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Kronik Viral Hepatitli Hastalarda
Serum Fibrozis Belirleyicilerinin
(Endoglin, Leptin ve Immiinoglobulinler)
Karaciger Histopatolojisi ile Uyumu
Predictive Value of Serum Fibrosis Markers
(Endoglin, Leptin and Immunoglobuline) with

Liver Histopathology in Patients with
Chronic Viral Hepatitis

OZET Amag: Bu ¢alismada, kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) hastalarinda, serum
serbest endoglin ve leptin diizeyleri ile serum immiinoglobulin diizeylerinin, hepatik fibrozisle ilig-
kisinin aragtirilmasi; bu biyokimyasal ve immiinolojik parametrelerin hepatik fibrozisin gésteril-
mesinde belirleyici olarak kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmigtir. Gereg ve
Yéntemler: Calismaya, Ocak 2007- Haziran 2008 tarihleri arasinda, Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi ve Gastroente-
roloji Anabilim Dali Poliklinigine bagvurmus olan ve perkiitan karaciger biyopsileri yapilarak tani
konulan 39 KHB ve 31 KHC hastasi ile kontrol grubu olarak 35 saglikli birey dahil edilmistir. Biitiin
¢aligma gruplarinda, serum IgG, IgA ve IgM, serum endoglin ve leptin diizeyleri arastirilmistir. His-
tolojik parametrelerin belirlenmesi amaciyla, hasta gruplarindaki bireylere karaciger biyopsisi ya-
pilarak hastalarda hepatik fibrozis aragtirilmig ve hastalar fibrozis evrelerine gore gruplandirilmigtir.
Bulgular: Calisma sonunda KHB'li hastalarda serum IgG ve endoglin diizeyleri; KHC'li hastalarda
ise IgG, IgM, endoglin ve leptin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek bulun-
mugtur. KHB’li hastalarda serum endoglin diizeyleri; KHC’li hastalarda ise serum endoglin ve lep-
tin diizeyleri fibrozis evresi ile iligkili bulunmamugtir. Sonug: Sonug olarak endoglin ve IgG hem
KHB hem de KHC'li hastalarda karacigerde fibrozisin varligin1 géstermekte yararh ancak fibrozis
evresini belirlemekte yarar1 olmayan parametreler olarak goriinmektedir. Leptin ise KHC'li hasta-
larda hepatik fibrozisi gosterebilir ancak fibrozisin evrelendirilmesine yarar saglamaz.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, kronik; hepatit C, kronik; fibrozis; leptin; ENG proteini, insan;
genler, immiinglobulin

ABSTRACT Objective: This study was performed to investigate the correlation between serum free
endoglin, leptin and immunoglobulin levels and hepatic fibrosis in patients with chronic hepatitis
B (CHB) and chronic hepatitis C (CHC) and evaluate whether these parameters can be used as bio-
chemical and immunological markers for hepatic fibrosis. Material and Methods: Thirty nine CHB
and 31 CHC patients admitted to outpatient clinics of Infectious Diseases & Clinical Microbiology
and Gastroenterology Departments of Afyon Kocatepe University, Medical Faculty, between Jan-
uary 2007 to June 2008, in whom diagnosis was confirmed by percutaneous liver biopsies, and 35
healthy individuals were included in this study. Serum IgG, IgA, IgM, serum endoglin and leptin
levels were investigated in all study groups. Hepatic fibrosis was evaluated by liver biopsies and pa-
tients were classified according to stages of fibrosis. Results: Serum IgG and endoglin levels in pa-
tients with CHB and IgG, IgM, endoglin and leptin levels in CHC were found to be significantly
higher compared to the control group. No correlation was found between stages of fibrosis and
serum endoglin levels in CHB patients and serum endoglin plus leptin levels in CHC patients.
Conclusion: Endoglin and IgG are useful parameters for determining presence of liver fibrosis in
patients with CHB and CHC, but they were not found to be useful for identifying the stage of fi-
brosis. On the other hand, leptin may indicate hepatic fibrosis in CHC patients but it is not ben-
eficial for staging fibrosis.

Key Words: Hepatitis B, chronic; hepatitis C, chronic; fibrosis; leptin; ENG protein, human;
genes, immunoglobulin.
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Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

epatit B virlis (HBV) ve hepatit C viriis
H(HCV), karacigerde kronik hastaliga yol

acabilen ve tiim diinyada oldukca yaygin
bulunan iki 6nemli hepatotrop etkendir. Kronik
hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) enfek-
siyonlarinin ise en 6nemli komplikasyonu karaci-
gerde fibrozis gelisimi ve siroza doniisim ya da
hepatoselliiler kanser gelisimidir.! HBV ve HCV ile
olusan kronik karaciger hastaliginda tedavi karari-
nin verilmesinde, prognoz ve olasi komplikasyon-
larin belirlenmesinde, karaciger fibrozisinin varli-
ginin ve derecesinin gosterilmesi biiyitk 6nem tasi-
maktadir.?

