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KISALTMALAR

aFGF: Acidic fibroblast growth factor (Asidik fibroblast bityiime fakt6rii)
Anti HBc Ig M: Hepatit B cor IgM antikoru
Anti HBc total: Hepatit B cor total antikoru
Anti HBe: Hef)aﬁt Be antikoru

Anti HCV: Hepatit C virus antikoru

ALP: Alkalen fosfataz

Arg: Arginin

Asn: Asparagin

Asp: Aspartik asit

cAMP: Siklik AMP

CCl4: Karbontetraklortir

cDNA: complementary DNA

CRP: c-reaktif protein

CIN: Servikal intraepitelial neoplazi

Cys: Sistin

D: Dalton

DMSO: Deoksimetilsiilfoksit

EGF: Epidermal growth factor (Epidermal bitylime faktorii)
FS: Fibrosis skoru

FXII: Faktor X1I

FXI: Faktor XTI

vGT (GGT): Gama glutamil transpeptidaz
Gly: Glisin

HAT: histolojik aktivite indeksi

HAI-1: HGF aktivator inhibitorii 1

HAI-2: HGF aktivator inhibitorii 2

HBYV DNA: Hepatit B viriis DNA

HBsAg: Hepatit B virus ylizey antijeni
HBV: Hepatit B virusii



HCC: Hepatoselliiler karsinom

HCV: Hepatit C virusii

HCV RNA: Hepatit C virus ribontiikleik asiti

HGF: Hepatocyte growth factor (hepatosit bliylime faktorii)
hHGF (Human HGF): Insan kokenli hepatosit biiyiime faktorii
HPV: Human papilloma virus

HTLV-1: Human T cell leukemia virus-1

IFN: Interferon

Ig: Immunglobulin

IL 1a: Interlékin 1 a

IL 1B: Interlokin 1 B kD: kilo Dalton

KHB: Kronik hepatit B

KHC: Kronik hepatit C

Leu: Losin

LDN: Lobuler dejenerasyon ve nekroz

mRNA: messenger RNA

Pil: Portal iltihabi infiltrasyon

PIt: Trombosit

PPGN: Periportal giive yenigi nekrozu

Pro: Prolin

PTT: Parsiyel tromboplastin zamam

RPE: Retina pigment epiteli

SCF: Stem cell factor (kok hiicre faktorii)

SGOT: Serum glutamik oksaloasetik transaminaz

SGPT: Serum glutamik pirlivik transaminaz

TGFp: Transforming growth factor 3

TPA: Tissue plasminogen activator (Doku plazminojen aktivatorii)
Tyr: Tirozin

Val: Valin

VEGEF: Vascular endotelial growth factor (Vaskiiler endotelyal biiytime faktérii)



GIRIS

Biitiin diinyada yaygin goriilen hepatit B virusuna (HBV) bagh akut hepatitin
ortalama %5’inin kroniklestigi ve bunlarin 6nemli bir bolimiiniin siroza dontgtligi;
sirozlu olgularda ise hepatoselliler kanser gelisme riskinin ytiksek oldugu bilinen bir
gercektir. Tek rezervuari insan olan HBV’nin yayilmasinda tagiyicilik kavrami oldukga
Onemlidir. Bugiin diinyada 400-500 milyon kadar tagryict bulundugu sanilmaktadir (1).

Ulkemizde 1972 yilindan giintimiize kadar dondrler, dondér disi normal
populasyon, gocuklar ve riskli bireyler gibi ¢esitli gruplarda HBsAg seroprevalansinin
aragtirildigt ¢ok sayida galigma yaymlanmistir. Bu aragtirmalardan elde edilen verilere
gore Tirkiye’de ELISA yOntemiyle bakilan HBsAg seroprevalans: bélgeden bolgeye
degismek {izere %3,9-12,5 olarak belirlenmigtir. Giineydogu Anadolu bdlgesinden
ozellikle Diyarbakir’dan genellikle %10’un lizerinde degerler bildirilmektedir (1).

Cocuk yas grubunda da HBsAg’nin serumda 6 aydan fazla siireyle saptandig:
durumlarda kronik HBV enfeksiyonundan s6z edilir. HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi
bireyin yasina, cinsiyetine ve immun sistemin durumuna baghdir. Kroniklesme oranlar
eriskin kadinda %1-3, erigkin erkekte %5-10, yenidoganda %90-100, cocuklarda %20-30,
Down sendromunda %30-50 diizeylerindedir (2).

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin, oldukga ciddi bir saglik
sorunudur. Diinya genelinde 300 milyon insanin HCV ile enfekte oldugu bildirilmektedir
3).

Cocuk yas grubunda C hepatiti genellikle asemptomatiktir, bundan dolay:
pediatrik grupta saglikli ¢ocuklarda HCV epidemiyolojisi ¢ok iyi bilinmemektedir.
Pediatrik yas grubunda anti HCV Italya’da %0,4, Suudi Arabistan’da %0,9, Kamerun’da
%14,5, Amerika’da %0,1-0,4 olarak saptanmistir (2).

Cocukluk déneminde C hepatitinin seyri ve prognozu tam olarak bilinmemektedir.
Akut C hepatiti gocukluk doneminde %80-85 oraminda asemptomatik seyretmekte,
pediatrik grupta fulminan HCV enfeksiyonu son derece nadir gériilmektedir. Perinatal



donemde HCYV ile enfekte olan ¢ocuklarda yapilan ¢alismahrda HCV RNA’nin yasamin
ilk 2 yilinda yiiksek oranda spontan kayboldugu, dogumdan sonra enfeksiyonun alinmasi
durumunda ise kroniklesmenin eriskinlerde oldugu gibi %85 diizeyinde oldugu
belirtilmektedir (2).

Hepatocyte growth faktér (HGF) Kupffer hiicresi, endotel hiicresi ve Ito hiicresi
gibi karacigerin nonparankimal hiicrelerinden salinir (4). Tek zincir yapisindaki prekiirsor
HGF karaciger, dalak, bobrek, akciger ve adrenal bezde bulunur (5). HGF proteini
yalmzca karaciger i¢in degil bobrek, plasenta, beyin, akciger, pankreas ve hematopoietik
dokular igin de biiylime faktoriidiir. HGF proteini ve HGF mRNA’min yiiksek
konsantrasyonu ince barsak, beyin, tiroid, timus ve plasentada da saptanir (6). Karaciger
HGF’nin proteolitik aktivasyonu ve temizlenmesinde dnemli rol oynar (5).

Onemli bir saglhk sorunu olan kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC)
enfeksiyonunun  tamisinda ve hepatit B enfeksiyonunun interferon tedavisi sonrasi
takibinde belirte¢ olarak serum HGF diizeyinin kullammu ile ilgili fazla ¢aligma yoktur.
Ozelikle konu ile ilgili olarak ¢cocukluk ¢agina ait ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda pediatrik yas grubunda KHB ve KHC olgularinda tam aninda HGF
diizeylerinin belirlenmesi, KHB hastalarinda interferon tedavisinin HGF diizeyleri ve
karaciger fibrozisi iizerine etkisi, HGF’nin KHB hastalarimin takibindeki yerinin
belirlenmesi planlanmaktadir.



TEMEL BILGILER

HGF ilk olarak 1984 yilinda parsiyel hepatektomiyi takiben sican serumunda
saptanmustir (7). Tavsan serumu ve sigan trombositlerinden elde edilmisgtir. 1ns;1nda
fulminan hepatik yetmezlikli hastamin plazmasi ve sirozlu hastamin karacigerinde
gosterilmigtir (8,9).

HGF Kupffer hiicresi, endotel hiicresi ve Ito hiicresi gbi karacigerin
nonparankimal hticrelerinden salinir (4). Tek zincir yapisindaki prekiirsér HGF karaciger,
dalak, bobrek, akciger ve adrenal bezde bulunur (5). HGF proteini yalnuzca karaciger
igin degil bobrek, plesanta, beyin, akciger, pankreas ve hematopoetik dokular igin de
biiytime faktoriidiir. HGF proteini ve HGF mRNA’nin yiiksek konsantrasyonu ince
barsak, beyin, tiroid, timus ve plesantada da saptanr (6). Karaciger HGF’nin proteolitik
aktivasyonu ve temizlenmesinde 8zellikle Snemlidir (5).

