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1. GİRİŞ 

Dünyada kronik hepatit C Virüs (HCV) seroprevalansının yaklaşık olarak 

%3 yani toplamda 170 milyon olduğu tahmin edilmektedir. Değişik ülkelerde 

hastalığın prevelansı ortalama %1,3-15 arasında değişmektedir (1, 2). Kronik 

Hepatit B (KHB) ise ortalama olarak 400 milyon insanda görülmektedir ve bu her 

iki infeksiyon da karaciğer sirozu ve karaciğer kanserine neden olarak ölüme yol 

açabilmektedir (3). 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer (NAFLD) hastalığı sıklığı artmaktadır ve 

toplumda yaklaşık olarak %10-24 arasında değişmektedir (4). NAFLD, alkol 

kullanımı olmadan makroveziküler yağlanmayla giden bir hastalıklar 

spektrumudur. 

Karaciğer yağlanması, karaciğerdeki yağlanmanın dağılımı, sekresyon 

veya metabolize olması arasındaki dağılıma bağlı olarak meydana gelmektedir. 

Hepatosit sitoplazmasında aşırı lipid birikmesine bağlı olarak karaciğer 

yağlanması meydana gelmektedir. Karaciğerde metabolize edilen yağ dokusunun 

üzerinde yağ infiltrasyonu olmasıyla yağlanma meydana gelmektedir. Kronik 

HCV infeksiyonunda karaciğer yağlanması sık görülmketedir ve bunun fibrozisin 

ilerlemesiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (5). Kronik HBV infeksiyonunda ise 

yapılan az sayıdaki çalışmada karaciğer yağlanmasının normal populasyona 

benzer düzeyde görüldüğü tespit edilmiştir (6). 

Karaciğer fibrozisi, non-alkolik steatohepatit (NASH), kronik HCV ve 

kronik HBV hastalarında hastalık ilerledikçe ve tedavisiz kaldıkça artmakta bunda 
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değişik mekanizmalar yer almaktadır. Bu süreçte oksidatif stress, inflamasyon ve 

değişik yolakların olduğu bilinmektedir. 

Pin1 proteini, PPIaz ve WW adlı 2 bölümü olan ve izomerizasyondan 

sorumlu olabilen bir proteindir. Yapılan bazı deneysel fare çalışmalarında Pin1 

proteinin NASH hastalığına bağlı gelişen steatozis ve fibroziste görev aldığı 

gösterilmiştir (7). Ayrıca başta Alzheimer olmak üzere değişik hastalıkların 

fizyopatogenezinde rolü olduğu bilinmektedir (8, 9). Bunun yanısıra başta meme 

olmak üzere bazı kanserlerin hem fizyopatogenezinde hem de progresyonunda 

yeri olduğu düşünülmektedir (10, 11). 

Ayrıca son zamanlarda yapılan deneysel bir çalışmada böbrek fibrozisi 

oluşturulmuş farelerde Pin1 inhibisyonuyla fibrozisin geriletildiği gösterilmiştir 

(12). 

Bu çalışmanın amacı serum PİN-1 proteinin düzeyinin sağlıklı kontrol 

grubu, NASH ve kronik viral hepatit hastalarında belirlemek, bu hasta gruplarında 

biyokimyasal ve histopatolojik değişikliklerle olan ilişkisini değerlendirerek, 

yağlanma ve fibrozisi tahmin etmede tanısal bir belirteç olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını araştırmaktır. Pin1 proteini, bu hastalıklarda daha önce 

çalışılmamıştır.Bu hastalıkların tanısı ve prognozundaki gösterge olabilme özelliği 

açısından hem klinik olarak önemli hem de özgün bir çalışmadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. NASH 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer, karaciğerde hasara neden olacak düzeyde 

alkol olmamasına rağmen histolojik olarak makroveziküler karaciğer 

yağlanmasıyla ilişkili geniş bir hastalık spektrumudur. Basit karaciğer 

yağlanmasından inflamasyonun eşlik ettiği steatohepatit ve fibrozise kadar 

ilerleyebilen bir hastalıklar spektrumudur. Basit karaciğer yağlanması NAFLD’ın 

ana histolojik bulgusudur. 

 

 

Şekil 1. Basit steatozun histolojik bulguları 

Basit steatoz (yağlı karaciğer)’un histolojik özellikleri. Karakteristik özelliği diffüz 

makroveziküller steatozis. Glkojenize nukleuslar yaygın olarak görülür (Hematoxylin ve eozin 

H&E). 
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Normalde serbest yağ asitleri ya barsaklardan emilerek ya da adipoz 

dokunun yıkımı sonucu karaciğere gelirler ve trigliserid olarak depolanırlar. 

Karaciğerde yağ asidi metabolizması sıkı kontrol altında tutulmaktadır ancak 

lipogenez arttığı zaman karaciğerde yağ birikmesi yönünde denge bozulmaktadır. 

Artmış serbest yağ asitleri değişik mekanizmalarla karaciğere toksik hale 

gelmektedir (13, 14). NAFLD, karaciğer ile ilişkili morbidite ve mortalite sebebi 

olarak giderek artan bir şekilde tanınmaktadır. 1980 yılında Ludwig ve arkadaşları 

alkol kullanmayan ancak karaciğer enzim yüksekliği olan orta yaşlı hastaların 

karaciğer biyopsilerinde alkolik hepatite benzer histolojik bulguları mevcut olan 

karaciğer hasarını tanımlayan “nonalkolik steatohepatit” (NASH) terimini 

kullanmışlardır (15). NAFLD’ın tanımlandığı spektrum, basit yağlı karaciğerden, 

yağlı değişiklilerle birlikte lobüler inflamasyon, hepatoselüler hasar, Mallory 

cisimcikleri, ilerleyici fibrozis ile karakterize NASH’a kadar uzanmaktadır. 

ABD’de NAFLD erişkin nüfusun %20’sinde görülürken, steatohepatit %2-3’ünde 

görülür (16). Karaciğer yağlanması, lipidlerin karaciğer ağırlığının %5’inden 

fazlasını oluşturması veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %5’ten fazla 

yağ vakuolü içermesi olarak tanımlanır. 

İlerlemiş NAFLD hastalarında sık olarak görülen fibrozis henüz tam 

olarak netleşmemiş bir konudur. Karaciğer fibrozisi Disse’nin subendotelyal 

alanında hepatic stellat hücrelerinin aktivasyonu ve proliferasyonu sonucu 

meydana gelir ve sonrasında kollojen tip1-3’de içinde olduğu ekstraselüler matrix 

sekresyonu meydana gelir (17). 
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NASH dünya genelinde sıklığı giderek artan, fizyopatolojisinde yaşam 

tarzı ve genetik faktörlerin önemli rol oynadığı karmaşık bir metabolik durum 

olan NAFLD’ın en ciddi formudur. Kronik karaciğer hastalığı ve siroza 

ilerleyebilmesinin yanı sıra obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve 

hiperlipidemiyi kapsayan metabolik ve insülin rezistans sendromu ile 

kardiyovasküler hastalıklarla da çok sıkı birliktelik göstermesi bu hastalığın 

önemini giderek arttırmaktadır. 

Obezite, (Vücut Kitle Indeksi (VKI) >30kg/m
2
)
 

NASH ile açıkça 

ilişkilidir. Yağlı karaciğer prevalansı kilo alımıyla artar. Yağlı karaciğerin normal 

kilolu kişilerdeki prevalansı %10-15 iken obezlerde %70-80’lere kadar 

çıkabileceği bildirilmiştir. Steatohepatit ise obez olmayanlarda yaklaşık %3 iken, 

morbid obezlerde bu oran %15-20’lere kadar çıkabilmektedir (4, 18, 19). Yağlı 

karaciğer ve NASH tüm yaş gruplarında görülebilir. En yüksek prevalansı 40-49 

gibi orta yaşlarda görülebilmektedir. Önceleri kadınlarda daha sık görülürken son 

zamanlarda kadın ve erkeklerde aynı oranda görülmeye başlanmıştır. NAFLD’ın 

obezite, hiperinsülinemi, periferik insülin direnci, diyabet, hipertrigliseridemi ve 

hipertansiyon ile karakterli metabolik sendromun hepatik komponenti olduğunu 

gösteren kanıtlar artmaktadır 

2.1.1. Patogenez 

NASH’in patofizyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamışsa da, Day ve 

James tarafından geliştirilen çift vuruş teorisi en çok kabul gören hipotezdir (20). 

Bu teoriye göre ilk vuruşda insülin direnci gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak 
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karaciğerde yağ depolanması artmakta ve sağlıklı karaciğer steatotik hale 

gelmektedir. İnsülin direnci ve hiperinsülinemi periferik dokularda lipolize, 

karaciğere serbest yağ asidi akışına ve karaciğerde endojen yağ asidi sentezine 

neden olmaktadır. Artmış serbest yağ asitleri de insülin reseptör substratını 

downregüle ederek insülin direncine katkıda bulunur. Karaciğerde ise insülin 

serbest yağ asidi sentezini arttırmanın yanı sıra VLDL partiküllerinin 

parçalanması yoluyla da trigliserid depolanmasını arttırır ve sonuçta steatoz 

oluşur. Bu yağlı değişim organın ikinci vuruşa karşı duyarlılığını artırmaktadır. 

Ardından oksidatif stres ve adipositokinler aracılığı ile hepatosit hasarı, 

inflamasyon ve sonuçta fibrozis gelişimi ile karakterize ikinci vuruş 

gerçekleşmektedir. Artmış serbest yağ asitleri lizozomların zarlarının 

parçalanmasına ve TNF- α’nın uyarılmasına neden olur. Ayrıca stokrom P450 

enzimleri uyarılarak serbest oksijen radikallerinin üretilmesini arttırırlar. Serbest 

yağ asitleri peroxisomal proliferatör-activated reseptör-alfa (PPAR- α)’nın 

uyarılmasına neden olur. PPAR-α serbest yağ asidi oksidasyonunu arttırırken 

oksidatif stresi de arttırır. Bununla birlikte PPAR- α’nın karsinogeneze zemin 

hazırladığı da bilinmektedir. Yağlı karaciğerde mitokondrilerde ATP sentezinin 

bozulmuş olduğu da öne sürülmektedir (21). Mitokondriler reaktif oksijen 

radikallerinin esas hücresel kaynaklarıdır ve lipid peroksidasyonu, sitokin 

uyarılması ve Fas ligandının uyarılması yoluyla steatohepatit ve fibrozisi 

tetikleyebilirler (21). 

