrosis factor
alpha suppresses the induction of connective tissue growth factor by transforming
growth factor-beta in normal and scleroderma fibroblasts. J Biol Chem, 2000 May
19;275(20):15220-5.

16. Sun K, Wang Q, Huang XH. PPAR gamma inhibits growth of rat hepatic stellate
cells and TGF beta-induced connective tissue growth factor expression. Acta Pharmacol
Sin, 2006 Jun;27(6):715-23.

17. Pohl A, Behling C, Oliver D, Kilani M, Monson P, Hassanein T. Serum
aminotransferase levels and platelet counts as predictors of degree of fibrosis in chronic
hepatitis C virus infection. Am J Gastroenterol. 2001 Nov;96(11):3142-6.

18. Bataller R, Brenner DA.Liver fibrosis. J Clin Invest. 2005 Feb;115(2):209-18.

19. Desmet VJ, Gerber M, Hoofnagle JH, Manns M, Scheuer PJ. Classification of
chronic hepatitis: diagnosis, grading and staging. Hepatology. 1994 Jun;19(6):1513-20.

20. Lai M, Afdhal NH. Editorial: staging liver fibrosis in hepatitis C: a challenge for
this decade. Am J Gastroenterol, 2011 Dec;106(12):2121-2,doi: 10.1038/ajg.2011.343.

21. Cecil Medicine 2012;23:152-2, s:1109.



41

22. Poynard T, Imbert-Bismut F, Munteanu M, Messous D, Myers RP, Thabut D ve
arkadaslari. Overview of the diagnostic value of biochemical markers of liver fibrosis
(FibroTest, HCV FibroSure) and necrosis (ActiTest) in patients with chronic hepatitis
C. Comp Hepatol. 2004 Kasim 23;3(1):8.

23. Jevon GP.Grade and stage in chronic hepatitis. Pediatr Dev Pathol. 2001 Jul-
Aug;4(4):372-80.

24. Fassbach M, Schwartzkopff B. Elevated serum markers for collagen synthesis in
patients with hypertrophic cardiomyopathy and diastolic dysfunction. Z Kardiol. 2005
May;94(5):328-35.

25. Ulrich D, Noah EM, Von Heimburg D, Pallua N. TIMP-1, MMP-2, MMP-9, and
PIIINP as serum markers for skin fibrosis in patients following severe burn trauma. last
Reconstr Surg. 2003 Apr 1;111(4):1423-31.

26. Ivkovic S, Yoon BS, Popoff SN, Safadi FF, Libuda DE, Stephenson RC ve
arkadaglari. Connective tissue growth factor coordinates chondrogenesis and

angiogenesis during skeletal development. Development, 2003 Jun;130(12):2779-91.

27. Murawaki Y, lkuta Y, Koda M, Nishimura Y, Kawasaki H. Clinical significance of
serum hyaluronan in patients with chronic viral liver disease. J Gastroenterol Hepatol,
1996 May;11(5):459-65.

28. Kothapalli D, Hayashi N, Grotendorst GR. Inhibition of TGF-beta-stimulated CTGF
gene expression and anchorage-independent growth by cAMP identifies a CTGF-
dependent restriction point in the cell cycle. FASEB J, 1998 Sep;12(12):1151-61.

29. Gao R, Ball DK, Perbal B, Brigstock DR.Connective tissue growth factor induces c-
fos gene activation and cell proliferation through p44/42 MAP Kkinase in primary rat
hepatic stellate cells. J Hepatol, 2004 Mar;40(3):431-8.

30. Blaney Davidson EN, Vitters EL, Mooren FM, Oliver N, Berg WB. Connective
tissue growth factor/CCN2 overexpression in mouse synovial lining results in transient
fibrosis and cartilage damage. Arthritis Rheum, 2006 May;54(5):1653-61.