HGF’ nin aminoasit sirast 1989 yilinda tanimlanmis ve yapisinin plazminojene
benzedigi ortaya konmustur (10). Human HGF (Insan k&kenli HGF) ¢cDNA’s1 728
aminoasitten olusan, a ve B zincirlerini igeren tek zincir prekiirsér olarak sentezlenir.
Human HGF 6n prekiirsoriiniin molekiiler agirligs 83,126 D ve matiir formun 76,879
D’dir (10). Prekiirsdr molekiiliin N terminal aminoasiti pyroglutamattir (11). HGF iki
heterodimer zincir (o ve B zincir) ve tek zincir prekiirsoriin karngimindan elde edilir
(12,13). Alfa zincirin N terminal bolgesinin dncesinde metionin ile baglayan 54
aminoasitlik dizi bulunur. Bu 54 aminoasitin ilk 29 tanesi sinyal sekansi i¢in tipik olan
hidrofobik 6zelliktedir. Sonraki 25’1 (30-54. aminoasitler) 6ncii diziyi olugturur. Alfa
zincir 55-494 arasindaki aminoasitleri, B zincir 495-728 aminoasitleri igerir. Proteazlarin
bilinen substrat 6zgiinliidli nedeniyle bu Gly-Leu-Arg-Val dizisi plazmin veya plazma
kallikrein gibi tripsin benzeri proteazlarca erigilebilir olmalidir. Biyosentez sonrasi
zincirler tripsin benzeri proteaz ile Arg-Val bolgesinden ayrilir. Heterodimer tek zincir
formunun 494. pozisyondaki arginin ile 495. pozisyondaki valin arasinda kirilmasi ile
olusur. HGF «a zinciri 294 ve 402., B zinciri 566 ve 653. bolgelerde asparagin ile bagh
glikolizasyon bélgeleri igerir (10). Arg-val-val ayrilma alam1 TPA ile plazminojenden



plazmin aktivasyonuna neden olan bolge ile benzerdir. Bu TPA’nin tek zincir
yapisindaki HGF’nin heterodimere donilisimiintii saglayan dogal enzim olabilecegini
distindirmektedir (13). 440 aminoasitten olugan a =zincirin tabhmini molekiil agurligt
50,808 D , 224 aminoasitten olusan { zincirinin ise 26,089 D’dir. Alfa agir zinciri 4
kringle igerir (10).Kringle yapis1 kiigiik halkanin disiilfid baglan ile baglanarak biiyiik
halka icinde tutuldugu ¢ift halkali polipeptid yapilardir. Tiim halkalarda Asn-Tyr-Cys-
Arg-Asn-Pro-Asp seklinde karakteristik aminoasit swrast vardir. HGF’de bulunan bu
kringle alani ile plazminojenin 1.,4.,5., protrombinin 1. kringle alami arasinda dizi
benzerligi vardir. Hafif zincir olan B zinciri ise serin proteaz ailesinden yalanci proteaz
yapisindadir. HGF’ nin yapis1 biiytime faktdrleri i¢in olagan disidir. Kringle ve yalanci
proteaz yapilar1 yakin filogenetik kékeni diistindiirtir. Kringle tasiyan proteinlerle
benzerlik gdsterir. Bunlar plazma proteinleri ve koagiilasyonla iligkili proteinlerdir. FXII,
doku plasminojen aktivatori, plasminojen HGF ile benzerlik gbsterir. FXI, kallikrein gibi
serin proteazlarda HGF nin B zinciri ile benzerlik g6sterir (14).

HGF geni 18 exon, 17 introndan olusur, yaklagik 70 kb’dir. Diger kringle igeren
proteinlerde oldugu gibi her kringle 2 exon tarafindan kodlanir (15). 1989 yilinda HGF
molekiiliiniin aminoasit dizisi saptanmis ve cDNA’lar1 tanimlanmugtir (10). HGF geni ve
reseptorii c-met’in 7. kromozomda kodlandig: saptanmugtir (16).

Bazi faktdrler HGF tiretimini regiile eder. Hem IL-la hem de IL-18 HGF gen
expresyonunu ve liretimini artirir. Buna kargilik transforming growth factor § (TGFB) ve
glukokortikoidler fibroblastlardan HGF saliniminda inhibitor etkiye sahiptir (17). Injurin
parsiyel hepatektomiden sonra diizeyi artan humoral bir maddedir ve si¢anlarin saglam
karacigerlerinde HGF mRNA’min expresyonunu arttinir (18). Benzer karakterli isiya
dayamikli, protein yapida olmayan bir faktor domuz karacigerinden elde edilmistir (19).
Insan deri fibroblastlarmdan HGF salimimi, hem cAMP hem de membran gegirgen cAMP
analogu araciligiyla oldukea artar (20).

HGF ile yiiksek afiniteli reseptorii olarak bilinen c-met arasindaki iliski 1991°de
tammlanmustir (21). c-met 190 kD molekiill aguligindadir. Disiilfit baglariyla bagh
heterodimerik formdan olusur . Bu protein a (145kD) ve B(50kD) subiinitten olugur ve



c-met protoonkogeni ile kodlanir (14). Tiim etkinligi B subiinitin intraselliiler kismi
gosterir ve tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Reseptdr hepatosit, fibroblast, keratinosit ve
melanositin ylizeyinde gosterilebilir ve uterus, bdbrek, karaciger, dalakta saptanabilir.
Hematopoetik hiicreler ayni zamanda c-met reseptdrii tagirlar (22).

Degisik tlimorlerin reseptdr durumuna bakildiginda hepatoma ve melenoma
hiicreleri, baz1 gastrointestinal tiimérler ve tiroid ile akciger kanserinde HGF reseptorii
ekspresyonu saptanmigtir. Insan 16semi ve lenfomasinda c-met geninin agin ekspresyonu
rapor edilmigstir (17).

Heparan siilfat proteoglikanlar1 HGF’yi giiclii bir sekilde baglar ve diisiik afiniteli
reseptdr olarak hizmet eder (22).

HGF matiir hepatositte DNA sentezinin en kuvvetli uyancisidir. Ek olarak o
fetoprotein ve akut faz proteini sentezini arttirir. HGF aymt zamanda melanosit, epitel
hiicresi, endotel hiicresi ve hematopoetik hiicreleri iceren diger hedef hiicrelerin
biiytimesini uyarir (17).

Fare embriyosunda c-met ve HGF ekspresyonu varligi, HGF’nin organ
gelisimindeki roltinii gosterir. HGF renal tubulus hiicrelerinde DNA sentezini arttirir ve
aym zamanda epitelde tubul formasyonu artar. Renal hasardan sonra dolasimdaki HGF
konsantrasyonu artar. Bazi1 deneylerde HGF replasmam sonrast akut renal hasarda
diizelme goriilmiigtiicr (17). Siganlarda bilateral renal arter okluzyonlarinda HGF ile
diizelme saptanmugtir (23). Bagka bir galigmada sisplatin aracili renal yetmezlik
intravendz HGF ile dnlenmistir (24).

HGF ayni zamanda yara iyilesmesinde rol oynayabilir. Tavsanlarda suni olarak
olusturulan gastrik yaralar HGF eklenmesiyle daha izl iyilegmistir (25).

HGF endotel hiicre proliferasyonunu uyarir ve motiliteyi artirtr, tiimér
biiylimesinde diger muhtemel diizenleyici etkisi angiogenezdir. HGF aym zamanda
psoriatik plaklarin igindede yeni vaskiilarizasyon alanlari yaratir (26). Hepatosit igin
gliclil bir uyarici olmasina kargin HEPG2 igeren bazi hepatomalarda biiylimeyi inhibe
eder (17).

HGF’nin etkisi TGFp ile inhibe olur, heparinle kismen inhibe olurken epinefrinle
artar (27,28). Hepatosit %2 DMSO ile fenotip olarak stabildir. Ancak DMSO igeren



ortamda hepatosit, HGF ya da diger iki hepatosit mitojeni olan peptidlere (EGF ve asidik
fibroblast growth fakitr-(aF GF))-cevap-vermez (28).

CCl4 intoksikasyonu ve siganlarda 2/3 hepatektomi sonrast HGF seviyeleri
dlgtilmigtiir. Buna gbre; a) 2/3 parsiyel hepatektomi sonrasi 1-2 saat i¢inde HGF 15-17
kat artmig, 24 saat iginde diisiik seviyelere donmiis ve DNA sentezi 24 saat iginde zirve
yapmustir. b) CCl4 intoksikasyonu sonrast HGF 24-36 saat yiiksek kalmig ve DNA
sentezi 48 saatte zirve yapmustir (28). c) Sicanlarda 2/3 parsiyel hepatektomi sonrasi 3-6
saatte HGF mRNA artar, 20.saatte zirve yapar ve 72.saatte bazal seviyéyé donér(30,31) )
d) Kdpekte portal vene direkt HGF injeksiyonu karacigerde DNA sentezini arttirir (32).

2/3 parsiyel hepatektomi sonrast HGF mRNA’nin artmasi plazmadaki artisin
hepatik kaynakli olmadigim gostericr (14). Trombositler HGF’yi yiiksek oranda
icermesine ragmen ratlarda ciddi trombositopeni indiiksiyonu karaciger rejenerasyonunu
engellemez (33). HGF normalde karacigertarafindan dolagimdan uzaklagtirilir, karaciger
kitlesinin akut azalmasi (hepatik rezeksiyon) ya da klirens kapasitesinin diismesi (toksin
sonrast) HGF artist olmaksizin serum HGF diizeylerindeki artigim agiklayabilir.
Plazmadaki akut HGF artigina norepinefrin artig1 da eslik edebilir (14). Norepinefrin EGF
ve HGF’nin hepatosit tizerindeki mitojenik etkisini kuvvetlendirir (28). Sirkiilasyondaki
norepinefrin hepatik monoamin oksidazlar ile yok edilir ve hepatektomi sonrasi
norepinefrin diizeyinde artig olur. HGF ve norepinefrin plazmada zirve seviyesine DNA
sentezi baglamadan saatler once ulagir. TGFa ve aFGF hepatosit DNA sentezinin
baslamasinda ilk dalga olarak goriilmez, bu faktdrier mitogenezde 2. ve 3. dalgadir (14).