Obezite, tip 2 diyabet mellitus, steatoz arasındaki ilişki uzun zamandır 

bilinmektedir. İnsülin direnci yağlı karaciğer gelişiminde en sık görülen risk 
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faktörü olarak görünmektedir. Hatta bazı araştırmacılar yağlı karaciğer varlığının 

insülin direncinin çok erken bir göstergesi olduğunu öne sürmektedirler. Diyabet, 

hiperglisemi ve glukoz intoleransı yağlı karaciğerde sık görülür. Aslında normal 

glukoz toleransı olan zayıf yağlı karaciğer hastalarında dahi insülin direnci ve 

hiperinsülinemi görülür. Karaciğer insülin direnci olan hastalarda sıklıkla fark 

edilmeyen bir hasar yeridir. Bu tabloda kronik karaciğer hasarı genellikle sessiz 

olarak ilerler. Kriptojenik siroz nedeniyle takip edilen hastalarda obezite ve 

diyabet daha sık bulunmuş ve bu da hastaların önemli bir kısmında altta yatan 

etyolojinin NASH olabileceğini düşündürmüştür (22). 

2.1.2. Histopatoloji 

NAFLD’ın bir komponenti olan NASH alkolik hepatitten histolojik olarak 

ayrılabilir. Steatoz tüm hastalarda diffüz veya öncelikle santral zonu etkileyecek 

şekilde görülür. Steatoz derecesi hastanın VKI’sı ile ilişkili ve alkolik hepatitte 

görülenden daha ciddidir (23). Lobüler inflamasyon, NASH’ın ana histolojik 

bulgusudur ve lenfosit, diğer monositik hücreler ve polimorfonükleer lökositlerin 

infiltrasyonu ile karakterizedir (24). Glikojenize nukleus görülebilir. Değişik 

evrelerde hepatosit balonlaşması ve nekrozu görülebilir ve bunların varlığı 

hastalığın ciddiyetiyle ilişkilidir (25, 26). Küçük, seyrek ve göze çarpmayan 

Mallory cisicikleri sık olarak görülür. Hafif demir boyanması hastaların yaklaşık 

olarak %50’sinde görülür. NASH tanısı olan hastaların %37-84’sinde periselüler, 

perisünozoidal ve periportal fibrozis görülebilmektedir. Fibrosis yaygınlığı damar 

etrafındaki hassas tellerin tutulumu veya hücre gruplarının tutulumu ile karakterli 
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hafif form olabileceği gibi hepatik yapıyı bozabilecek yoğun fibrotik septalar ile 

karakterize olabilir. En sık terminal hepatik ven etrafındaki zon 3’te görülebilen 

perisinuzoidal fibrozis en sık görülen formdur (27). NAFLD tanısı olan hastaların 

ilk biyopsisinde siroz görülme sıklığı ise %7-16 arasında değişmektedir. Siroz 

gelişme riski ciddi obezitesi olan hastalarda daha yüksek bulunmaktadır. 

NAFLD’a bağlı sirozda NAFLD’ın karakteristik histolojik özellikleri ya çok az 

veya hiç bulunmayabilir ve bundan dolayı kriptojenik siroz olarak tanımlanmış 

olur (28, 29). 

 

 

Şekil 2. NASH histolojik özellikleri 

Non-alkolik stetaohepatitin histolojik özellikleri. Diffüz veya perivenüller makroveziküller 

yağlanma görülmektedir. Nötrofil, lenfosit ve diğer monosit hücrelerden oluşan lobüler 

inflamamsyon. Hepatosit balonlaşması ve değişik derecelerde nekroz ana ayırıcı özelliklerdir. 

Glikojenize nukleuslar görülmektedir. Küçük, seyrek ve gözden kaçabilecek mallory cisimcikleri 

görülmektedir. (Hematoxylin ve Eosin). 

 2.1.3. Tanı 

NASH tanısı için net histolojik tanı kriterleri henüz net olarak ortaya 

konamamıştır. 
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NAFLD tanısı klinik ve histolojik kriterlere göre konur. Hastaların büyük 

çoğunluğu ya karaciğer enzim yüksekliği ve /veya karaciğer büyümesi nedeniyle 

araştırılmaktadır. NAFLD tanısı aşırı alkol kullanımın olmadığı ve laboratuar 

testleriyle diğer karaciğer hastalıklarının dışlandığı durumlarda düşünülmelidir. 

Radyolojik çalışmalar yağlı karaciğeri gösterebilir. Karaciğer biyopsisi tanı 

konması için altın standarttır ve NAFLD’ı basit yağlanmadan ayıran yegane 

metoddur. Ancak fibrozisi göstermede kullanılabilecek girişimsel olmayan 

metodlar ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

 2.1.4. Karaciğer biyopsisi 

NAFLD tanısı koymada karaciğer biyopsisi tartışmalı bir konudur. Birçok 

otör NAFLD’ın klinik ve laboratuar değerlendirmesiyle diğer karaciğer 

hastalıklarının dışlamasıyla ile tanı konabileceğini söylemektedir. Karaciğer 

biyopsisi sonucuyla hastalığın tedavisinde herhangi bir değişiklik olmayacağı için 

biyopsi tüm hastalara önerilmemektedir. En uygun yaklaşım biyopsi sonucuna 

göre tedavisi değişebilecek hastaların seçimi olarak görülmektedir. Obez, uzun 

veya kalıcı anormal karaciğer biyokimyasal testleri olan, yaşlı hastalar, metabolik 

sendromun birçok komponentini taşıyan hastalar, AST/ALT>1 olması, ciddi 

biyokimyasal testlerin yüksekliği, portal hipertansiyon semptom ve bulguların 

olması veya görüntüleme metodlarıyla fibrozis varlığının görülmesi ilerlemiş 

hastalıkla ilişkili olabilir ve bu grup hastalarda daha agresif tedavi protokolleri 

uygulanabilir (26, 30). 
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2.2. HEPATİT C 

2.2.1. Tanım ve epidemiyoloji 

HCV genomu 9600 nükleotid içeren tek sarmallı RNA molekülüdür. 

Flaviviridea ailesine mensup olan küçük zarflı bir virüstür. Altı ana HCV genotipi 

ve 50’den fazla alt grubu tanımlanmıştır (31). HCV, infekte olan hastaların 

yaklaşık olarak %75’inde kronik hastalığa neden olabilir. Akut hepatitis C 

asemptomatik olduğu için klinikte nadir olarak görülür. Yaklaşık olarak %10 

hastada sarılık görülebilmekle birlikte %20-30 hastada halsizilik bulantı kusma 

gibi non-spesifik semptomlarla ortaya çıkar. Kronik HCV, asemptomatik kronik 

infeksiyondan siroz ve hepatoselüler karsinomaya kadar farklı tablolarla karşımıza 

çıkan bir hastalık olmakla beraber karaciğer dışı (kriyoglobulinemi, 

glomerülonefritler vs.) patolojilere de neden olabilmektedir. Dünya genelinde 

kronik hepatit, siroz ve HCC gibi karaciğer hasarına bağlı gelişen ölümlerin 

yaklaşık %35-70 gibi bir kısmından kronik HCV infeksiyonu sorumludur (32). 

2.2.2. Etyopatogenez 

HCV esas olarak kan yoluyla bulaşan bir infeksiyon olmakla beraber 

cinsel yolla veya daha az olarak da vertikal geçiş yolu ile bulaşabilmektedir. 

HCV’ye ilk maruz kalındıktan sonra 1 ila 3 hafta içinde HCV-RNA kanda 

saptanabilir. Anti-HCV yanıtı ise 15 gün ile 3 ay içinde görülür. Periferik kanda 

ve dendritik hücrelerde HCV replikasyonu olabildiği gösterilmiş olmakla birlikte 

karaciğer viral replikasyonun olduğu ana yer olarak görülmektedir (33). Hepatosit 

yüzeyine virüsun bağlanmasından sonra sitoplazma içine giren HCV kılıfından 
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ayrılır ve viral RNA serbestleşir. Sitoplazmada viral proteinlerin sentezinden 

sonra HCV tekrar kana geçer veya komşu hepatositlere bağlanır. Karaciğer hasarı 

immün yanıt aracığıyla olmaktadır. Her ne kadar HCV enfeksiyonu sonrası viral 

temizlenme için önemli olsa da immün yanıt aynı zamanda hepatosit yıkımı ve 

fibrozise yol açar ve virusun tamamen ortadan kaldırılması için yeterli olmaz. 

HCV’nin doğal seyri kişiden kişiye farklılık göstermekle birlikte ırklar arasında 

da farklılıklar görülebilir. Bazı hastalarda 15 yıl içinde siroz gelişirken, 

bazılarında bu süreç 30 yıla kadar uzar, bazılarında ise hiçbir zaman bu safhaya 

ilerleme olmaz. Bu süreçte yaş ve cinsiyetin hastalık progresyonunda önemi 

olduğu bulunmuştur (34). Viral faktörler hem direkt viral proteinlere bağlı hücre 

hasarıyla, hem de neden oldukları immun yanıtla karaciğer hasarına neden olurlar. 

Bağışıklık sistemi baskılanmış transplant hastalarında karaciğerde minimal bir 

inflamatuar yanıt görülmesine rağmen yüksek HCV RNA seviyeleri ile ciddi 

karaciğer disfonksiyonu görülmesinin nedeni HCV’nin direkt sitopatik etkisine 

bağlıdır ancak HCV infeksiyonunda esas mekanizma hücresel immün yanıtın 

uyarılmasıdır (35). 

2.2.3. Histopatoloji 

Kronik HCV ile infekte olan hastaların karaciğer histopatolojik bulguları 

minimal periportal lenfositik infiltrasyondan, köprüleşme fibrozisi, hepatosit 

nekrozuyla seyreden aktif hepatite ve siroza kadar olan geniş bir dağılım gösterir. 

HCV’ye bağlı hepatitte sinüzoidlerde daha sık lenfositoz, mallory cisimcikleri 

bulunması, hafif derecede makro ve mikroveziküler steatoz, portal alanlarda 
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lenfositik infiltrasyon görülmekle beraber nekroinflamasyon ve fibrosis de 

görülebilen bulgulardır (36). 