31. Kantarci A, Black SA, Xydas CE, Murawel P, Uchida Y, Yucekal-Tuncer B ve
arkadaslar1. Epithelial and connective tissue cell CTGF/CCN2 expression in gingival
fibrosis. J Pathol, 2006 Sep;210(1):59-66.



42

32. Khoo YT, Ong CT, Mukhopadhyay A, Han HC, Do DV, Lim 1J. Upregulation of
secretory connective tissue growth factor (CTGF) in keratinocyte-fibroblast coculture
contributes to keloid pathogenesis. J Cell Physiol, 2006 Aug;208(2):336-43.

33. Varga J, Abraham D. Systemic sclerosis: a prototypic multisystem fibrotic disorder.
J Clin Invest, 2007; 117: 557-67.

34. 1to Y, Aten J, Bende RJ. Expression of connective tissue growth factor in human
renal fibrosis. Kidney Int, 1998; 53: 853-61.

35. Di Mola FF, Friess H, Martignoni ME. Connective tissue growth factor is a

regulator for fibrosis in human chronic pancreatitis. Ann Surg, 1999; 230: 63—71.

36. Allen JT, Knight RA, Bloor CA, Spiteri MA. Enhanced insulin-like growth factor
binding protein-related protein 2 (connective tissue growth factor) expression in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis and pulmonary sarcoidosis. Am J Respir Cell Mol
Biol, 1999; 21: 693-700.

37. Matsui Y, Sadoshima J. Rapid upregulation of CTGF in cardiac myocytes by
hypertrophic stimuli: implication for cardiac fibrosis and hypertrophy. J Mol Cell
Cardiol 2004; 37: 477-81.

38. Rachfal AW, Brigstock DR. Connective tissue growth factor (CTGF/CCNZ2) in
hepatic fibrosis. Hepatol Res 2003; 26: 1-9.

39. Dammeier J, Brauchle M, Falk W. Connective tissue growth factor: a novel
regulator of mucosal repair and fibrosis in inflammatory bowel disease? Int J Biochem
Cell Biol, 1998; 30: 909-22.

40. Lee JM, Dedhar S, Kalluri R, Thompson EW. The epithelialmesenchymal
transition: new insights in signaling, development, and disease. J Cell Biol 2006; 172:
973-81.

41. Lee JH, Yoon JH, Lee CH, Myung SJ, Keam B, Kim BH. Complete blood count
reflects the degree of oesophageal varices and liver fibrosis in virus-related chronic liver
disease patients. J ViralHepat, 2009;16:444-52.



43

42. Kim BK, Han KH, Park JY, Ahn SH, Chon CY, Kim JK.External validation of
P2/MS and comparison with other simple non-invasive indices for predicting liver
fibrosis in HBV-infected patients. Dig Dis Sci, 2010;55:2636-43.

43. Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of activity in chronic hepatitis
C. The METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology 1996;24:289-93.

44. Afdhal NH, Nunes D. Evaluation of liver fibrosis: a concise review. Am J
Gastroenterol, 2004;99:1160-74.

45. Giannini EG. Review article: thrombocytopenia in chronic liver disease and
pharmacologic treatment options. Aliment Pharmacol Ther. 2006;23:1055-65.

46. Cioni G, Tincani E, D'Alimonte P, Cristani A, Ventura P, Abbati G ve arkadaslari.
Relevance of reduced portal flow velocity, low platelet count and enlarged spleen
diameter in the non-invasive diagnosis of compensated liver cirrhosis. Eur J Med,
1993;2:408-10.

47. Wognum AW, Westerman Y, Visser TP, Wagemaker G. Distribution of receptors
for granulocyte-macrophage colony-stimulating factor on immature CD34 + bone
marrow cells, differentiating monomyeloid progenitors, and mature blood cell subsets.
Blood, 1994;84:764-74.

48. Kubota A, Okamura S, Omori F. High serum levels of granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor in patients with liver cirrhosis and granulocytopenia. Clin Lab
Haematol, 1995;17:61-63.