Akut hepatit, fulminan hepatit, subakut hepatit, kronik hepatit, karaciger sirozu,
hepatoselliiler karsinom (HCC) hastalarimin dahil edildigi ve hastalarda albumin, total
bilirubin, PTT, hepaplastin testi, trombosit sayisl (Pt Vsay1s1), SGOT, SGPT, hHGF
degerlerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada serurﬁ hHGF diizeyi akut karaciger hastaligi
olanlarda saglikli gruba gore belirgin derecede yiiksek bulunmus. Orta ve hafif derecede
karaciger disfonksiyonu olanlarda hafif hHGF artigi saptanmistir. Fulminan hepatitli
hastalarda ciddi karaciger disfonksiyonunda hHGF seviyesi yiksek bulunmus fakat
diizey SGPT azalmasiyla birlikte azalmigtir. Yine protrombin zamam ile hHGF arasinda
ters iligki saptannmstir. Hepatik ensefalopatinin kaybolmastyla serum hHGF diizeyi hizla



normale donmiistiir. Ciddi hepatik yetmezlikten Slenlerde serum hHGF devamli yitksek
bulunmug fakat o fetoprotein hastalar Slene kadar artmamugtir. Yine bu ¢aligmada kronik
hepatit, karaciger sirozu, HCC’li karaciger sirozlularda serum hHGF diizeyi yiiksek
bulunmustur. Kronik hepatitin akut alevlenmesindeki hastalarda total bilirubin ve
transaminaz yikseklii olanlarda hHGF’de artis saptanmistir. HCC gelisen siroz
hastalarinda HCC olmayanlara kiyasla hHGF diizeyi daha yiiksek saptanmustir. HCC
gelisen siroz olgularinda perkutan etanol enjeksiyonu ve transkatater hepatik
anjioembolizasyon yapilanlarda iglem sonrast hHHGF’nin degismedigi ancak o. fetoprotein
seviyesinde diisme oldugu saptanmgstir. Boylece HCC boyutlaryla hHGF arasinda iligki
olmadig1 gosterilmistir. Hasta gruplarimn tiimiinde hepaplastin testiyle hHGF arasinda
negatif iligki saptanmigtir. Albumin tedavisi almayan HCC gelisen ve gelismeyen siroz
hastalarinda serum albumin seviyesiyle serum hHGF arasinda negatif iliski saptanmustir.
Aym c¢aligmada splenektomi sonrast hHGF’ de artig goriilmiis bu iki sekilde
aciklanmustir: 1) Splenektomi yapilmasiyla hepatik retikiiloendotelial sistem (RES) aktive
olur ve hHGF {iretimi artar. 2) hHGF’nin metabolize edildigi RES’in kaybiyla hHGF
artar (34).

Diger bir calismada HCV enfeksiyonu olan hastalarda IFN tedavisi 6ncesi hHGF
degerleriyle tedavi sonu degerler karsilagtirlldiginda serum hHGF’de tedavi ile azalma
izlenmigtir. Bu hastalarin serum hHGF diizeyleri ile ALT seviyeleri arasinda korelasyon
saptanmustir. hHGF - ile AST, ALP, GGT ve trombosit sayis1 arasinda iligki
saptanmamgtir. hHGF ile HCV RNA seviyesi ve HCV genotipi iligkili bulunmamugtir
@35).

Literatlirde serum HGF diizeylerinin aragtirildign farkli sistemik hastaliklar
mevcuttur. Meme kanserli hastalarin kanserli dokularinda normal meme dokusuna gire
HGF, c-met, HGF aktivatorti ve HGF aktivator inhibitorleri (HAF1 ve HAI-2) yiksek
bulunmus ve kanser gelisiminde HGF diizenleyici sistemin Onemli rol oynadig
gosterilmigtir (36).

Enfeksiydz diyarelerde diskida HGF diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu olgulann

iyilesme doneminde ise normal bulunmustur. Fakat bu hastalarm disk1 ve serum HGF



duzeyleri arasinda iligki yoktur. Bu bulgularla erken izolasyon gerektiren diyare
olgularinda diskida HGF saptanmasimn yararli olabilecegi diigtintilmiistiir (37).

Tikanma sarilifi olgularinda serum bilirubin diizeyi ile serum HGF degeri pozitif
korelasyon, safra HGF /kan HGF orami, HGF klirensi, giinltk HGF atimi1 negatif
korelasyon gostermektedir. Benzer pozitif korelasyon diger karaciger fonksiyon
parametreleriyle HGF arasinda saptanmugtir. Bu hastalarda HGF’nin ekskresyonu azalir
ve HGF safrada kandan daha yiiksek konsantrasyona ulasir. Ekskresyonun azalmasi
nedeniyle serum HGF diizeyi artar. Safrada saptanan yiiksek HGF diizeyleri uzamig
sariliklarda goriilen karaciger sirozunu agiklayabilir (38).

Retina pigment epitelinin (RPE) subretinal proliferasyonuyla giden retina
dekolmamnda RPE’de HGF artisi saptanmig. Retina dekolmam tedavisinde HGF’ye
yonelik yaklasimlara dikkat ¢ekilmektedir (39).

Brusellozda tedavi oncesi HGF ve CRP degerleri tedavi sonu degerlerle
kiyaslandiginda istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgularla tedavinin
etkinligini degerlendirmede serum HGF degerinin destekleyici belirteg olabilecegini
gostermistir (40).

Idiyopatik pulmoner fibroziste fibroblastlarda HGF {iretiminde defekt saptanmigtir
41).

Kawasaki hastalifinda koroner arter lezyonu gelismis hastalarda kontrol grubuna
gore  VEGF(vaskiiler endotelial growth faktdér) ve HGF yiiksek bulunmus. HGF’nin
koroner arter lezyonu gelisiminde belirleyici olabilecegi vurgulanmigtir (42).

Crohn ve iilseratif kolitte HGF belirgin derecede yliksek bulunmugstur. HGF nin
barsakta angiogenez ve vaskiiler permeabilitéye aracilik ettigi gOsterilmistir. Hastaligin
aktivitesiyle HGF diizeyinin iligkili oldugu saptanmig ve aktivite belirteci olarak
kullamlabilecegi diistiniilmiistiir (43).

HCC HGF seviyesini yiikselten hastaliklardan biridir ancak operasyon sonrasi
HGF seviyesi kontrol grubundan yliksek bulunmustur. Sebep olarak karaciger
rezeksiyonuna yamt gosterilmistir (44). Yine metastatik HCC hastalarinda HGF
seviyelerinde yilkseklik saptanmigstir. Bu bulgular HCC igin klinik tamda ve metastaz
takibinde HGF diizeyinin kullanilabilecegini diisiindtirmektedir (45).
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Gastrik karsinomlu hastalarda serum HGF diizeyi tiimor grade’i ile orantili alarak
artmaktadir. Aym zamanda karaciger metastazi gelisenlerde metastaz1 olmayanlara gre
serum HGF diizeyi yliksek bulunmustur. HGF’nin sagkalimi gdstermede belirleyici
faktdr olabilecegi gosterilmistir (46).

Kolorektal kanserli hastalarda saglikli kontrol grubuna gére kan HGF degeri
istatistiksel olarak yiiksek bulunmug, HGF konsantrasyonunun tiimériin lenf nodu ve
karaciger metastazini, timdr boyutunu yansittigi gériilmistiir (47).

Pretermlerde erken neonatal donemde trakeal aspirasyon sivilarinda HGF
diizeyinin diigik bulunmasimin ciddi bronkopulmoner hastalikla iligkili oldugu
gosterilmigtir (48).

14-21. gestasyon haftasinda gebelerin serumunda bakilan HGF diizeyi yliksekse
diisiik dogum agirlikls fetiis dogma ihtimalinin artacagi saptanmis ve bunun erken tanida
kullanilabilecedi belirtilmigtir (49).

Noérofibramatozis Tip 1’de deride cafe-au-lait makiillerinde gozlenen epidermal
melanozisin dermal fibroblastlarda HGF ve SCF (stem cell factor) sentezi ile iliskili
oldugu goriilmiistiir (50).

HIV ile enfekte kadinlarda CIN (cervikal intraepitelial neoplazi) ile iligkili
onkojenik HPV (human papilloma virus) enfeksiyonunu ile HGF/c-met kompleksinin
asin ekspresyonu arasinda giiclii iligski saptanmistir. Bu durumun condyloma acuminata
proliferasyonu ve onkojenik HPV lezyonunda tiimér proliferasyonuna katkida bulundugu
gosterilmigtir (51).

HGF diizeyi preterm kolostrumunda ve devam siitiinde term bebeklere gore
yiiksek bulunmusgtur. Bebeklerde gastrointestinal kanalda trofik etkisi gosterilmigtir (52).

Pretermlere postnatal erken donemde dekzametazon uygulamasiyla trakeal
aspirasyonda HGF seviyesinde diigme saptanmig. Bu azalma dekzametazonun akciger
gelisimi tizerine etkisine katkida bulunur (53).