2.2.4. HCV ve Steatoz 

Kronik HCV ile infekte olan hastaların karaciğer biyopsilerinde karaciğer 

yağlanmasının yaklaşık olarak %50 oranında görüldüğü tespit edilmiş ve bunun 

HCV hastalarının progresyonunda klinik takibinde yer alabileceği tahmin 

edilmektedir. Kronik Hepaitit C’de steatoz varlığının hem nekroinflamatuar 

aktiviteyi hem de fibrozise ilerleme hızını arttırdığı saptanmıştır. HCV’de 

saptanan steatozun virüse veya konağa ait faktörlere bağlı olabileceği 

düşünülmektedir (37). Viral faktörlere bağlı gelişen steatoz ile ilgili araştırmalarda 

HCV’nin kor proteininin mikrozomal trigliserid transfer protein aktivitesini 

engelleyerek karaciğerin VLDL alım ve atılımını yönlendirdiği ileri sürülmüştür. 

Viral yük ile steatozun şiddeti arasındaki ilişki konusunda çelişkili yayınlar 

mevcuttur. Viral yük arttıkça steatoz şiddetlenebileceği gibi, bu viral yükle ile 

ilişkinin saptanmadığı çalışmalar da mevcuttur (38-40). 

2.2.5. HCV ve Fibrozis 

Kronik Hepatit C’ye bağlı siroz gelişimi yıllarca sürebilen progresif seyirli 

bir süreçtir. Pek çok faktör fibrozisin ilerlemesini etkileyebilmektedir. İyi 

tanımlanmış faktörler; erkek cinsiyet, uzun süre ve yoğun (>50 g/gün) alkol 

kullanımı, tanı anında hastalık yaşı, yaş (>50), HIV ile koinfeksiyon varlığı ve 

şişmanlıktır (37). 
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Bazı çalışmalarda karaciğer histopatolojisinde steatoz varlığı ve şiddetinin 

fibrozisin ilerlemesini hızlandırdığı üzerinde durulmaktadır (37). Özellikle 

fibrozis varlığında viral yük de yüksek ise (HCV RNA ≥ 3x10
6 

eq/ml) fibrozis 

skoru ve histolojik aktivite indeksi daha yüksektir (41). Şişmanlarda fibrozis 

ilerleme hızını etkileyen faktörlerden en önemlisi insülin direncidir. Hickman ve 

ark.’ı VKİ yüksek olan vakalarda insülin seviyesinin yüksek bulunmasını fibrozis 

ile ilişkilendirmişlerdir (42). Glukoz yüksekliğinin hastalık yaşından bağımsız 

olarak fibrozis skorunu arttırdığını öne süren çalışma da bulunmaktadır (43). 

Hastaların bazı özellikleri ile steatozis ve fibrozis arasında ilişkinin 

araştırıldığı bazı çalışmalarda VKI, visseral obezite ile ilişkinin varlığı 

saptanmıştır (37, 39, 40). Hastaların tanı anındaki yaşı arttıkça steatoz evresinin 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir (39). Steatoz evresi ile fibrozis evresi arasında 

ve histolojik aktivite indeksi arasında korelasyon saptanmıştır (37, 39, 40). 

HCV’ye bağlı kronik hepatitte insüline bağımlı olmayan diyabetes mellitus (DM) 

varlığı diğer kronik hepatitlere oranla daha sıktır. Narita ve ark.’ına göre hem 

insülin direnci hem de beta hücre disfonksiyonu kronik HCV hastalarındaki 

glukoz intoleransından sorumludur (52). Bressler ve ark.’ına göre obezite, 

(VKİ>30) genotip ve siroz varlığından bağımsız olarak tedaviye yanıtsızlık için 

risk faktörüdür (53). Başka bir çalışmaya göre de kilo verme (hem VKİ, hem de 

bel çevresi ölçümündeki gerileme) tek başına ve genotipten bağımsız olarak hem 

steatozu hem de fibrozisi geriletmektedir (54). 
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Şekil 3.  HCV infeksiyonunda apoptozisin fizyopatolojik yolakları görülmektedir 

(44). 

HCV infeksiyonunda insülin rezistansına neden olan steatozis, fibrozis, HCC, apoptozisin 

fizyopatolojik yolakları. NS3: Non strüktürel HCV protein; Core: HCV proteini çekirdeği; ROS: 

Reaktif oksijen radikalleri; TG: Trigliserid; LPL: Lipoprotein lipaz; SOCS3: Sitokin süpressör tip 

3 sinyali; IRS -12: İnsülin reseptör substrat tip 1 ve 2.  

2.2.6. Tedavi 

Kronik HCV ile infekte olan bütün hastalar tedavi için muhtemel aday 

olarak değerlendirilmelidir. Transaminaz düzeylerinin tedavi kararı vermede etkisi 

yoktur. Kronik HCV hastalarının %30’unda ALT seviyeleri sürekli olarak normal 

kalır. Ancak ALT’si normal olan hastalarda yapılan karaciğer biyopsilerinde %20 
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oranında köprüleşme fibrozisi veya siroz süreci olduğu saptanmıştır (45). 

Günümüzde kronik HCV infeksiyonunun bilinen en etkili tedavisi pegile-

interferon (Alfa 2a ve 2b) ile oral ribavarin kombinasyonudur. 

2.3. HBV 

2.3.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Hepatit B düşük prevelanslı bölgelerde %0,1-2 arasında görülürken yüksek 

prevelanslı bölgelerde %10-20 arasında görülebilmektedir. Dünyada yaklaşık 

olarak 500 milyon HBV infekte hasta olduğu tahmin edilmektedir. HBV 

infeksiyonu; akut hepatit, inaktif taşıyıcılık, progressif kronik hepatit, karaciğer 

sirozu ve HCC şeklinde görülebilmektedir. Yılda yaklaşık 1 milyon insan Hepatit 

B virüsünün neden olduğu son dönem karaciğer yetmezliği veya HCC nedeniyle 

ölmektedir. Dünyada karaciğer nakillerinin %5-10’unun HBV’ye bağlı karaciğer 

hastalığından oluştuğu tahmin edilmektedir. HBV infeksiyonu yüksek morbidite 

ve mortaliteye neden olması nedeniyle hala ciddi bir halk sağlığı sorunu olmaya 

devam etmektedir (46). 

Hepatit B virüsü 3200 nükleotid uzunluğunda, yuvarlak ve kısmen çift 

zincirli DNA genomuna sahip non-sitopatik bir virüstür. Hepadna ailesinin 

üyesidir. Hepatit B virüsü sitopatik olmadığı için karaciğer hasarı hastanın virüse 

karşı verdiği immune yanıta bağlı olarak gelişir. Virüsün temizlenmesi için hem 

hücresel hem de hümoral yanıtın olması gerekirken hücresel immünite hastalıkta 

etkilenmiş kısımdır (47). 



16 

2.3.2. HBV Infeksiyonunda Doğal Seyir 

Hepatit B infeksiyonun 4 fazı olduğu tariflenmiştir; immün tolerans, 

immün klirens, inaktif taşıyıcı ve reaktivasyon. Perinatal dönemde virüsü alan 

hastalarda HBV DNA yükü yüksek olmasına rağmen biyokimyasal olarak aktif 

hepatit bulgularını göstermezler ve HBV’ye immün toleran olurlar. Farelerde 

yapılan bir çalışmada bunun nedeninin HBe Ag pozitifliğinin immün toleran faza 

girmesine neden olduğu bulunmuştur (48). Hasta immünklirens faza geçtiği 

zaman HBV DNA düzeyleri düşer, serum ALT düzeyleri yükselir ve hepatik 

histolojik aktivite artar. Bu faz uzun yıllar sürebilir. Üçüncü fazda (inaktif HBV 

taşıyıcılık) HBe’den Anti HBe’ ye serokonversiyon olur ve HBVDNA 

düzeylerinde düşüş görülür bununla birlikte ALT düzeylerinde düşüş olur ve 

karaciğer nekroinflamasyonu çözülür. Bu faz ömür boyu sürebilen bir fazdır 

ancak bazı hastalarda ya spontan olarak veya immün bağımlı mekanizmalarla 

HBVDNA düzeylerinde yükselme olur ve HBe Ag düzeyinden bağımsız olarak 

serum ALT düzeylerinde yükselme ile reaktivasyon meydana gelir (49). 

2.3.3. Histopatoloji 

Histopatolojik olarak kronik HBV iltihabi hücre infiltrasyonu, hepatosit 

ölümü, atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin bir kombinasyonudur (64). Etyolojide rol 

alan faktörlerin belirlenemediği dönemlerde tüm kronik hepatitler yalnız 

morfolojik özelliklerine göre sınıflandırılmıştır. Bu sınıflamaya göre kronik 

hepatitler, kronik lobüler hepatit, kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit 

olarak sınıflandırılmıştır (65, 66). 
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Kronik Viral hepatitlerde görülen temel lezyonlar 

a) Portal inflamasyon: Akut hepatit olgularına göre daha yoğun 

mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu bulunmaktadır. Çoğunluğu CD4+ T 

helper lenfositler oluşturmaktadır, arada plazma hücreleri mevcuttur (50). 

b) İnterfaz hepatit: Portal iltihap ile birliktedir ve portal mesafelerin bağ 

dokusu sınırındadır. Parankim ile portal alana ait bağ doku sınırında tek tek veya 

grup halindeki hepatositlerin kronik, ilerleyici hasarı ve beraberinde 

lenfohistiyositik iltihabi infiltrasyon olarak tanımlanabilir. İnterfaz hepatiti 

sonucunda hepatositlerde şişme, büzüşme veya sitoplazmik parçalanmayla ortaya 

çıkan bütünlük kaybı (apoptozis) gibi gelişmelerin söz konusu olduğu dejeneratif 

değişiklikler gösterir (51). İnterfaz hepatiti hafif, orta veya şiddetli olabilir. 

Çoğunluğunu CD8+ supressör T lenfositleri oluşturmaktadır (50). 

c) Lobüler hepatit ve konfluent nekroz; Çok sayıda farklı alanda, 

özellikle santral vene yakın yerleşim gösteren ve fokal nekrozlardan daha çok 

sayıda hepatositi etkileyen nekrozdur. Konfluent nekrozlar portal ve santral 

yapılar arasında birleşmeler yaparak vasküler yapıları bağlayan köprüleşme 

(bridging) nekrozları geliştirir (52). 

d) Fibrozis: Kronik hepatit olgularında skar veya bağ dokusu artışı 

öncelikle portal stromanın artışı ile meydana gelmektedir. Bunun yanı sıra 

perivenüler ve perisellüler bağ doku artışı da olabilmektedir. Bu skar dokusu 

santral ven ile komşu portal alan arasında veya bir başka santral vene doğru 

uzanarak devamlık kazanabilir (53). 
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2.3.4. Klinik Özellikler ve Tanı 

Akut infeksiyon sonrası 6 aydan uzun süreli HBsAg pozitifliği kronik 

HBV’nin göstergesidir. Bu durumda viral replikasyon karaciğerde devam eder ve 

hem karaciğer hem de kanda titresi değişmekle birlikte viremi devam eder. 