49. Hoofnagie JE, Alter HJ. Chronic viral hepatitis.Viral hepatitis and liver disease.
New York, Grune and Stratton, 1984; 97-113.

50. Schirmacher P, Peters M, Ciliberto G, Blessing M. Hepatocellular hyperplasia,
plasmacytoma formation and extramedullary hematopoiesis in IL-6/ sIL-6R double
transgenic mice. Am. J. Pathol., 153,1998, 639-648,

51. Regev A, Berho M, Jeffers LJ. Sampling error and intrabserver variation in liver
biopsy in patients with chronic HCV infection. Am J Gastroenterol, 2002;97:2614-17

52. Ratziu V, Charlotte F, Heurtier A. LIDO Study Group. Sapling variability of liver
biopsy in nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology, 2005; 128: 1898-1906



44

53. Liaw YF, Sung JJ, Chow WC. Lamivudine for patients with chronic hepatitis B and
advanced liver disease. N Engl J Med, 2004, 351:1521-31

54. Tamatani T, Kobayashi H, Tezuka K. Establishment of the enzyme-linked
immunosorbent assay for connective tissue growth factor (CTGF) and its detection in
the sera of biliary atresia. Biochem Biophys Res Commun, 1998; 251: 748-52.

55. Gressner AM, Yagmur E, Lahme B. Connective tissue growth factor in serum as a
new candidate test for assessment of hepatic fibrosis. Clin Chem, 2006; 52: 1815-7.

56. Leask A, Parapuram SK, Shi-wen X, Abraham DJ. Connective tissue growth factor
gene regulation: apotent clinical biomarker of fibroproliferative disease. J Cell Commun
Signal, 2009 3:89-94.

57. Wang Q, Usinger W, Nichols B, Gray J, Xu L, Seeley TW ve arkadaslari.
Cooperative interaction of CTGF and TGF-B in animal models of fibrotic disease
Fibrogenesis Tissue Repair. 2011 Feb 1;4(1):4. doi: 10.1186/1755-1536-4-4.

58. Sonnylal S, Shi-Wen X, Leoni P, Naff K, Van Pelt CS, Nakamura H ve arkadaslar.
Selective Expression of Connective Tissue Growth Factor in Fibroblasts in vivo
promotes Systemic Tissue Fibrozis: Arthritis Rheum, 2010 May;62(5):1523-32. doi:
10.1002/art.27382.

59. Zhang D, Wang NY, Yang CB, Fang GX, Liu W, Wen J. The clinical value of
serum connective tissue growth factor in the assessment of liver fibrosis. March, 2010,
volume 55, issue 3, 767-74.

60. Suo-Qiu W, Nai-Feng L, Xiao-Bo V, Linxian L, Chen Z, Lixia G. The level of
connective tissue growth factor in sera of patients with hepatitis B virus strongly

correlates with stage of hepatic fibrosis: viral immunol, 2010 Feb; 23 (1): 71-8.

61. Kovalenko E, Tacke F, Gressner OA, Zimmermann HW, Lahme B, Janetzko A ve
arkadaglar1. Validation of connective tissue growth factor (CTGF/CCNZ2) and its gene
polymorphisms as noninvasive biomarkers for the assessment of liver fibrosis: J Viral
Hepat, 2009 Sep;16(9):612-20.

62. Ceylan B, Yardimc1 C, Fincanc1 M, Tdzalgan U, Eren G, Miiderrisoglu. Predictors
of Liver Fibrosis in Patients with Chronic HCV Infection. Tiirkiye klinikleri J Med Sci
2012; 32 (6):1522-9.



45

63. Wasley A, Alter MJ. Epidemiology of hepatitis C; geographic differences and
temporal trends. Semin Liver Dis, 2000; 20(1): 1-16.

64. Shavakhi A, Hajalikhani M, Minakari M, Norian A ve arkadaglari. The association
of non-0 blood group and severity of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C
infection; J Res Med Sci, 2012 Mayzis; 17(5): 466-469.