Retinal arterlerde aterosklerozun derecesiyle kan HGF diizeyi arasinda korelasyon
saptanmustir. Bu hastalarda HGF’nin aterosklerozun varlifina veya gelisimine isaret ettigi
ve kan basinci degerlerinden bagimsiz olarak sistemik ateroskleroz gelisimini 6ngérmede

kullanilabilecegi gosterilmistir (54).
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Idrar HGF diizeyi transisyonel hiicreli mesane kanserinde yiiksek bulunmus, bu
durum mesane kanserinde belirte¢ olarak kullamlabilecegini diisiindtirmiigtir. HGF
diizeyinin hastaligin aktivitesini yansittif1 ve 6zellikle yilksek titrelere sahip hastalarda
kas invazyonu bulundugu gosterilmistir (55).

H.pylori gastritinde gastrik mukozal HGF seviyesi yiiksek bulunmus, tedaviyle bu
diizey dusmiigtiir. Mitojen olan HGF’nin H.pylori gastritindeki gastrik hiicre
proliferasyonundan sorumlu oldugu diitinilmistiir (56).

Akut akciger zedelenmesinde hidrostatik pulmoner dem olgularina kiyasla 6dem
sivisinda HGF diizeyi daha yiliksek bulunmugtur. Yiiksek diizeyler ile mortalite arasinda
iligki saptanmis ve HGF diizeyinin prognostik degeri oldugu gosterilmistir (57).

Henoch Schonlein purpurasinda akut dénemde serum HGF diizeyi yiiksek
bulunmus ve klinik diizelmeye paralel olarak HGF diizeyi diigmiistiir (58).

Komplikasyon gelismis hipertansiyon hastalarinda HGF diizeyi komplikasyon
gelismemis hipertansiyon hastalari ve normal saglikli kontrol grubuna gore yiksek
bulunmugtur. Diabetes mellitus hastalar1 tizerinde yapilan bir ¢aligmada komplikasyonlu
hipertansiyonu olan hastalarda komplikasyon gelismemis olanlara kiyasla serum HGF
diizeyi ytiksek bulunmustur. Bu da her iki grup hastada serum HGF diizeyinin
komplikasyonlart 6ngérmede yeni bir belirteg olabilecegini diigiindiirmiigtiir (59).

Tiikriik bezi kanseri ve adenomu olan hastalarda HGF diizeyi bakilmig ve benign
tikriikk bezi lezyonu olan olgularda doku diizeyinde HGF daha yiiksek bulunmug ve
HGF’nin tiikriik bezi dokusunda tiikriik kanallarimin gelisiminde Gnemli rol oynadigumun
gostergesi oldugu vurgulanmigtir (60).

Akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda kontrol grubu ve kronik hepatit B
enfeksiyonlu hastalara gére HGF diizeyleri yiiksek bulunmustur. Kronik hepatit B
enfeksiyonlu hastalarda HGF ile HBV-DNA diizeyi, ALT seviyesi, karacigerde fibrozis
diizeyi ve histolojik aktivite indeksi arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir. Yine bu
calismada HGF diizeylerinin degerlendirildigi diger bir hasta grubu ise bakteriyel
menenjit ve tliberkiiloz menenjit olgularidir. Tiiberkiiloz ve bakteriyel menenjitte kontrol

grubuna gore BOS’ta HGF yiiksek, tiiberkiiloz menejit grubunda ise bakteriyel menenjit
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grubuna kiyasla BOS HGF diizeyi daha yiiksek saptanmigtir. Bu bulgular ayiric1 tanida
HGF’nin yardimci parametre olabilecegini gostermistir (61).

Metastatik prostat kanserli hastalarda HGF diizeyi prostat spesifik antijen ve hasta
yasindan bagimsiz olarak metastatik olmayanlara ve benign prostat biyopsisi saptanan
kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Bu caligmada da HGF’nin-metastatik prostat
kanserinde dnemli belirte¢ oldugu gosterilmistir (62).

Gastroenterit, deri ve yumusak doku enfeksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu,
sepsis, grip, kronik hepatit C ve saglikli kontrol grubunda HGF ve CRP diizeyleri bir
bagka c¢alismada karsilagtirilmigtir. Kronik hepatit C ve kontrol grubuna gore akut
enfeksiyon hastalifi olan hastalarda HGF diizeyi yliksek bulunmustur. Serum HGF ile
CRP arasinda belirgin iliski saptanmis ve akut enfeksiyonda ylikseldikleri gosterilmigtir
(63).

Multipl myelomali hastalarda HGF ve VEGF bakilmig, kontrol grubuna gére
yiiksek bulunmustur. Kemoterapi sonras1 M protein seviyesi ile HGF ve VEGF seviyesi
korele bulunmugtur. Kemoterapiye yanitin yetersiz oldugu hastalar, anemi, hiperkalsemi,
amiloidoz gibi komplikasyonlara sahip hastalarda komplikasyonsuzlara gére HGF yiiksek
bulunmustur. Multip]l myelomali hastalarda HGF’lin hastalifin progresyonu ve
kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi diistintilmiistiic (64).

HGF’nin endotel i¢in koruyucu rol oynadigi bilinmektedir. Konjenital kalp
defektleri nedeniyle kardiyak cerrahi gegiren hastalarda yapilan ¢aligmalarda preoperatif
degerlere gore postoperatif 3 ve 6. saatlerde HGF’nin arttif1 ve sonrasinda normale
dondiigt gorilmigtiir (65).

Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda HGF diizeyi endometriozis
olmayanlara gore yliksek bulunmustur. Bu ¢alismada bize mitojenik 6zellikteki HGF’nin
endometrioziste hiicre proliferasyonuna katkisim gostermistir (66).

Inflamatuar akciger hastalifi (pndmoni, tiiberkiiloz, kronik obstruktif akciger
hastalig1) olan hastalarda kontrol grubuna gore HGF diizeyi yiiksek bulunmustur. Kronik
obstruktif akcifer hastaliginda ttiberkiiloz ve pnomoniye gbére HGF daha diigiik
saptanmigtir. HGF ile CRP arasinda korelasyon saptanmis. Inflamatuar akciger
hastalifinin diizelmesiyle HGF’de diismiistiir. Bu ¢alismada HGF’nin solunum sistemi
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inflamasyonu ve brong epitel rekonstruksiyonunda Snemli roli oldugunu gdstermistir
©67.

Non Hodgkin lenfomali hastalarda serum HGF seviyesi tedavi dncesinde kontrol
grubuna gore yliksek bulunmustur. Serum HGF diizeyleri tedavi cevabina paralel
degisiklik gostermistir (68). -

Malign glioma (anaplastik astrositom ve glioblastoma multiforme) ve meningioma
olgularinda beyin dokusunda HGF diizeyi adenom, oligodendrogliom gibi nonneoplastik
hasta gruplar ile karsilastinldiginda yiiksek bulunmustur. Intratiimoral HGF diizeyi
gliomamn malign potansiyeli ile iligkili ancak prognozunu gostermede yetersizdir. Yine
meningiomalarda yiiksek HGF uzun dénemde rekiirrensle iligkili bulunmustur (69).

Alzheimer hastalii, amiyotrofik lateral skleroz, Parkinson hastalifi, progresif
supraniikleer palsi, spinoserebellar dejenerasyon, akut demyelinizan ensefalomyelit ,
HTLV-1 ile iligkili myelopati, multiple skleroz, aseptik menenjit, periferal ndropati ve
miyopatide kontrol grubuna gére BOS HGF diizeyi yliksek bulunmugtur. HGF ile BOS
protein, Ig ve albumin diizeyi arasinda iligki saptanmamistir. Bu galismada &zellikle
demyelinizan hastaliklar olmak {izere santral sinir sistemi patolojilerinde BOS HGF

diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir. (70).
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MATERYAL VE METOD

T.C. Saghk Bakanligs Istanbul Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar:
Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran
hastalardan KHB tanist alan 25 ve KHC tamisi alan 20 hasta ile kontrol grubu olarak
saglikli 25 gocuk ¢aligmaya alindi.

KHB tams1 serumda HBsAg ve HBeAg’nin 6 aydan uzun siire bulunmasi, anti-
Hbe (-), anti-HbcIgM (-), anti-HBc total (+) olmasi, birer ay arayla en az iki kez
saptanan HBV-DNA pozitifligi (>5pg/ml) ve son 6 ay i¢inde yapilan karaciger
biyopsisinde KHB bulgularimin saptanmast ile konuldu. Bu grubu olusturan olgularm
hicbirinde hepatit C ve hepatit D enfeksiyonu, dekompanse karaciger hastaligl, otoimmun
hepatit, a;-antitripsin eksikligi, Wilson hastalig1 gibi ek bir karaciger hastalig1 yoktu.

KHC tamsi 6 ay veya daha uzun stire ALT diizeylerinin yiikksek olmasi, HCV
RNA pozitifligi ve karaciger biyopsisinde KHC bulgularinin saptanmasi ile koyuldu.