Hastaların çoğu asemptomatiktir. Birçok hastanın ileri evre kronik karaciğer 

hastası veya HCC olarak teşhis edilmesi hastalığın sinsi ve ilerleyici yapısından 

kaynaklanır (54). 

Serolojik tanı, HBV infeksiyonunun spesifik tanısı virüse ait antijen ve 

antikorların serolojik yöntemlerle saptanmasına dayanır. Bu amaçla HBsAg, 

HBeAg, anti-HBs, antiHBe, antiHBc IgM, antiHB IgG serolojik olarak 

saptanabilirken, HBcAg ise sadece hepatositlerde bulunduğundan saptanamaz 

(69). Serolojik testler akut ve kronik HBV infeksiyonunun ayrılmasında, 

infektivite değerlendirilmesinde, immünite araştırılmasında ve donör taramasında 

kullanılır (55). 

2.3.5. Tedavi 

Tedavinin primer hedefi HBV DNA düzeyinin karaciğer hastalığı ile 

ilişkili düzeyin altına gelecek kadar süprese edilmesi. Bu hedef ya interferon veya 

nukleozid analogları ile sağlanabilir. HBe Ag pozitif kronik hepatit B hastaları 

için HBV DNA’nın 10
5
kopya/ml

 
(<20.000IU/ml) ve bu düzeyden daha düşük 

düzeylerde kronik HBe Ag negative hastalar için sağlanmaya çalışılmaktadır. 

Tedavide en önemli amaç tedavi almaksızın HBV DNA düzeylerinin süprese 

olarak kalmasını sağlamaktır. HBeAg serokonversiyonu da tedavide sonlanım 
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noktalarından biridir (56). Tedavi endikasyonları serum HBV DNA seviyeleri, 

serum aminotransferaz seviyeleri ve histolojik grade ve stage durumuna göre 

belirlenir. HBV DNA seviyeleri 2000 IU/ml (10000 kopya/ml) ve/veya ALT 

değerleri normalin üst sınırının üzerindeyse ve karaciğer biyopsisinde orta veya 

ciddi nekroinflamayon ve/veya fibrozisin valığı tedavi endikasyonlarındandır 

(57). Tedavide ayrıca hastanın yaşı, performansı, ülkelerin antiviral ajanlara 

ulaşılabilirlik durumları da dikkate alınmalıdır. 

2.3.6. HBV ve Steatoz 

Kronik HBV’de steatoz prevalansı ile ilgili az sayıda çalışma olmakla 

birlikte bu hasta grubunda steatoz prevalansı genel populasyonla benzer 

bulunmuştur. Steatozun varlığı, metabolik sendrom tanı kriterleri ve VKI ile 

korele bulunurken, viral genotip ve viral yükle ilişkili bulunmamış ve hatta 

steatozun fibrozisle de ilişkisi bulunmamıştır (6). 

2.4. PIN-1 Protein 

Pin1 proteini, Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase NIMA-interacting 1, 

PIN1 geni tarafından kodlanmaktadır. Bazı organizmalarda hücre bölünmesinde 

görev almaktadır. Ayrıca normal hücrenin bazı hayati fonksiyonlarında yer 

almaktadır. Pin proteini 18 kDa büyüklüğünde, hücresel lokalizasyonu olmayan 

ve sinyalizasyonu bulunmayan bir proteindir. Ekspresyonu normalde hücre 

proliferasyonu ve hücre yaşamı ile ilişkilidir. Pin1 proteini PPIaz ve WW adlı 2 

bölümü bulunan bir proteindir. PPIaz bölümü karboksi terminalden oluşmakta ve 

izomerizasyondan sorumluyken, WW bölümü amino terminalinden oluşur ve 
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pSER ve THR pro motiflerine bağlanan kısımdır. WW kısmı birçok hidrofik 

izolösin, valin tirozin ve/veya fenilalanin veya arjinin ile lizin rezidüleri tarafından 

çevrilmiştir (58, 59). 

 

Şekil 4. Pin1 protein yapısı 

Pin1 proteinin enzimatik aktivitesi iki basamaklı bir süreç olarak işlemektedir. WW kısmı Pin1’in 

hedef moleküle bağlanmasını sağlarken, PPIaz kısım ise substartın yapısında izomerizasyona 

neden olur (58, 60). 

 

Proteinler içerisinde bulunan prolin residüelleri cis ve trans yapısal 

bağlarından oluşur ve prolyly cis-trans isomeraz (PPIases) intrinsic yapısal 

değişiklikleri kontrol eder. PPIasesler 4 gruba ayrılır; siklofilinler, FK506-

bağlayıcı proteinler, parvulinler ve yeni tanımlanan PP2A aktivatörü PTPA (61-

64). Parvulinler PIN-1 ve Pin-4 oluşmaktadır ve NIMA kinaz ile etkileşime 

girmektedir (5). Pin-1 fosforile olan Cdc 25’i inhibe etmekle beraber protein 

stabilitesini ve tümör süpresör geni p53’ü kontrol ederek hücre siklusunun 

progresyonunda görev alır (65, 66). Pin 1 T cell ve eozinofilleri aktive ederek 

sitokin ekpresyonunda görev almakla birlikte hem in vitro hem de invivo olarak T 

cell ve eozinofil apoptozunda görev almaktadır (67). 
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Ayrıca Pin-1 blokajının, transforming growth factor b 1 (TGFb 1) ve 

granulocytemacrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) üretimini azalttığı 

ve ayrıca deneysel düzeyde inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir (68,69). 

Farelerde yapılan bir çalışmada Pin1 blokajı yapan Juglone adlı molekülün böbrek 

fibrozisini azalttığı gösterilmiştir (12). 

Gerçekte Pin-1 düzeyi birçok kanserde artmakla beraber malign 

transformayonda yer almaktadır ayrıca Pin-1 beyinde ve immün yanıtta kritik rol 

almaktadır (70-75). Pin-1 Crtc 2’ye bağlanarak karaciğerde cAMP’ın 

transkripsiyonel ve glukojenik aktivitesini baskılar (76). Ayrıca Pin-1 ana insülin 

reseptör substratı olan IRS-1 ile ilişkiye girerek insülin bağımlı metabolik olayları 

arttrır (77). Pin-1 pre-adipositlerin matür adipositlere dönüşümünde yer 

almaktadır ancak bunun mekanizması henüz bilinmemektedir. Pin-1’in 

beslenmedeki görevi düşünüldüğünde besin durumu da göze alındığında 

fizyolojik olarak faydalı olabileceği sonucu çıkmaktadır (77). Pin-1 ayrıca 

inflamatuar süreçte görev alan NF-kB and IRAK1 gibi sitokinlerin aktivasonunda 

da görev almaktadır (78-81). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar 

Bu prospektif klinik çalışmaya Ocak 2010–Temmuz 2013 tarihleri 

arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji bölümü tarafından takip 

edilen hastalar alınmıştır. 

Kronik HCV infeksiyonu tanısı, anti HCV pozitif, HCV-RNA pozitifliği 

ve uygun histopatolojik lezyonların varlığının gösterilmesi ile konuldu 

Kronik HBV tanısı, HbsAg, antiHBs, antiHBc IgG, HbeAg, AntiHBe, 

HBV DNA, AST, ALT testleri yapılarak ve uygun histopatolojik lezyonların 

varlığının gösterilmesi ile konuldu. Kronik hepatit B hastaları HbeAg negatif 

hastalar arasından seçildi. Altı aydan uzun süren HbsAg pozitifliği, HbeAg 

negatifliği, antiHbe pozitifliği olan, serumda HBV DNA ≥ 10
6
 kopya/ml olan 

hastalara HbeAg negatif kronik hepatit B tanısı konuldu. 

NASH hastalığı tanısı ise, altı aydan uzun süren karaciğer enzim 

yüksekliği nedeniyle yapılan abdominal ultrasonografik görüntülemelerde en az 

grade 1 steatoz varlığının gösterilmesi ve karaciğer biyopsisi yapılarak 

doğrulandı. NASH dışındaki karaciğer hastalıklarının ekarte edilmesi için viral 

hepatit belirteçleri (Anti HAV IgM, AntiHAV IgG, HbsAg, antiHBs, antiHBc 

Igm, antiHBc IgG, HbeAg, AntiHBe, anti HCV), otoimmün belirteçler, metabolik 

hastalık parametreleri (serüloplazmin, demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin, 

alfa-1 antitripsin), TSH bakıldı. 
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Kronik HBV-HCV ve NASH için çalışmaya alınma kriterleri; 

 Daha önce bu hastalıklar için tedavi almamış olmak 

 18-100 yaş aralığında olmak 

 Ciddi alkol kullanım hikayesinin olmaması 

 Birlikte ciddi komorbid kronik hastalıklarının (malignite, kronik 

böbrek hastalıkları, KOAH, HIV, konjestif kalp yetmezliği, otoimmün 

hastalıklar, vs.) olmaması 

 Sürekli ilaç alım öyküsünün (östrojen, kortikosteroid, amiodarone, 

lipid düşürücü ajan vs.) olmaması 

Kronik HBV-HCV ve NASH için çalışmanın dışlama kriterleri 

 HBV ve konkomitant HBV + HCV infeksiyonu 

 Anti HDV pozitifliği 

 HIV pozitifliği 

 HbeAg pozitif kronik hepatit B hastaları 

 Otoimmün karaciğer hastalığı 

 Yetersiz karaciğer örnekleri içeren biyopsi materyali 

 Dekompanze kronik karaciğer hastalığı bulguları olması (asit veya asit 

öyküsü, varis kanaması öyküsü, hepatik ensefalopati, karaciğer 

yetmezliğine bağlı sarılık öyküsü) 

 Kontrolsüz DM öyküsünün olması 

Tüm hastalardan standart protokole göre hikaye alındı ve fizik muayene 

yapıldı. Hastaların demografik bilgileri kaydedildi. Hikayede alkol kullanımı ve 

ilaç öyküsü sorgulandı. Tüm hastalardan karaciğer biyopsisi yapıldığı gün 
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yaklaşık 8-12 saatlik açlık sonrası eş zamanlı sabah alınan kandan ayrılan 

serumda AKŞ, açlık insülin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, VLDL, AST, 

ALT, ALP, GGT, Pın1 düzeyleri için kan alındı. Karaciğer biyopsisi yapıldığı 

güne ait boy ve kiloları kaydedilerek VKİ (kg/m
2
) değerleri hesaplandı. 