65. Hu SX, Kyulo NL, Xia VW, Hillebrand DJ, Hu KQ. Factors associated with hepatic
fibrosis in patients with chronic hepatitis C: a retrospective study of a large cohort of U.
S. Patients. J Clin Gastroenterol, 2009; 43 (8): 758-64.

66. Costa LB, Ferraz ML, Perez RM, Ferreira AS, Matos CA, Lanzoni VP ve
arkadaglar1. Effect of host-related factors on the intensity of liver fibrosis in patients
with chronic hepatitis C virus infection, Braz J Infect Dis 2002; 6 (5): 219-24

67. Ortiz V, Berenguer M, Rayon JM, Carrasco D, Berenguer J. Contribution of obesity
to hepatitis C-related fibrosis progression. Am J Gastroenterol, 2002; 97 (9): 2408-14.

68. Poynard T, Ratziu V, Charlotte F, Goodman Z, McHutchison J, Albrecht J. Rates
and risk factors of liver fibrosis progression in patients with chronic hepatitis. J Hepatol,
2001; 34 (5), 730-9

69. Bochud PY, Ci T, Overbeck K, Bochud M, Dufour JF, Mullhaupt B ve arkadaslari.
Genotype 3 associated with accelerated fibrosis progression in chronic hepatitis C. J
Hepatol, 2009; 51 (4): 655-66.

70. Ysuda M, Shimizu I, Shiba M, Ito S. Suppressive effects of estradiol on
dimethylnitrosamine-induced fibrosis of the liver in rats. Hepatology, 1999; 29 (3)719-
27.

71. Ustiindag Y, Bilezik¢i B, Boyacioglu S, Kayatas M, Odemir N. The utility of
AST/ALT ratio as a non-invasive demonstration of the degree of liver fibrosis in
chronic HCV patients on long-term haemodialysis. Nephrol Dial Transplant, 2000,
15:1716.

72. Reedy DW, Loo, AT, Levine RA. AST/ALT ratio >1 is not diagnostic of cirrhosis
in patients with chronic hepatitis C. Dig Dis Sci, 1998; 43 (9): 2156-9.



46

73. Imperiale TF, Said AT, Cummings OW, Born LJ. Need for validation of clinical
decision aids: use of the AST/ALT ratio inpredicting cirrhosis in chronic hepatitis C.
Am J Gastroenterology, 2000; 95(9): 2328-32.

74. Castera L, Vergniol J, Foucher J. Prospective comparison of transient elastography,
fibroTest, APRI and liver biopsy for assessment of fibrosis in chronic hepatitis C.
Gastroenterology, 2005; 128 (2): 343-50

75. Chang PE, Lui HF, Chau YP. Prospective evaluation oftransient elastography for
the diagnosis of hepatic fibrosis inAsians: comparison with liver biopsy and aspartate
transaminase platelet ratio index. Aliment Pharmacol Ther, 2008;28:51-61.

76. Yu SJ, Lee JH, Chung GE, Lee CH, Cho EJ, Jang ES ve arkadaslar1. Validation of
P2/MS for reflecting hepatic fibrosis in patients with hepatocellular carcinoma, The
Korean Journal of Hepatology, 2010;16:389-396.

77. Gressner OA, Fang M, Li H, Lu LG, Gressner AM, Gao CF. Connective tissue
growth factor in serum is an indicator of fibrogenic progression and malignant
transformation in patients with chronic hepatitis B infection. Clin Chim Acta, 2013 Jun
5;421:126-31. doi: 10.1016/j.cca.2013.02.029. Epub 2013 Mart 15.



47

OZGECMIS
Dr. Serpil Ciftel, 5 Agustos 1984 tarihinde Giresun’da dogmus olup, ilkdgretimi ve
liseyi Edirne, Kars ve Mersin’de tamamlamuistir.
Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi’nden 2008 yilinda mezun olmustur.

I¢ Hastaliklar1 uzmanlik egitimine Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali’nda 2009 yilinda baglamistir.