Ttim hastalara tedavi dncesi dénemde karaciger biyopsisi yapildi. Tiim biyopsi
materyallerinde karaciger histopatolojisi, ilk kez Knodell ve ark. tarafindan tanimlanan ve
daha sonra modifiye edilen, karacigerde izlenen fibrozis digt nekroenflamasyon
bulgularina dayanan HAI skorlama sistemi (grade) (Tablo.1) ve fibrozis skoru (stage)
(Tablo.2) ile degerlendirildi (71).

TABLO.1 HISTOLOJIK AKTIVITE iNDEKSI (HAI) (GRADE)

Komponent Skor
Periportal nekroz ve/veya koprillesme nekrozu 0-10
Intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz 0-4
Portal enflamasyon 0-4
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TABLO.2 KRONIK HEPATIT FiBROZiS SKORU (STAGE)

Skor Evre Tamm
0 Yok -
1 Hafif Portal ekspansiyon
2 Orta Portal-portal septa
3 Agir Distorsiyon ile giden képriilesme
4 Siroz Siroz

Kronik karaciger hastalift olan tim olgulardan tedavi 6ncesinde serum HGF
diizeyleri ile ALT, AST, y-GT, ALP, total bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin,
albumin ve virolojik parametrelerin dl¢iimleri yapildi. Kontrol grubumi olugturan tiim
¢ocuklardan ise serum HGF diizeyi ¢aligildi.

Daha sonra KHB’li olgularda tedavi sonrasi kontrol karaciger biopsisi yapildi,
HBV DNA, ALT, AST, y-GT , ALP, total bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin,

albumin ile serum HGF diizeyleri ¢aligildi.
Olciimler I¢cin Kan Alinmasi ve Saklanmasi

Tiim hastalardan ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklardan antekiibital venden
steril kosullarda 2 ml vendz kan alindi. Alinan venoz kan 6rnekleri pihtilastiktan sonra
1500 devir/dakika hizda 10 dakika santriflij edilerek hiicrelerden ayrigtirilip serum elde
edildi. Hemolizli veya lipemik 6rnekler ¢alisma igin kullamlmadi. Ornekler 24 saat iginde
¢aligilacak ise 2-8 °C’de saklandi, daha uzun siire saklanacak &rnekler-20 °C’de ¢alisma

giiniine kadar donduruldu. Tiim bu iglemler esnasinda drnekler 1siktan korundu.
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HGF Ol¢iimii

Caligmaya katilanlardan alinan serumlar ABD’de iiretilmis, R and D Systems
firmasinin Hepatocyte Growth Factor kiti ile ¢alisild.

1.Kit Soliisyonun Hazirlanmasi

Tiim malzemeler kullamim &ncesinde oda 1s1sina getirildi.

Yikama tamponu ~ Oda 1sisina kadar isitildi. Konsantrede kristaller olustugunda,
kristaller tamamen kaybolana kadar yavasca calkalandi. 500 ml yikama tamponu
hazirlamak igin 20 ml yikama tamponu konsantresi distile su ile seyreltildi.

Substrat soliisyonu — Kullanimdan 6nce 15 dakika i¢inde renkli A ve B kit sollisyonu esit
hacimlerde karigtirildi. Isiktan korundu. Kuyu bagina 200 pl karisum gerekliydi.

Kalibrator seyreltici RD5P (1x) - 20 ml kalibratdr seyreltici RDSP konsantresi (5%) 100
ml kalibratér seyreltici RD5P konsantresi (1x) elde etmek i¢in 80 ml distile su ile
seyreltildi.

HGF standardi — HGF standardim 5 ml kalibratér seyreltici RD6X (serum/plazma
Omekleri i¢in) ile hazirladik. Bu kangimin 8000 pg/mL’lik stok soliisyonu olugturdu.
Diliisyon islemleri 6ncesinde HGF standardi kullanima hazir hale gelmesi i¢in en az 15
dakika stireyle hafif hareketler ile galkalandi.

Poliprolin tiipler — Her tiipe 500 ul uygun kalibratdr seyrelticisi pipetlendi. Diliisyon
serileri olusturmak igin stok soliisyonunu kullandik. Bir sonraki transfer 6ncesi her tiipii
iyice kanstirdik. Dillie edilmemis standard en yiiksek konsantrasyonlu standard gérevi
gordii (8000 pg/ml). Uygun kalibrator seyrelticisi sifir standard gérevi gérdii (0 pg/ml).
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ii. Test Iglemi

Kullarum 6ncesi tiim kitleri ve 6rnekleri oda 1sisina getirdik. Tiim 6rnek ve standartlar iki

kez galigildi.

1.

2
3.
4

© % N o

11.

Tim kitleri ve ¢calisma standardiarmi hazirladik.

: Fazla mikrotabak bantlarimu (seritlerini) tabak gergevesinden uzaklastirdik. -

Kuyucuk bagina 150 pl ¢galigma ayiraci RD1W ekledik.

. Kuyucuk bagmma 50 pl standard veya Ornek ekledik. Kit eklenme isleminin

kesintisiz yapilmasini ve 15 dakika i¢inde tamamlanmasini sagladik. Tabaga
nazikc¢e vurarak kargtirdik. Mevcut yapigtirict bant ile kapladik. Oda 1sisinda 2
saat inkiibe ettik.

. Her kuyucugu aspire ettik ve yikadik, toplam 4 yikama olmak lizere iglemi {i¢ kez

tekrarladik. Otoyikayic1 kullanarak her kuyucugu 400 pl yikama tamponu ile
doldurarak yikadik. Her basamakta, iyi bir performans igin siviyr tam olarak
uzaklagtirdik. Son yikama sonrasi arta kalan yikama soliisyonunu aspire ederek
uzaklastirdik. Tabag ters ¢evirip temiz kagit haviu ile kuruladik.

Her kuyucuga 200 pl HGF konjugesi ekledik. Yeni bir yapiskan bant ile kapladik.
Serum/plazma &rnekleri igin: oda 1s1s1nda 2 saat inkiibe ettik.

5.basamakta oldugu gibi aspirasyon/yikamayi tekrarladik.

Her kuyucuga 200 pl substrat soliisyonu ekledik. Oda isisinda 30 dakika inkiibe
ettik. Isiktan koruduk.

. Her kuyucuga 50 pl stok sollisyonu ekledik. Renk degisimi tek tip olmazsa, tam

karigimi saglamak i¢in tabaga hafifce vurduk.

Mikrotabak okuyucusunu 450 nm’ye ayarlayarak, 30 dakika iginde her
kuyucugun optik dansitesini saptadik. Dalgaboyu diizeltme olanag: varsa 540
veya 570 nm’ye ayarladik. Dalgaboyu diizeltmesi yoksa 540 veya 570 nm’deki
okumalan 450 nm’deki sonuglardan ¢ikarttik. Bu islem 450 nm’de diizeltme
yapmaksizin yapilacak direk okumalarda sonuglarm yilkksek veya daha az dogru
¢ikma olasilig nedeniyle yapildi. Béylece tabaktaki optik kusur diizeltildi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Ttm veriler ortalama + standart deger (ort. = SD) olarak gosterildi. Gruplar arasi
degerlendirmede kategorik verilerin analizi igin kikare testi kullamldi. Olgtimsel veriler
ANOVA Testi ile yapildi. Gruplar arasi varyanslarin homojenligi Levene Yontemi ile test
edildi. Varyanslar homojen ise (p >0,05) Tukey Testi, varyanslar homojen degil ise
(p<0.05) Tamhane Testi ile gruplar arast farkin anlamlilifi degerlendiridi. Korelasyon
analizleri Pearson korelasyon testi ile yapildi. Degerlendimelerde p <0.05 ise gruplar
arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel iglemler
“’SPSS 10.0 for Windows”’ programi kullanilarak bilgisayar ortaminda yapildi.
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BULGULAR

KHB grubunu olusturan 25 olgunun yas ortalamasi 7,36+3,86 (minimum:1,
maksimum:7 yas), 11’1 (%44) kiz , 14’14 (%56) erkek, KHC’li 20 olgunun yas
ortalamalan 14,21+3,72 y1l (minimum:7, maksimum: 20 yas), 9’u (%45) kiz, 11°i (%55)
erkek idi. Kontrol grubunu olusturan 25 katlimcimn yas ortalamast 10,36+3,86
(minimum:1, maksimum:15 yi) , 11’1 (%44) kiz, 14’14 (%56) erkek 25 ¢ocuktan
olusmaktaydi (Tablo.3). KHB ve KHC grubunda yer alan olgular arasinda anlamli
cinsiyet farki yokken, KHB olgularmin yas ortalamasmun KHC olgularina gére daha
distik oldugu saptandi. KHB ve KHC birlikte degerlendirdigimiz karma gruba kronik
viral hepatit grubu adimi verdik. Bu kronik viral hepatit grubunun yas ortalamasi
9,82+5,02 (minimum:1, maksimum:20) saptandi. Kronik viral hepatit ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir fark yoktu ( p>0,05). Olgularin genel

ozellikleri Tablo 3°de 6zetlenmistir.