Kontrol grubunu, herhangi bir kronik hastalığı olmayan, sürekli ilaç 

kullanım öyküsü olmayan gönüllüler oluşturdu. Kontrol grubu HbsAg ve anti 

HCV negatif, günlük alkol tüketimi 20 g/gün altında olan, karaciğer fonksiyon 

testleri ve ultrasonografi bulguları normal olan bireylerden oluşuyordu. 

3.2. Serum PIN-1 Düzeyinin Ölçülmesi 

Çalışma sırasında daha önce ayrılan serum örneklerinde PIN 1 düzeyi 

ticari olarak mevcut olan bir enzim bağlı immünosorbant asey (ELISA) kiti 

(Human Protein (peptidylprolyl cis/trans isomerase) NIMA-interacting 1 (PIN 1) 

ELISA kit; CUSABIO, Wuhan Hi-tech Medical Devices Park, Building B11, 

#818 Gaoxin Road, Donghu Hi-Tech Development Area, Wuhan, Hubei Province 

430206, P.R.China, katalog numarası: CSB-E11308h) ile üretici firma talimatları 

doğrultusunda aşağıda anlatıldığı şekilde çalışıldı: 

Kullanılan ticari PIN1 ELISA kiti, bir kantitatif sandviç enzim 

immunoaseydir. Kit içerisinde bulunan mikroplak PIN1’a özgül bir antikorla 

önceden kaplanmıştır. Kullanılan ELISA kitinin insan serumunda PIN1 ölçümü 

için sensitivitesi (<0,39 pg/ml) ve spesifisitesi son derece yüksektir; PIN1 ile 

başka analogları arasında anlamlı çapraz-reaktivite veya interferans 
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gözlenmemiştir. Intra-asey doğruluğu CV%<%8 ve inter-asey doğruluğu 

CV<%10 olarak bildirilmiştir. Kitin ölçüm aralığı 1,56-100 pg/ml’dir. 

Çalışma başlamadan önce tüm serum örneklerinin oda sıcaklığında 

çözülmesi beklendi, sonra her örnek 15 saniye vortekslenerek homojenize edildi. 

Çalışma başlamadan 30 dakika once kullanılacak ELISA kitinin tüm içeriğinin 

oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. 

Çalışmaya başlamadan once tüm çalışma çözeltileri uygun şekilde 

hazırlandı: 

Kit içerisinde “100X biotinle işaretlenmiş anti-PIN1 antikoru” 

bulunuyordu, vial açılmadanönce vortekslenerek homojenize edildi; her 10 µl 

antikora 990 µl biotin-antikor çözücüsü (diluent) eklenerek “1X biotinle 

işaretlenmiş anti-PIN1 antikoru” elde edildi ve çalışmada kullanıldı. 

Kit içerisinde “100X avidin-işaretli HRP” bulunuyordu, vial 

açılmadanönce vortekslenerek homojenize edildi; her 10 µl antikora 990 µl HRP-

avidin çözücüsü (diluent) eklenerek “1X avidin-işaretli HRP” elde edildi ve 

çalışmada kullanıldı. 

Otomatik ELISA yıkayıcısında kullanılacak olan 1X yıkama tampon 

çözeltisi (Wash buffer) hazırlamak için kitle birlikte sağlanan 25X yıkama tampon 

çözeltisinin içindeki kristaller tamamen çözününceye kadar yavaşça karıştırıldı, 

daha sonra 20 ml 25X yıkama tampon çözeltisine 480 ml deyonize distile su 

eklenerek 1X yıkama tampon çözeltisi hazırlandı ve çalışmada kullanıldı. 

Kit içeriğinde sağlanan standard viali kullanılmadan önce 30 saniye 

vortekslendi, daha sonra 1,0 ml örnek çözücü (sample diluent) eklenerek sıvı hale 
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getirildi, tekrar 15 saniye vortekslenerek homojenize olması sağlandı. Hazırlanan 

stok standardın (S7) final konsatrasyonu 100 pg/ml idi. 6 tane 10 ml’lik 

polipropilen tüp alındı, her birine 250 µl örnek çözücü eklendi, hazırlanmış stok 

standarttan 1.tüpe (S6) 250 µl aktarıldı (konsantrasyon 50 pg/ml), mikropipetle 

homojenize edildikten sonra 1.tüpten 2.tüpe (S5) 250 µl aktarıldı ve böyle devam 

edildi: Böylece 2. tüpün (S5) konsantrasyonu 25 pg/ml; 3.tüpün (S4) 

konsantrasyonu 12,5 pg/ml; 4.tüpün (S3)konsantrasyonu 6,25 pg/ml; 4.tüpün (S2) 

konsantrasyonu 3,12 pg/ml ve 5.tüpün (S1) konsantrasyonu 1,56 pg/ml oldu. 

6.tüpe (S0) aktarım yapılmadı, sadece örnek çözücü içerdiği için boş/kör (blank) 

olarak kullanıldı ve PIN1 konsantrasyonu 0 pg/ml olarak kabul edildi. 

Çalışma Basamakları: 

1. İçlerindeki PIN1 miktarı bilinen standardlar ve örnekler uygun 

kuyucuklara mikropipetle 100 µl/kuyucuk aktarıldı. Mikroplaktaki 1. Strip 

standartlar için kullanıldı: A1’e S6’dan, B1’e S5’ten, C1’e S4’ten, D1’e S3’ten, 

E1’e S2’den, F1’e S1’den, G1’e S1’den ve H1’e ise S0’dan (blank) 100 

µl/kuyucuk aktarıldı. 

2. Mikroplağın üzeri kit içerisinde sağlanan yapışkanlı strip ile 

kapatıkdıktan sonra %5 CO2’li, su ceketli enkübatörde 37ºC’da 2 saat enkübe 

edildi. Bu süre zarfında standartların ve örneklerin içerisinde bulunan PIN1 

mikroplağı kaplayan anti-PIN1 antikorlara bağlandı. 

3. Enkübasyondan sonra yıkama yapılmayarak kuyucuklardaki sıvılar 

aspire edildi ve her kuyucuğa 100 µl 1X biotinle işaretlenmiş anti-PIN1 antikor 

ilave edildi. 



27 

4. Enkübatörde aynı şekilde 37ºC’da 1 saat enkübe edildi. 

5. Kuyucukların içeriği aspire edildikten sonra otomatik ELISA 

yıkayıcısı ile 200μl/kuyucuk şeklinde yapılan ayarlama ile 1X yıkama tampon 

çözeltisi ile 3 kez yıkama yapıldı. Son yıkamadan sonra mikroplak ters çevrilip 

kurutucu kağıt havlular üzerine çırpılarak içerisinde hiç sıvı kalmaması sağlandı 

6. Yıkama sonrası, sinyalizasyonu artırmak için 1X “avidin işaretli 

Horseradish Peroxidase (HRP) enzimi” kuyucuklara eklendi ve mikroplağın üzeri 

yapışkanlı strip ile kapandı. 

7. Yine 37°C’da 1 saat enkübasyon yapıldı. 

8. Enkübasyon sonrası yukarıda anlatıldığı ekilde ancak 5 kez yıkama 

yapıldı. 

9. Daha sonra her kuyucuğa 90μl of TMB Substratı eklendi. 

10. Mikroplak ışıktan korunarak 37°C’da 15-30 dakika enkübe edildi. 

11. Renk değişimi gözlenen plakta reaksiyon 50μl/kuyucuk Stop 

(durdurma) Solüsyonu eklenerek durduruldu, bu esnadan mikroplağın kenraına 

hafifçe parmakla vurularak stop solüsyonunun kuyucuklarda iyice karışması 

sağlandı. 

12. Reaksiyon durudurulduktan sonra 5 dakika içerisinde, mikroplak 

kuyucuklarında oluşan renk değişimi otomatik ELISA okuyucusunda 450 nm 

dalga boyunda (referans filter 540 nm dalga boyunda olmak üzere) 

spektrofotometrik olarak değerlendirildi ve her kuyucuğa ait optik dansiteler (OD) 

ölçüldü. 
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13. Konsantrasyonları bilinen standartlara ait kuyucukların OD 

değerlerinden yararlanarak, Microsta isimli bilgisayar tabanlı bir istatistik 

programı kullanılarak, regresyon-korelasyon analizi yapılarak örneklerin OD 

değerlerinden PIN1 konsantrasyonları hesaplandı. Bu hesaplamalarda H1 

kuyucuğundaki S1 (blank) konsantrasyonu 0 (sıfır) olarak alındı. 

3.3. Karaciğer Biyopsilerinin Değerlendirilmesi 

Karaciğer biyopsisi, hastalara 16 gauge Hepafix iğne kullanılarak, gece 

açlığını takiben lokal sedasyon verilerek ultrasonografi eşliğinde tecrübeli 

klinisyen tarafından yapıldı. Biyopsi örneklerinde en az 12 adet portal alan içeren 

ve en az 15mm uzunlukta olan örnekler çalışmaya dahil edildi ve bağımsız 

tecrübeli tek bir hepatopatolog tarafından değerlendirildi. Tüm biyopsi örnekleri 

fikasayon amacıyla formalinli solusyona alındı ve parafin bloklara gömüldü. Seri 

kesitler (4mm aralıklarla) kesilerek Hematoksilen Eozin (H&E) ve Masson 

Trikrom ile boyandı. 

Tüm NASH olan hastaların karaciğer biyopsileri Brunt skorlama sistemi 

kullanılarak skorlandı. 

NASH’ta NAFLD aktivite skoru (NAS) skorlaması 

Steatoz skoru: 

– 0: <5%(normal) 

– 1: 5-33%(hafif) 

– 2: >33-66%(orta) 

– 3: >66%(şiddetli) 
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İnflamasyon skoru 

– 0: yok 

– 1: < 2 foci/HPF 

– 2: 2-4 foci/HPF 

– 3: > 4 foci/HPF 

Balonlaşma skoru 

– 0: yok 

– 1: az 

– 2: çok or önemli düzeyde 

toplamda 0-8 arasında değişmektedir. NAS skoru 0-2 olan hastalar basit steatoz, 

3-4 olanlar sınırda steatohepatit ve NAS skoru ≥ 5 olan hastalar kesin 

steatohepatit olarak kabul edildi (82). Fibrozis evrelemesi Brunt skorlamasına 

göre; 

– 0 = fibrozis yok 

– 1: Zone 3 perisinuzoidal fibrozis 

– 2: Zone 3 perisinuzoidal fibrosis ve periportal fibrozis 

– 3: Köprüleşme fibrozisi 

– 4: Siroz olarak değerlendirildi (83). 