TABLO 3 : KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLER{

Katilimeilar Say1(m) | Yas (yil) (ortalama+SD) | Cinsiyet (Ki1z/Erkek) (%)
KHB 25 7,36+3,86 11 (%44)/14 (%56)
KHC 20 14,2143,72 9 (%45)/11 (%55)

Kontrol 25 10,36+3,86 yil 11 (%44)/14 (%56)

Serum HGF diizeyleri; KHB hastalarinda 2316+1017 pg/ml (1095-4512), KHC
hastalarinda 2290+1364 pg/ml (1097- 6357) ve kontrol grubunda 1352 + 820 pg/ml
(322-4209) olarak bulundu. Kontrol grubu ile KHB arasinda serum HGF diizeyleri
bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0.05) , kontrol grubu ile KHC’li
olgular arasinda da serum HGF diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamhi fark
saptand1 (p< 0.05) . KHB ile KHC olgularinin ortalama serum HGF diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmad: (p>0.05) ( Tablo 4, Sekil 1).
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TABLO 4: KRONIK VIRAL HEPATIT HASTALARI VE KONTROL
GRUBUNUN TEDAVI ONCESi SERUM HGF DUZEYLERI

Say1 Ort. £SD (pg/ml) Minimum (pg/ml) | Maksimum (pg/ml)
KHB 25 2316 £1017" 1095 4512
KHC 14 22901364 1097 6357
Kontrol 25 1352+ 820 322 4209

® Kronik hepatit C (KHC)’li hastalar ile anlaml: fark saptanmadi (p>0.05), kontrol grubu
ile fark anlamli saptand: (p< 0.05).
**) Kronik hepatit B (KHB)’li hastalar ile anlamh fark saptanmadi (p>0.05), kontrol
grubu ile fark anlamh saptandi (p<0.05)
C*YKHB’li hastalar ile (p<0.05) ve KHC’li hastalar ile fark anlamh saptand: (p<0.05)

2500 —

2000 —

1500—#

Serum HGF diizevi

1000—

500

i
hbv

grup

kontrol

SEKIL 1:KRONIK VIRAL HEPATIT HASTALARI VE KONTROL GRUBUNUN
HGF DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI
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KHB grubuna tedavi 6nii ve tedavi sonu HGF degerleri agisindan bakacak olursak;
KHB’li grubun tedavi 6nii serum HGF diizeyi 2316 + 1017 pg/ml ( 1095- 4512), tedavi
sonu serum HGF diizeyleri 893 + 437 pg/ml ( 327 -2048 ) olarak bulundu. Tedavi 6nii ve
tedavi sonu HGF degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulindu. ( p <

-0,001). Sonuglar tablo 5’de 6zetlenmistir.

TABLO 5: KHB’LI OLGULARIN TEDAVI ONU VE TEDAVI SONU HGF
DUZEYLERININ iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRMESI

Ort. =8D (pg/ml) | Minimum Maximum
KHB tedavi 6nii 2316 £1017 = | 1095 4512
KHB tedavi sonu 893 +437 © 327 2048

* KHB tedavi 6nii ve tedavi sonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu p<
0,001).

KHB’1i olgularin tedavi 6nii serum HGF diizeyleri ile histolojik ve biyokimyasal
parametreler arasindaki korelasyon iligkisi Tablo 6’da gdsterilmigtir. Tedavi 6nii HGF
diizeyleri ile albumin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon (rr
0,398; p< 0,05) saptanmustir. Tedavi sonu HGF diizeyleri ile alkalen fosfataz arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon saptanmusgtir.

Kronik viral hepatit olgularim birlikte degerlendirince olgularin tedavi Oncesi
serum HGF diizeyleri ile histolojik ve biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon
degerleri Tablo 7°te gosterilmistir. Olgularin HGF diizeyleri ile serum albumin (r: -
0,389, p: 0,014 ) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon ¢ikmugtir. Yine
kronik viral hepatit olgularin: birlikte degerlendirince HGF diizeyleri ile alkalen fosfataz
(r: 0,345, p: 0,031), T. bilirubin (r: 0,389, p: 0,014 ), D.bilirubin (r: 0,486, p: 0,002 ),
fibrozis skoru (1: 0,335, p: 0,037 ) arasinda pozitif korelasyon saptanmugtir.
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TABLO 6: KHB OLGULARININ TEDAVi ONCESI VE SONRASI SERUM HGF
DUZEY] iLE HiSTOLOJIK VE BiYOKIMYASAL PARAMETRELERI

ARASINDAKI ILISKILER

Dénem Tedavi dncest (r;p) Tedavi sonrasi (r;p)
ALT r: - 0.038; p: 0.856 r:-0,153; p: 0,519
AST r: - 0.08; p: 0.705 r: 0,101; p: 0,673
GGT r: - 0.059; p: 0.78 r: 0,252; p: 0,297
ALP r: 0.295; p: 0.152 r: 0,484*; p: 0,031%
Albumin r: - 0.398%; p: 0.049* r: 0,292; p: 0,211
T. Bilirubin r: - 0.267; p: 0.198 1: 0,130; p: 0,586
D. Bilirubin r: 0.117; p: 0.579 r: 0,203; p: 0,391
PPGN r: 0.094; p: 0.654 r: 0,035; p: 0,884
LDN r: 0,127; p: 0,546 r: - 0,104; p: 0,663
Pii r: 0,081; p: 0,701 r: 0,201; p: 0,396
HAI r: 0,147; p:0,482 r: 0,039; p: 0,869
FS r: 0,346; p: 0,091 r: 0,126; p: 0,596
HBV DNA r: - 0,106; p: 0,613

r: 0,133; p: 0,617

" Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir
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TABLO 7: KRONIK VIRAL HEPATITLI OLGULARIN HGF DUZEYLERi
iLE HISTOLOJIK VE BIYOKIMYASAL PARAMETRELER ARASINDAKI
KORELASYON DEGERLERI

R p

ALT 0,074 0,653
AST 0,104 0,527
GGT - 0,068 0,679
ALP 0,345~ 0,031
Albumin -0,389 " 0,014 "
T Bilirubin 0,389 " 0,014"
D. Bilirubin 0,486 0,002
PPGN 0.05 0.977
LDN -0.021 0.898
Pil 0.117 0.477
HAI 0.091 0.581
FS 0,335 0,037

* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamhdir.
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TARTISMA

HbsAg tasiyiciign sikhifi  cofrafyaya bagli olarak biylik degisiklikler
gbstermektedir. Ingiltere, Amerika Birlesik Devletleri ve Iskandinavya’da %0.1-0.2,
Yunanistan ve Gimey Italya’da >%3 ve Afrika ve Uzak Dogu’da %10-15 sikhikta
izlenmektedir (72). Erigkinlerde akut Hepatit B enfeksiyonu genellikle tam bagisiklik ile
sonuglanir. Akut hepatit B enfeksiyonu gegirenlerin yaklagik %1’inde fulminan hepatit
gelisir. Ileri yas hastalarda hepatit B tasiyicihigr %1-10 arasinda degismektedir. Okul
Oncesi g¢ocuklarda ise akut hepatit B enfeksiyonundan sonra tasiyicilik siklign %20°ye
kadar c¢ikmaktadir. HBsAg (+) anneden dogup immunizasyon uygulanmayan
yenidoganlarda tastyicilik yaklasik %90°1ara cikmaktadir. Tagtyicilarda kronik karaciger
hastaligi gelisimi yaygindir (73). Kronik hepatit C %0.1-5 siklikta gorillmektedir. HCV
enfeksiyonunda ise HBV enfeksiyonu ile larsilastirildiginda kroniklesme orami daha
yiksektir. Hepatit C enfeksiyonu gegiren hastalarin %50’sinde kronik hepatit
gelismektedir. (74)

HGF karacigerde Kupffer hilcresi, endotel hiicresi ve Ito hiicresi gibi
nonparankimal hiicrelerden salinir (4). Karaciger HGF’nin kandan uzaklastirilmasinda
temel sorumlu oldugundan, karaciger hastaliklarinda hepatik klirensin azalmast ya da
HGF tiretiminde artis nedeniyle serum HGF diizeyi artma egilimindedir (14).

Caligmanmuzda kronik viral hepatit (kronik hepatit B ve kronik hepatit C
enfeksiyonu) hastalarim ve saglikli kontrol grubunu serum HGF diizeyleri, histolojik ve
biyokimyasal parametreler agisindan karglagtirdik. Ayrica kronik hepatit B enfeksiyonu
olan hastalarda IFN tedavisi 6ncesi ve sonrasinda serum HGF diizeyleri degerlendirilerek
tedavinin biyokimyasal ve histolojik parametreler ile viral yuk tizerine etkisi aragtirdik.
Literatiirde pediatrik yas grubunda kronik viral hepatit olgularinda serum HGF
diizeylerinin degerlendirildigi ve erigkin yas grubunda ise kronik hepatit B hastalarinda

tedavinin serum HGF diizeylerine etkisinin aragtirildigi calismaya rastlamadik.
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Calismamiza gastroenteroloji poliklinigimize bagvuran ve daha dnce ifade edilen
uygunluk Kkriterlerini tagiyan tiim kronik B ve kronik C hepatiti olgular1 dahil edildi.
Pediatrik yas grubunda rastlanan kronik hepatit B olgularinda 6n planda maternal gecis,
kronik hepatit C hastalarinda ise kan ve kan tiriinii transfiizyonlan rol oynamaktadir. Ote
yandan pediatrik yag grubunda erigkinlere oranla akut hepatit- B enfeksiyonunun
kroniklegme riski daha yiiksektir. Sayilan nedenlerle kronik hepatit B grubunda yer alan
hastalarin yaslar kronik C hepatiti olanlara gére anlamli olarak diigliktii. Ancak iki grup
arasmda anlaml cinsiyet farki saptanmadi. Ote yandan kronik hepatit B ve C olgularmm
birlikte degerlendirildigi kronik viral hepatit grubu ile saglikli kontrol grubu
katilimeilarinin yag ve cinsiyet agisindan benzer oldugu izlendi.