Kronik HBV-HCV ile infekte hastalarda karaciğer biyopsilerinin 

değerlendirilmesinde Ishak skorlama sistemi kullanıldı (84). Buna göre 

nekroinflamatuar aktivite skoru (NIA) 0-18 (portal inflamasyon 0-4, interfaz 

hepatiti:0-4, konfluen nekroz:0-6, fokal nekroz:0-4) ve fibrozis skoru 0-6 olacak 

şekilde bağımsız bir patolog tarafından değerlendirildi. 
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Hem kronik viral hepatitlerde hem de NASH hastalarında hepatik 

steatozun derecelendirilmesi yağ damlacıkları içeren hepatosit yüzdesine göre 

değerlendirildi. Buna göre; grade 0: < %5 steatoz, grade 1: hafif %5-33, grade 2: 

orta %33-66, grade 3:ciddi > %66 olarak kabul edildi. 

3.4. Etik Kurul 

Çalışmaya katılan bütün hastalara ve sağlıklı kontrollere çalışma hakkında 

detaylı bilgi verildi ve bilgilendirilmiş onam formu imzalatıldı. Çalışma için Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kuruluna başvurularak 24.06.2013 tarihli 

toplantıda 12 karar numarası ile onay alındı. 

3.5. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 18 yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) 

ve analitik yöntemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak 

incelendi. Tanımlayıcı analizler normal dağılmayan ve ordinal değişkenler için 

frekans tabloları kullanılarak verildi. Serum Pin-1 düzeylerinin normal dağılım 

göstermemesi nedeniyle gruplara arasında karşılaştırmak için Kruskal-Wallis testi 

kullanıldı. İkişerli karşılaştırmalar Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı ve 

Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirildi. Dört grup arasında yapılan 

karşılaştırmalarda p<0,0125 anlamlı olarak kabul edildi. Her iki değişken de 

normal dağıldığında korelasyon katsayısı ve istatistiksel anlamlılıklar Pearson 

testi ile hesaplandı. En az biri normal dağılmayan ya da ordinal olan değişkenler 

arası ilişkiler için korelasyon katsayıları ve istatistiksel anlamlılıklar Spearman 
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testi ile hesaplandı. NASH hastalarında ileri fibrosis varlığını tahmin etmede 

univariate analizde anlamalı çıkan faktörler sonrasında multivariate analize alındı 

ve faktörlerin bağımsız risk faktörü olup olamayacakları analiz edildi. İstatistiksel 

anlamlılık için tip-1 hata düzeyi %5 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

İçleme ve dışlama kriterlerine uygun olan 55 NASH, 66 kronik HCV, 28 

Kronik HBV hastası ve 29 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 178 vaka alındı. 

Sırasıyla NASH hastalarının %60’ı, kronik HCV hastalarının %62,1’i, kronik 

HBV hastalarının %40’ı ve kontrol grubunun %68’i kadın cinsiyetti ve ccinsiyet 

açısından gruplar arasında istatistiksel analmalı farklılık yoktu P = 0,12. 

Gruplarının VKI’leri karşılaştırıldığında NASH, HCV, HBV ve kontrol 

gruplarında sırasıyla 30,07±4,28, 27,1± 3,99, 26,21 ±2,85, 26,67 ± 4,51 olarak 

bulundu ve P < 0,001 olarak tespit edildi. Grupların yaş ortanca değerleri sırasıyla 

50 (25-71), 56 (34-75), 46 (21-729, 43 (25-69) olarak bulundu ve bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı P < 0,001. Hasta grupları ve kontrol grubunun 

demografik özelliklerinin karşılaştırılması Tablo 1’de gösterilmektedir. 

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarının demografik/klinik özelliklerinin 

karşılaştırılması 

Değişkenler NASH 

(N=55) 

HCV (N=66) HBV 

(N=28) 

Kontrol 

(N=29) 

P 

Cinsiyet E/K 22/33  25/41  17/11  9/20  0,12 

yaş 50 (25-71) 56 (34-75) 46 (21-72) 43 (25-69) <0,001 

bmı 30,07± 4,28 27,1 ±3,99 26,21± 2,85 26,67 ±4,51 <0,001 

 

Hasta gruplarının ve kontrol grubunun karaciğer enzim düzeyleri 

karşılaştırıldığında ALT, AST ve GGT düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunurken P < 0,001, ALP değerleri gruplar arasında 

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunamadı P = 0,083. Ayrıca hasta grupları ve 

kontrol grubu arasında kan değerleri karşılaştırıldığında Hb, trombosit sayısı ve 
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beyaz küre sayıları karşılaştırıldığında istatistiksel farklılık olduğu bulundu her üç 

parameter için P<0,001 olarak hesaplandı. Serum Pin-1 düzeylerinin kontrol 

grubunda diğer üç gruptan düşük olduğu bulundu. Serum Pin-1 protein düzeyleri 

gruplar arasında karşılaştırıldığında NASH grubunda 43,56± 20,88, HCV 

grubunda 35,72±14,33, HBV grubunda 27,79± 11,69 ve kontrol grubunda 27,11± 

7,07 bulundu ve istatistiksel anlamlı fark olduğu tespit edildi P < 0,001. 

Bonferroni düzetlmesi ile ikili gruplar karşılaştırıldığında; HBV-kontrol 

gruplarında P = 0,64, kontrol-HCV grupları arasında P = 0,003, kontrol-NASH 

grupları P < 0,001, HBV-HCV arasında P = 0,017, HBV-NASH arasında P < 

0,001 ve HCV-NASH grupalrı arasında da P = 0,05 olarak bulundu. Gruplar 

arasında karaciğer enzim düzeyleri, kan değerleri ve serum Pin-1 düzeylerinin 

karşılaştırılmaları Tablo 2’de gösterilmektedir. 

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarının serum Pin-1 ve kan değerlerinin 

karşılaştırılması 

Değişkenler NASH(N=55) HCV (N=66) HBV (N=28) Kontrol 

(N=29) 

P  

Pin1 43,56± 20,88 35,72±14,33 27,79± 11,69 27,11± 7,07 <0,001 

Hemoglobin 13,94± 1,62 13,05 ±1,61 14,85± 1,71 14,18 ±1,32 <0,001 

Trombosit 232,87± 77,98 188,76±75,23 200,214±42,41 239,42± 65,80 <0,001 

Beyaz küre 7458,56± 2183 5929,68±2325 6581± 1831 6766 ±2406 <0,001 

ALT  60,79± 56,97 47,83 ±31,2 35,32 ±25,85 20,86± 7,34 <0,001 

AST 55,7± 42,51 48,38± 42,39 32,64± 22,80 20,39± 5,23 <0,001 

ALP 106,24 ±67,26 104,14±62,25 81,14± 22,02 82,75± 34,93 0,083 

GGT 79,94 ±71,8 64,35± 44,5 26,9 ±18,52 29± 28 <0,001 

 

Bonferroni düzeltmesine göre P < 0,0125 için sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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Serum Pin 1 düzeylerinin gruplar arasında karşılaştırılması Şekil 5’te 

gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 5. Hasta ve kontrol gruplarının serum Pin-1 düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Kronik hepatit grupları, NASH ve kontrol gruplarının lipit profil düzeyleri 

karşılaştırıldığında kronik hepatit gruplarında değerler düşük olmasına karşın 

NASH hastalarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulundu P 

< 0,01 Ancak HDL düzeyleri arasında istatistiksel fark olmadığı tespit edildi P = 

0,08. Grupların lipid profil değerlerinin karşılaştırılması Tablo 3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Gruplar arasında lipid profillerinin karşılaştırılması 

Değişkenler NASH HCV HBV Kontrol P  

Total 

kolesterol 

197,97±39,82 171,76±47,37 169,66±32,39 201,84±36,13 0,002 

HDL 43,50± 10,24 50,78± 26,39 41,52± 8,74 48,23± 9,29 0,082 

LDL 120,79±29,64 95,89± 43,62 105,67±26,93 121,20±29,84 0,001 

VLDL 33,25 ±15,47 25,38± 11,40 21,88± 11,93 28,72 ±16,53 0,03 

TG 171,18± 76,22 128,93± 70,70 109,95± 59,42 147,77± 79,52 < 0,001 

 

Serum Pin-1 düzeylerinin NASH grubunda NAS skoru, steatozis, lobüler 

inflmasyon, balonlaşma ve fibrozis skorlarıyla ilişkileri araştırıldığında sırasıyla P 

< 0,01, P < 0,01, P = 0,02, P < 0,01 ve P < 0,01 olarak tespit edildi ve tümüyle 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu görüldü. Pin-1 düzeyi ile NASH 

hastalarının histopatolojik özelikleri arasındaki ilişkiler Tablo 4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.  NASH hastalarında serum Pin-1 düzeyi ile histopatolojik özellikler 

arasındaki ilişkiler 

Değişkenler r
*
 P 

NAS  0,382 < 0,01 

Steatoz 0,707 < 0,01 

Lobüler inflamasyon 0,314 < 0,01 

Balonlaşma  0,364 < 0,01 

Fibrotik skor 0,511 < 0,01 

*
r değeri: spearman korelasyon katsayısı; NAS: nonakolik yağlı karaciğer aktivite skoru 
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Kronik HCV ve HBV hastalarında nekroinflamatuar aktivite indeksleri ve 

fibrotik skorların hastaların serum Pin-1 düzeyleri ile ilişkileri araştırıldığında 

hem NIA hem de fibrozis skorlarıyla ilişkili olduğu görüldü. Serum Pin-1 

düzeyleri ile kronik hepatitlerin histopatolojik özellikleri ile ilişkisi Tablo 5’te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 5. HCV-HBV hastalarının histolojik özellikleriyle serum Pin1 düzeyi 

arasındaki ilişki 

Değişkenler  HCV HBV 

NIA 
r

*
  0,506 0,312 

P  < 0,01 < 0,01 

FE 
r  0,438 0,310 

P  < 0,01 < 0,01 

*
r: Spearman korelasyon katsayısı; NIA: nekroinflamatuar aktivte; FE: fibrotik evre 

 

NASH hastalarında fibrozis gruplarına göre hastalar hafif derecede fibrozis 

olanlar, fibrozis skorları 0 ve 1 olanların sayısı (n=33) ve ileri fibrozisi olan 

hastalar yani fibrozis skorları 2-4 olan hastalar gruplandırılıp istatistiksel analizler 

yapıldığında sırasıyla 34,92 ±17,92, 56,53± 18,40 P < 0,01 ve heriki grup arasında 

istatistiksel anlamlı fark olduğu tespit edildi. 