Tedavi Oncesi kronik hepatit B (p<0.05) ve kronik hepatit C (p<0.05) olgularinin
serum HGF diizeyleri saglikli kontrol grubu ile kargsilastirildifinda anlamli olarak
yiiksekti. Hepatoseliiler disfonksiyonda serum HGF diizeylerinin artigt erken dénemde
karacigerin HGF Kklirensinde azalma ve uzun donemde ise karacifer dokusunun
rejenerasyonu i¢in gerekli olan HGF’nin sentezinin artis: ile iligkilidir. Siganlarda CCl4
entoksikasyonu ve parsiyel hepatektomi sonrasi serum HGF diizeylerinin 1-2 saat gibi
cok kisa bir siire icinde zirve yapmas: karacigerin HGF klirensinde belirleyici organ
oldugunu ortaya koymaktadir (28). Yine siganlarda parsiyel hepatektomi sonrasi 3-6
saatte HGF mRNA artar ve 20.saatte zirve yapar(30,31). Karaciger dokusu kaybi1 sonrasi
hepatik monoamin oksidaz tarafindan pargalanan norepinefrinin serum diizeyi arta.
Serum diizeyi artan norepinefrin ise EGF ve HGF’nin hepatosit {izerindeki mitojenik
etkisini kuvvetlendirir (28). Osamu (34) ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aliymada akut
hepatit, fulminan hepatit, subakut hepatit, kronik hepatit, karaciger sirozu, hepatoselliiler
karsinom (HCC) hastalarinda serum hHGF diizeyi akut karacier hastalifi olanlarda
saglikli gruba gére belirgin derecede yiiksek bulunmasi kendi verilerimiz ile uyumludur.
Aym1 ¢aligmada fulminan hepatit hastalarinda basglangic doneminde karaciger
dokusundaki nekrozu yansitan serum SGPT diizeyi artigina hHGF seviyesi artiginin eslik
etmesi ve ileri donemde karaciger rejenerasyonu ile birlikte serum hHGF diizeykrinin
normale gelmesi karacigerin hHGF klirens ve sentezindeki belirleyici rolline isaret
etmektedir.
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Kronik hepatit B enfeksiyonu olan grupta yapilan tedavi 6nii ve tedavi sonu
degerlendirmede IFN tedavisiyle HGF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diigme
saptanmigtir. Literatiirde kronik hepatit B hastalar: tizerinde yapilmig séz konusu verimizi
kargilagtirabilecegimiz bir ¢aligma yoktur. Bunun temel nedeni son zamanlarda hepatit B
agisinin rutin agilama programina alinmasi nedeniyle dzellikle gelismis tilkelerde kronik
hepatit B prevalansinin azalmasi olabilir. Bu nedenle gelecekte de konu ile ilgili
caligmalarin geligmis lilkelerden ziyade agilama programlarinin heniiz yeterince etkin ve
yaygin uygulanmadigi gelismekte olan tilkelerden ¢ikmasi olasidir. Ote yandan
Mitsuhiko M. ve arkadaglari kronik hepatit C grubunda IFN tedavisi 6ncesi degerlere
gore tedavi sonu HGF diizeyinde azalma goriildiigiinii bildirmiglerdir. Yine bu ¢aligmada
HGF diizeyi ile karacigerde nekroinflamatuvar yamit bakimindan giiclii bir iligki oldugu
vurgulanmustir. HGF diizeyindeki bu diigiis IFN tedavisiyle karacigerde inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonunun kontrol edilmesine ve bdylece nekroinflamatuvar yanittaki
azalmaya baglannug ve boylece HGF diizeyindeki bu diismenin tedavi cevabini yansttigi
belirtilmigticr  (35). Kendi ¢alismamizda KHC olgularinda tedavi sonrasi HGF
degerlendirmesi olmamasina kargin, Mitsuhiko ve ark. tarafindan KHC hastalar: iizerinde
yapilan ¢aligmamin verileri, KHB olgularimizda elde etttigimiz sonuglari dolayli olarak
desteklemektedir.

Yine calismamizda kronik hepatit B grubunda tedavi oncesinde serum HGF
 diizeyi ile histolojik, biyokimyasal ve viral yiik parametrelerini kargilagtirdik. Yalmzca
serum HGF diizeyi ile serum albumin degeri arasinda negatif korelasyon saptdik
(p<0,049). Osamu H ve arkadaglar1 benzer sekilde hepatoselliiler karsinom eglik eden ve
etmeyen sirozlu vakalarda serum albumin ile HGF arasinda negatif korelasyon oldugunu
gostermiglerdir (34). Bu durum kronik karaciger hastalifi zemininde goriilen ve
karaciger disfonksiyonunu yansitan hipoalbuminemi varligimda HGF’tin hepatik
klirensinde azalma ve saglam karaciger dokusu tarafindan rejenerasyon amact ile HGF
sentezinin artisi ile iligkili goziikmektedir. Literatiirde serum HGF ile serum albumin
diizeyleri arasinda saptadifimiz iligkiyi kargilastirabilece§imiz bir bagka caligmaya

rastlamadik.
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Kronik hepatit B grubunda tedavi sonu HGF diizeyleri ile histolojik, biyokimyasal
ve viral yuk parametrelerini karsilagtirdik. Calismamizda HGF diizeyleri ile alkalen
fosfataz arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir. Alkalen fosfataz enzimi de karaciger
karaciger enflamasyonunun belirteglerinden biri oldugundan KHB’li olgulardaki
enflamasyon zemininde serum HGF ve alkalen fosfataz diizeylerinin iligkili olmasi
beklenir. Ancak literatiirde bu hipotezimizi destekleyecek bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calisgmamizda kronik viral hepatitleri tek bir grup olarak degerlendirdigimizde
tedavi O6ncesi HGF diizeyleri ile alkalen fosfataz, total bilirubin, direkt bilirubin ve
fibrozis skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu pozitif korelasyonu
karacigerin inflamasyonunu yansitan fibrosis skoru ve artan HGF arasindaki iligkiyle
aciklayabiliriz. Aym iligkiyi karaciger inflamasyonunda artan parametreler olan alkalen
fosfataz, total ve direkt bilirubin ile HGF arasinda da gormekteyiz. Bulgularimizi
dogrudan kargilastirabilecegimiz bir bagka ¢aligmaya rastlamadik. Ancak Ozden M ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada akut hepatit B, kronik hepatit B, bakteriyel
ve tiiberkilloz menenjit gruplarinda serum HGF diizeyine bakilmigtir. Kronik hepatit B
grubunda HGF diizeyi ile fibrozis skoru arasinda benzer bir korelasyon bulunmustur.
Yine aym ¢alismada HGF diizeyi ile fibrozis skoru yaminda HBV DNA ; ALT, histolojik
aktivite indeksi arasinda korelasyon saptanmistir. Ancak buradaki olgular HbeAg (+),
yiiksek serum HBV-DNA ve ALT seviyelerine sahip replikatif fazdaki hastalardan
secilmistir (61). Calismamizda KHC olgularinda tedavi sonrasi karacier biyopsisi ve
serum HGF diizeyi degerlendirmesi yapilmamistir. Bu nedenle sadece KHB olgularinda
antiviral tedaviye yamt ile HGF diizeyleri arasindaki iligki degerlendirilebilmistir. KHB
olgularinda tedavi Oncesi ve sonrasi donemde HGF diizeyleri ile karaciger fibrozisi
arasinda korelasyon bulunmamasma kargin, KHB ve KHC olgulart birlikte
degerlendirildiginde tami aminda karaciger fibrozis skoru ile HGF arasinda pozitif
korelasyon bulunmasi, KHB olgularimin sayisimin diigiik olmast ile iliskili olabilir. KHB
olgularimizda tedavi sonrasi serum HGF diizeylerindeki anlamh azalma, Mitsuhiko ve
ark. tarafindan KHC hastalan lizerinde yapilan ve tedavi sonrast KHC hastalarinda
baslangig ile kargilastinldiginda serum HGF diizeylerinde anlamli diigmenin gésterildigi
caligmanin verileriyle birlikte degerlendirildiginde, tedaviye yanit olarak HGF
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diizeylerindeki degigmeler agisindan kronik viral hepatit grubunun bir biitiin olarak
degerlendirilebilecegini diiglindlirmektedir. Bu baglamda ¢alismamizda kronik viral
hepatit hastalarimizin tiimii degerlendirildiginde tam amindaki karaciger fibrozis skoru ile
HGF diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon gbz oniline alindiginda, KHC olgulanmiza
da tedavi sonrasi karaciger biyopsisi ve HGF-diizeyi degerlendirmesi yapmamiz halinde
kronik viral hepatit olgularimizda tedavi somrasi dénemde de fibrozis skoru ile HGF
diizeyleri arasinda anlaml iligki saptanmasi olasidir.