NASH hastalarında ileri fibrozisin tahmin edilebilirliği araştırıldığında 

univariate lojistik regresyon analizinde anlamlı çıkan trombosit sayısı, serum Pin-

1 protein düzeyi ayrıca fibroziste etkili olabilecek cinsiyet ve yaş faktörleri 

multivariate analize ile değerlendirildiğinde Pin-1 düzeyinin tek başına fibrozisi 
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tahmin etmede bağımsız faktör olabileceği istatistiksel olarak görüldü OR: 1,051, 

CI %95 (1,013-1,090) P < 0,01. Fibrozisi tahmin etmede bağımsız değişken olma 

ihtimalleri yönünden Univariate ve Multivariate analiz sonuçları Tablo 6 ve Tablo 

7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 6. NASH hastalarında ileri fibrois için Univariate analiz sonuçları 

Değişkenler OR CI %95 P 

PIN1 1,063 1,026-1,101 0,001 

Trombosit 0,991 0,982-0,999 0,028 

INR 2,1 - 0,012 

Yaş 0,044 0,988-1,126 0,109 

ALT 0,602 0,992-1,011 0,77 

AST 0,516 0,994-1,016 0,401 

OR: odds ratio; CI: %95 güvenirlik aralığı 

 

Tablo 7. NASH hastalarında ileri fibrozis için Multivariate analiz sonuçları 

Değikenler OR CI %95 P  

Pin1 1,052 (1,014-1,091) 0,008 

Trombosit 1 (0,989-1,010) 0,94 

INR - (0,756-8,2) 0,63 

yaş 1,051 (0,969-1,140) 0,23 

OR: odds ratio; CI: %95 güvenirlik aralığı 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada iyi tariflenmiş NASH, kronik HCV, kronik HBV ve sağlıklı 

kontrol gruplarında serum Pin-1 protein düzeyleri karşılaştırıldı ve bu protein 

düzeylerinin ayrıca hasta gruplarının histopatolojik özellikleriyle ilişkileri 

araştırıldı. Serum Pin-1 protein düzeyleri NASH grubunda daha yüksek olmakla 

birlikte kronik HCV grubunda da yüksek bulundu. Literatürle uyumlu olarak 

kronik HBV ile kontrol grupları karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunamadı. 

NASH hastalarında steatozisin fazla olması nispeten kronik HCV hastalarında da 

steatozis bulunması nedeniyle serum Pin-1 düzeyleri anlamlı olarak yüksek 

bulundu. Ancak kronik HBV ile infekte olan hastalarda serum Pin-1 değerleri 

sağlıklı kontrollerle bile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı fark olmaması 

özellikle HBV’li hastalarda tanı anında steatozisin normal toplumla benzer 

görülmesi sonucunu teyid etmekle beraber serum Pin-1 düzeyinin ayrıca bu 

özellikli hasta gruplarında steatozis varlığını göstermede iyi bir belirteç olarak 

görülmektedir. NASH gelişmesi için makrofaj varlığına ihtiyaç bulunmaktadır 

ayrıca TNF a’nın da salınıması gerekmektedir. Nakatsu ve ark.’larının farelerde 

yaptığı deneysel bir çalışmada NASH oluşturulan farelerde makrofaj aktivitesinin 

ana kaynakları olan TNFα ve MCP-1 düzeylerinin Pin-1 düzeyi açısından knock 

out olan farelerde tamamen yok olduklarını tespit edilmiştir. Ayrıca moleküler 

düzeyde bakılan TNFα ve MCP-1 düzeylerinin Pin-1 varlığıyla ters ilişkili 

olduğunu bulmuşlardır (76). Değişik bazı çalışmalarda sitokinler üzerinden 

gelişen inflamasyonda Pin-1 molekülün rolü üzerinde durulmuş ve oksidatif strese 

bağlı olarak Pin-1 düzeyinin artışının inflamasyona ve hücresel düzeyde 
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fonksiyon bozukluğuna neden olduğu tespit edilmiştir (8, 85, 86). Bunun üzerine 

değişik metodlarla bu oksidatif stresi azaltmak ve inflamasyonun progresyonda 

etkili olduğu bazı hastalıkların belki de ilerlemesinin durdurulmasında Pin-1 

inhibitörlerinin yeri ile ilgili deneysel düzeyde çalışmalar mevcuttur (9). Pin-1 

proteinin karaciğer yağlanmasına neden olması 4 ayrı mekanizmayla açıklanmaya 

çalışılmıştır. Birincisi, fare karaciğerlerinde Pin-1 proteini PPRα yolağıyla ile 

kontrol edilen lipolitik genlerin aktivitesini düşürür (87). İkincisi, Pin-1 proteini 

insulin yolağı üzerinden lipid sentezine neden olan IRS-1 düzeyinin artışına neden 

olur ve lipid sentezine arttırır (77). Üçüncüsü Pin-1, AMPK yolağını süprese eder 

ve lipoliziste düşüşe neden olur (88). Son olarak da Crtc2 ile ilişkiye girerek 

insulin duyarlılığını arttıran CRE transkripsiyon aktivitesini süprese eder (89). Bu 

yollarla Pin-1 karaciğerde yağlanmaya neden olmaktadır ve hastalığın 

progresyonunda yer almaktadır. 

Bu çalışmada Pin-1 proteinin sadece steatozla ilişkili olmadığı ayrıca 

NASH, kronik HCV ve HBV hastalarında fibrozisle de ilişkili olduğu sonucuna 

vardık. Ayrıca fibrozis skorlarının artışına parallel olarak hastalarda serum Pin-1 

protein düzeylerinde artış olduğunu tespit ettik. Yaptığımız ileri analizler 

sonucunda Pin-1 proteinin hastalığın progresyonunu gösteren ileri fibrozis 

üzerinde de bağımsız bir risk faktörü olduğu tespit edildi. Bu sonuçla birlikte 

birçok sitokin ve oksaditif stresin yer aldığı karışık ve kompleks fibrozis yolunda 

Pin-1 proteinin fizyopatogenezde rolü olduğunu gördük. Serum Pin-1 proteinin 

aktivitesinin engellendiği durumlarda belki de fibrozis oluşumu yavaşlayacak 

hatta geri bile dönebilecektir. Bazı çalışmalarda NASH oluşturulan farelerde 
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fibrozisin geliştiği ve karaciğerde kollajen depolandığı görülmüş ancak Pin-1 

knock out farelerde hiç kollajen depolanması olmamış (7, 90, 91). Tumor growth 

factor β1 (TGFβ1) ve connective tissue growth factor (CTGF) fibrozis oluşumuna 

neden olan önemli pro-fibrotik sitokinlerdir ve NASH oluşturulan normal 

farelerde karaciğer düzeylerinde artış olmuşken Pin-1 knockout olan farelerde bu 

sitokinlerin düzeylerinin ciddi anlamda düşüş gösterdiği tespit edilmiştir (7). 

Hepatic stellate cells (HSC) aktivasyonun karaciğer fibrozisinde kritik rolü olduğu 

bilinmektedir. TGFB1 ve değişik lipopolisakkaritler aktive olmaktadır ve matriks 

üreten miyofibroblastlara dönüşmektedir böylece karaciğerde fibrozisine neden 

olmaktadır (92). HSC’nin neden olduğu fibrotik süreci aktif bir form olan SM’nin 

immünhistokimyasal olarak değerlendirlmesi sonucunda Pin-1 knockout farelerde 

bunun düzeyinin tespit edilemeyecek kadar az olduğu görülmüştür (7). NASH’ın 

ikinci vuruş basamağı inflamasyon, oksijen radikalleri ve fibrozis ile 

sonuçlanmaktadır. TGFb ve CTGF önemli profibrotik sitokinlerdi. Bu sitokinlerin 

artışı hem insan karaciğerinde hem de NASH oluşturulmuş fare karaciğerlerinde 

fibrozise neden olmaktadır. Heriki sitokinin de Pin-1 knockout farelerde tespit 

edilemeyeck kadar düşük düzeylerde olduğu tespit edilmiştir (7, 69). Ayrıca bazı 

çalışmalarda Pin-1’in P53 transaktivasyonuyla CTGF sentezini arttırdığı 

bildirilmiştir (66, 93). NASH oluşturulmuş farelerde hemaotpoetik Pin-1 

düzeyinin NASH’ın progresyonunda yer aldığı ve basit steatozdan ileri fibrozise 

giden yolakta yer alabileceği gösterilmiştir. Ayrıca Kuppfer hücrelerinin ömürleri 

göz önüne alındığında hem hematopoetik hem de non-hemtopoetik Pin-1 
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düzeylerinin NASH progresyonunda ve fibroziste yeri olduğu anlaşılmaktadır (7, 

94). 

Pin-1 inhibisyonu 2 yolla mümkün olabilir. Birincisi Pin-1 genin siRNA 

veya shRNA üzerinden karaciğerde susturulması böylece karaciğerde Pin-1 

ekpresyonu azaltılmış olur. İkinci olarak ise karaciğere veya makrofajlara spesifik 

Pin-1 inhibitörlerinin salınması yoluyla Pin-1 inhibisyonun sağlanması. Reese ve 

ark.’nın yaptığı bir çalışmada juglone adlı Pin-1 inhibitörü ile farelerde böbrek 

fibrozisin geriletildiği gösterilmiştir (12). Bu çalışmada Pin-1 inhibitörünün smad 

veya oksidatif stres üzerinden etkili olduğunu iddia etmişlerdir. 

Değişik bazı çalışmalarda Pin-1 salınım artışının bazı malignitelerin 

fizyopatolojilerinde yer alabileceği gösterilmiştir. Meme kanserli hastalarda Pin-1 

düzeyinin tümör progresyonuna ve metastaza neden olabileceği ortaya konmuştur 

(10). Pin-1’in kanser patogenezindeki en önemli rolünün değişik bazı onkoloik 

yolakları aktive etmesine bağlı olduğu düşünülmektedir (11, 80, 95). Ayrıca Pin-1 

inhibisyonun önemli anti kanser etkileri mevcuttur ve bu etkiler bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir (58, 96). Konik hepatitler ve belki de NASH prognozuyla ilikşili 

olabilen hepatoceluler karsinom (HCC) patogenezinde Pin-1’in rolüyle ilgili 

henüz çalışma bulunmamaktadır ve belki de Pin-1 inhibisyonu sağlanabilirse bu 

hastalıkların klasik tedavi modaliteleri yanında HCC gelişiminin engellenmesi de 

sağlanabilir. Bizim bu çalışmayla gösterdiğimiz bu sonuçlar ilerde HCC ile ilgili 

yapılabilecek çalışmalara yol gösterici olacaktır. 