Bildigimiz kadar ile gerek erigkin gerekse pediatrik hasta grubunda kronik viral
hepatit olgularinda tedaviye yamt olarak karaciger histopatolojisi ile serum HGF
diizeylerinde meydana gelen degisiklikler arasindaki iliskiyi konu edinen yayin sayisi
simrlidir. Bu durum 6zellikle kronik hepatit B hastalar: i¢in gegerlidir. Gelismis tilkelerde
etkin ve yaygmn HBV ag1 programlarmn uygulanmasi ve akut HBV enfeksiyomnun
ozellikle cocukluk c¢aglarinda yiksek kroniklesme riski tagimasi nedeniyle kronik B
hepatiti ozellikle gelismekte olan iilkelerde yasayan g¢ocuklarin sorunudur. Cocukluk
¢aginda kronik hepatit B enfeksiyonu gelisen hastalarin erigkin popiilasyona kiyasla gok
daha geng yaglarda HCC riski ile kars1 kargiya bulunduklan dikkate alindiginda 6zellikle
pediatrik yas grubunda KHB enfeksiyonunun etkin tedavisi biiyiik énem tagimaktadir.
Kronik viral hepatitlerde tedavi yamiti ve en korkulan komplikasyon olan HCC
geligiminin takibi polimeraz zincir reaksiyonu kantitatif viral yiikk analizi, goriintiileme
metodlar;, AFP takibi ve gereginde karaciger biyopsisi ile- yapilmaktadir. Hasta
grubumuzda tam1 aninda HGF diizeyleri ile karaciger fibrozis skoru arasmnda iliski
bulunmasi, KHB olgularimizda tedavi sonrasi serum HGF diizeylerinde anlamli diigme
izlenmesi HGF diizeyinin kronik viral hepatit olgularinda tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde noninvaziv bir test olarak kulanilabilecegini konusunda ipucu
vermektedir. Mevcut bulgularimizin daha genis olgu serileri ile desteklenmesi halinde
gelecekte kronik viral hepatit olgularinda antiviral tedaviye yamtin degerlendirilmesinde
invaziv bir islem olan karaciger biyopsisi yerine serum HGF diizeyinin tayini giindeme
gelebilir. Yine HCC hastalarinda klinik tamida ve metastaz takibinde HGF diizeyinin
kullamlabilecegi ile ilgili veriler 1s1ginda kronik viral hepatit olgularinda 6zellikle ileri
donemde belirli periodlarda serum HGF analizi HCC siirveyansinda kullanilabilir (45).
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SONUC

Calismamiza KHB tamili 25, KHC tamli 20 hasta ve saghikli 25 olgu dahil
edilmistir.

Tedavi dncesi kronik hepatit B (p<0.05) ve kronik hepatit C (p<0.05) olgularinin
serum HGF diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml olarak
yiiksek bulundu.

KHB grubunda tam aninda serum HGF diizeyi ile serum albumin degeri arasinda
negatif korelasyon saptandi (p<0,049). Bu durumun kronik karaciger hastalig
zemininde goriilen ve karacifer disfonksiyonunu yansitan hipoalbuminemi
varlifinda HGF’nin hepatik klirensinde azalma ve saglam karacifer dokusu
tarafindan rejenerasyon amaci ile HGF sentezinin artigt ile iligkili oldugu
diistiniildii.

KHB grubunda tedavi sonu HGF diizeyleri ile alkalen fosfataz arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

KHB enfeksiyonu olan grupta yapilan tedavi onii ve tedavi sonu degerlendirmede

IFN tedavisiyle HGF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisme saptanmigtir.

Kronik viral hepatitleri tek bir grup olarak degerlendirdigimizde tedavi Oncesi
HGF diizeyleri ile alkalen fosfataz, total bilirubin, direkt bilirubin ve fibrozis

skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmugtur.
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OZET

HGF Kupffer hiicresi, endotel hiicresi ve Ito hiicresi gibi karacigerin
nonparankimal hiicrelerinden salimir. HGF proteini yalnizea karaciger i¢in degil bobrek,
plesanta, beyin, akciger, pankreas ve hematopoietik dokular i¢in de bilyiime fakttriidiir.
Kafaciger HGFnin proteolitik aktivasyonu ve temizlenmesinde nemli rol oynar.

Pediatrik yas grubunda kronik hepatit viral hepatit hastalarinda tam1 amnda
hepatocyte growth faktér (HGF) diizeyleri &lgiildi ve kronik hepatit B’li hastalarda
interferon tedavisinin HGF tizerine etkisi degerlendirildi. Diger yandan HGF’nin HBV
hastalarinin takibindeki yeri aragtirildi.

Calismaya Gastroenteroloji poliklinigimizden kronik hepatit B (KHB) tanisi alan
25 hasta ve kronik hepatit C (KHC) tanis1 alan 20 hasta ve kontrol grubu olarak saglikli
25 ¢ocuk dahil edildi. Tiim kronik viral hepatit olgularda tan1 aninda karaciger biyopsisi
yapildi. Tlim biyopsi materyalleri ilk kez Knodell ve ark. tarafindan tanimlanan ve sirast
ile grade ve stage tammlamakta kullamilan, {i¢ nekroenflamasyon ve bir fibroz
kategorisine dayanan skorlama sistemine gbre degerlendirildi. Sadece KHB olgulannda
tedavi sonu karaciger biyopsisi yapildi.

KHC olgularda tedavi dncesi, KHB olgularinda tedavi 6ncesi ve sonrasi kan
Orneklerinde serum HGF diizeyleri ile ALT, AST, y-GT, ALP, total bilirubin, indirekt
bilirubin, direkt bilirubin, albumin ve virolojik parametrelerin Sl¢timleri yapildi. Kontrol
grubunu olusturan tiim g¢ocuklarda ise serum HGF 6lgtimleri yapilda.

Kronik hepatit B (p<0.05) ve kronik hepatit C (p< 0.05) olgularnda serum HGF
diizeyleri saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksek saptandi. Kronik hepatit B ile
kronik hepatit C olgulari arasinda HGF diizeyleri bakimindan istatistiksel agidan anlamls
fark izlenmedi (p>0.05). Kronik hepatit B hastalarinda serum HGF diizeyleri tedavi
sonrast anlamli azaldi(p<0,01). Kronik viral hepatit (KHB ve KHC) olgularini birlikte
degerlendirince tam aninda HGF diizeyleri ile fibrozis skoru (r:0,335, p:0,037) arasinda
pozitif korelasyon saptanmustir. Bu bulgular 1si§inda kronik viral hepatit hastalarinda
HGF diizeyi ile karacigerde nekroinflamatuvar yanit bakimindan gliglii bir iligki
oldugunu séyleyebiliriz.
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ABSTRACT

Hepatocyte growth factor (HGF) is released by nonparanchimal liver cells like
Kuppfer, endotelial and Ito cells. HGF is not only a growth factor for liver but also
promotes growth of fénal, placental, brain, lung, pancreas and hematopoietic tissues. Tle
liver plays important role in proteolytic activation and clearance of HGF.

Serum HGF levels of chronic viral hepatitis patients in pediatric age group were
measured and the effect of interferon therapy on HGF levels in chronic hepatitis B (CHB)
patients were evaluated. On the other hand the role of HGF in the follow-up of CHB
patients was analysed.

Our study included 25 CHB, and 20 chronic hepatitis C (CHC) patients who were
followed-up by our gastroenterology outpatient clinic and 25 healty controls. Liver
biopsies were performed in all chronic viral hepatitis patients at diagnosis. All biopsy
materials were evaluated according to a modified scoring system which was fist
introduced by Knodell and based one three categories for necro-inflammation and one for
fibrosis for defining grade and stage, respectively. Posttherapy liver biopsies were
performed only in CHB patients.

Serum HGF, ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, indirect bilirubin, direct
bilirubin, albumin levels and viral load parameters were measured in pretherapy samples
of CHC, and pre and posttherapy blood samples of CHB patients. Serum HGF measures
were taken in all healty controls.

Serum HGF levels were found to be significantly higher in CHB (p<0.05) and
CHC (p<0.05) patients than healty controls. No difference was observed in view of serum
HGF levels between CHB and CHC patients (p>0.05). Serum HGF levels were decreased
following antiviral therapy in CHB patients (p<0.01). We observed significant positive
correlation (r:0,335, p:0,037) between serum HGF levels and hepatic fibrosis score in
chronic viral hepatitis patients (CHB and CHC patients) at diagnosis. In view of these
findings we can conclude that there is a strong correlation between serum HGF levels and

necroinflamatuary response of liver in chronic viral hepatitis patients.
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