Pin-1 düzeyinin Alzheimer hastalağının patolojisinde yer aldığı ve 

hastalığın progresyonuna neden olan nörodejenerasyonda rol adlığı gösterilmiştir 
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(8, 9, 97). Bunun sonucu olarak Pin-1 inhibisyonuyla hastalığın geriletebileceği 

düşünülmüş ve bununla ilgili çalışmalar devam etmektedir (9). 
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6. SONUÇLAR 

 Kronik HCV, kronik HBV, NASH hastaları ve kontrol grupları yaş açısından 

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmadı ve bütün yaşlarda görülebilecek 

hastalıklar olduğu görüldü. 

 Vücut kitle indeksleri gruplar arasında karşılaştırıldığında NASH grubunda en 

yüksek olduğu görüldü ve bunun hastalık oluşumuyla ilikşkili olduğu tespit 

edildi. 

 Kadın ve erkekler sayıları açısından gruplar birbirine benzerdi ve cinsiyetin 

sonuçlara etkili olabilecek etkileri dışlanmış oldu. 

 Gruplar arasında kan parametreleri karşılaştırıldığında NASH ve kronik HCV 

lehine düşük değerlerin olduğu görüldü. Bu sonuç muhtemelen hastlıkların 

ilerlemesine bağlı olarak görüldü ve literatürle uyumlu bulundu. İlerlemiş 

fibrozisi olan hastalarda doğal olarak trombosit sayısı ve hemoglobin değerleri 

düşük bulundu ve bu sirotik süreçle ilişkiliydi. 

 Serum Pin-1 düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında en yüksek 

değerlerin NASH grubunda olduğu ve en düşük değerlerin kontrol grubunda 

olduğu görüldü. Ayrıca kronik HCV hastalarında kronik HBV hastalarına göre 

daha yüksek değerler görüldü bu sonuç hastalığın steatozisi ve fibrozis 

düzeyleri ile ilişkiliydi. 

 Karaciğerin nekroinflamasyon ve hepatoselüler hasarını gösteren testler ALT, 

AST ve GGT değerleri gruplar arasında anlamlı düzeyde farklıydı. Ancak 

literatürle uyumlu olarak ALP değerleri arasında fark yoktu. Bu sonuç ALP 
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düzeyini etkileyen başka hastalıkların varlığıyla ilişkili olabilir çünkü 

karaciğer spesifik değerler beklendiği gibi NASH, HCV ve HBV gruplarında 

anlamlı yüksekti. 

 Hastaların ve kontrol gubunun lipid profil düzeyleri birbirine benzerdir ve 

steatozise lipid profilin etkisi bu sonuçlarla dışlanmış oldu. 

 Pin-1 düzeyi ile NASH hastalarının histopatolojik özellikleri (steatozis, lobüler 

inflamasyon, balonlaşma ve fibrotik skor) karşılaştırıldığında hepsiyle 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark olduğu görüldü. En yüksek ilişkinin 

steatozis özelliğiyle olduğu tespit edildi. 

 Pin-1 düzeyi ile kronik HCV ve kronik HBV hastaların nekroinflamatuar 

aktiviteleri ve fibrotik evreleri arasındaki ilişkiye bakıldığında HCV’de daha 

fazla olmak üzere anlamlı düzeyde ilişki vardı. 

 NASH hastalarının ileri fibrozis varlığını tahmin etmede univariate analizde 

anlamlı çıkan faktörler ileri analizle multivariate analize konduğunda serum 

Pin-1 düzeyinin ileri fibrozise bağımsız etkisi olduğu görüldü. Buna göre bazal 

Pin-1 düzeyi hastalık progresyonunda iyi bir belirteç olarak da kullanılabilir. 

 İleriki tedavi yaklaşımları açısından Pin1 inhibisyonu tedavileri geliştirilirse 

hepatosteatoz, fibrozis hatta HCC’nin engellenmesi için yeni yaklaşımlar 

geliştirilebilir. 
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8. ÖZET 

Kronik Hepatit C, kronik hepatit B ve alkolik olmayan yağlı karaciğer 

hastalarında serum Pin-1 protein düzeyleri ile karaciğerdeki histopatolojik 

değişiklikleri arasındaki ilişkiler 

Kronik hepatit B (HBV), kronik hepatit C (HCV) ve non alkolik 

steatohepatit (NASH) hastalıkları toplumda sık görülen karaciğer 

hastalıklarındandır. Pin-1 proteini izomerizasyonda görev alan ve çeşitli 

inflamatuar süreçlerde rol oynayan önemli bir proteindir. Pin-1 proteinin, HCV, 

HBV ve NASH’nın patogenezindeki rolü ile ilgili henüz bir çalışma 

bulunmamaktadır. Pin-1 proteinin inflamatuar, steatoz ve fibrozis süreçlerinde yer 

aldığı değişik bazı deneysel fare çalışmalarında gösterilmiştir. Bu çalışmanın 

amacı serum Pin-1 protein düzeylerinin sağlıklı kontrol grubu, NASH ve kronik 

viral hepatit hastalarındaki konsantrasyonlarını belirlemek, bu hasta gruplarında 

biyokimyasal ve histopatolojik özellikleriyle ilişkisini değerlendirerek, steatozis, 

inflamasyon ve fibrozisi tahmin etmede tanısal bir belirteç olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını araştırmaktır. Prospektif olarak 66 kronik HCV,28 kronik 

HBV, 55 NASH hastası çalışmaya alındı ve karaciğer biyopsileri yapıldı, 29 da 

sağlıklı gönüllü kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Histolojik 

değerlendirmede kronik hepatitlerde Ishak skorlaması ve NASH için Brunt 

skorlaması kullanıldı. Serum Pin-1 protein düzeyleri kontrol grubunda: 

27,11±7,07 pg/ml, HBV’de: 27,79± 11,69 pg/ml, HCV’de: 35,72±14,33 pg/ml ve 

NASH hastalarında: 43,56±20,88 pg/ml ve P < 0,01 olarak bulundu. HBV-kontrol 

grupları arasında P = 0,64, kontrol-HCV grupları arasında P = 0,003, kontrol-
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NASH grupları P < 0,001, HBV-HCV arasında P = 0,017, HBV-NASH arasında P 

< 0,001 ve HCV-NASH grupları arasında da P = 0,05 olarak bulundu. En yüksek 

değerler NASH grubunda görülürken en düşük değerler kontrol grubunda 

bulundu. Kronik hepatit hastalarının hem NIA hem de fibrozis histolojik 

özellikleriyle istatistiksel anlamlı ilişki bulundu P < 0,001. NASH hastalarının 

histolojik özellikleri ile Pin-1 düzeyleri arasındaki ilişki araştırıldığında steatozis, 

inflmasyon, balonlaşma ve fibrozis ile anlamlı düzeyde ilişki olduğu tespit edildi 

P<0,001. Ayrıca NASH hastalarının ileri fibrozis tahmin edilebilirliği için yapılan 

multivariate analizde de Pin-1 düzeyinin bağımsız bir predikte edici faktör 

olduğunu bulduk OR:1,052, %95 CI:1,014-1,091), P = 0,008. Sonuç olarak serum 

Pin-1 düzeyinin kronik viral hepatit ve NASH hastalarının fizyopatolojisinde yer 

alabileceği ve hastalık progresyonunda rolü olabileceğini tespit ettik. 

 

Anahtar kelimeler: HCV, HBV, NASH ve Pin-1 protein 
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9. SUMMARY 

The assosication between serum Pin-1 protein levels and liver histopathologic 

features of chronic hepatitis B, chronic hepatitis C and nonalcholic 

steatohepatitis diseases 

Chronic hepatitis C (HCV), chronic hepatitis B (HBV) and Non alcoholic 

steatohepatitis (NASH) are common liver diseases. Pin-1 protein plays role in 

isomerization and is involved in different inflammatory process. There are no 

enough data concerning the role of Pin-1 in HCV, HBV and NASH diseases. It 

has been shown that Pin-1 takes place in steatosis, inflammatory and fibrosis 

processes in some rat models. The aims of this study are to evaluate the 

importance of serum Pin-1 levels of patients with NASH, HBV, HCV and healthy 

controls, to investigate the association between Pin-1 levels and hitopathological 

features and whether Pin-1 could be a predicting factor of advanced liver fibrosis 

or not. Sixty six HCV, 28 HBV, 55 NASH and 29 healthy controls who fullfilled 

the inclusion and exclusion criteria were included in the study. Histopathological 

evaluation for HCV and HBV was done by using Ishak scoring system and Brunt 

scoring system was also used for NASH. Serum Pin-1 protein levels among 

control, HBV, HCV and NASH were 27,11±7,07; 27,79± 11,69; 35,72±14,33 and 

43,56±20,88, respectively, and there was statistically significant difference P < 

0,001. When we compared values between groups after Bonferroni corrections the 

results were as follows: HBV-control; P = 0,64, HCV-control; P = 0,003, NASH-

control P < 0,001, HBV-HCV; P = 0,017, HBV-NASH; P < 0,001 and HCV-

NASH; P = 0,05. The highest values were in NASH group while the lowest were 
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in the control group. Ther were statistically significant coorelations between 

histopathologic fetaures of chronic hepatitis (NIA and fibrosis) and serum Pin-1 

protein levels P < 0,001. When we investigated the correlations between 

histopathologic features of NASH (inflammation, steatosis, balooning and 

fibrosis) and serum Pin-1 protein levels there were also significant correlations P 

< 0,001. We analysed the prediciton of advanced liver fibrosis in NASH 

patients.Serum Pin-1 level was an independent predicting risk factor in 

multivariate logistic regression analysis OR:1,052, %95 CI: (1,014-1,091), P = 

0,008. In conclusion, serum Pin-1 protein may play role in the physiopathology of 

chronic hepatitis and NASH patients and also it is a predicting factor of advanced 

liver fibrosis due to NASH. 

 

Keywords: HCV, HBV, NASH and Pin-1 protein 
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