KHB ve KHC enfeksiyonlarinda, karacigerdeki
nekroinflamasyon ve fibrozisin derecesi, tedavi ce-
vabini 6ngoren belirleyiciler arasinda yer almakta-
dir.? Bu histopatolojik bulgulara ulasmanin en kesin
yolu, karaciger biyopsisi yapilarak alinan karaciger
dokusunun incelenmesidir. Bu konuda karaciger
biyopsisi altin standart olarak kabul edilmektedir.>*
Ancak karaciger biyopsisinin, nadir de olsa ka-
nama, agri, safra peritoniti, pnémotoraks, hemoto-
raks gibi bir¢ok ciddi komplikasyonu vardir. Ayrica
yontem, semikantitatif ve pahalidir, 6rnegin alin-
d1g1 bolgeye ve inceleyen patologa gore sonuglar
degisebilir.> Bu nedenle karacigerdeki nekroinfla-
matuar aktivite ve fibrozisi gosterecek noninvaziv
baska yontemlere ihtiyag vardir.

Karaciger fibrozisinde rol oynayan multifonk-
siyonel sitokinlerden biri “transforming growth
factor-p1” (TGF-B1)’dir. Primer olarak hepatik stel-
lat hiicreleri tarafindan salinan TGF-B1, karaciger
dokusunda, kollajen, fibronektin ve proteoglikan-
lardan olusan ekstraselliiler matriks proteinlerinin
sentezinde rol oynar. TGF-31 fonksiyonlarini ye-
rine getirmek i¢in ¢ tip reseptor kullanir; bunlar-
dan en 6nemlisi “endoglin”dir.”®

Karacigerde fibrojenik rol oynayan molekiil-
lerden birisi de “leptin”dir. Leptin obesite geninin
driintidiir ve adipositlerden salinir. Bazi ¢aligma-
larda, KHB ve KHC hastalarinda fibrozisle iligkili
olarak leptin diizeyinin artt11 gosterilmistir.’

Degisik etiyolojili sirozlarda, hipergammaglo-
bulinemi ortak bir bulgudur. Kronik karaciger has-
taliginda ise B lenfositlerin farkl uyarilar ile aktive
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olmasi sonucu ¢ok miktarda immiinoglobulin G
sentezlenir ve serum gammaglobulin diizeyi
artar.'?

Bu ¢aligmada, KHB ve KHC hastalarinda, do-
lasimdaki serbest endoglin konsantrasyonu, serum
immiinoglobulinleri ve leptin seviyelerindeki arti-
sin karaciger histolojisi ile uyumunun degerlendi-
rilmesi ve elde edilen sonuca goére bu paramet-
relerin karacigerde fibrozis varliginin gostergesi
olarak kullanilip kullanilamayacaginin aragtirilmasi
amacglanmastir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calisma, prospektif olarak planlandi. Calismaya
Ocak 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda enfek-
siyon hastaliklar1 ve gastroenteroloji poliklinikle-
rine bagvuran, KHB ve KHC tanisi alan hastalar ile
saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu dahil
edildi. Calisma gruplari su sekilde belirlendi:

Grup 1: Alt1 aydan daha uzun zamandir hepa-
tit B yiizey antijen (HBsAg) pozitifligi olup serum
ALT diizeyi 40 IU/L’nin iizerinde olan, serum HBV
DNA’s1 pozitif ve karaciger biyopsisi ile KHB tanis1
dogrulanan hastalar birinci gruba alindi.

Grup 2: Serum HCV RNA degeri pozitif olan
ve karaciger biyopsisi ile KHC tanis1 dogrulanan
hastalar ikinci gruba alindu.

Kontrol grubu: HBV ve HCV ile ilgili tiim se-
rolojik belirleyicileri negatif, aspartat amino trans-
feraz (AST), alanin amino transferaz (ALT), gamma
glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), total ve direkt bilirubin ve albumin deger-
leri normal sinirlar arasinda olan saglikli goniillii-
lerden olusturuldu.

Calismaya, daha 6nceden KHC ya da KHB ne-
deni ile tedavi almis hastalar, 18 yasindan kiiciikler,
diyabet, ciddi kardiyopulmoner hastalik ya da renal
yetmezligi olanlar, HBV/HCV koinfeksiyonu olan-
lar, HBV ve HCV diginda bagka bir viral hepatit et-
keni ile enfekte olanlar, otoimmiin karaciger
hastalig1 olanlar, hipergammaglobulinemiye yol
acabilecek inflamatuar ya da metabolik hastalig
olanlar ve konjenital immiinoglobulin eksikligi
olanlar dahil edilmedi.
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Calisma gruplarinin tiimiinden ayrintili anam-
nez alinarak fizik muayeneleri yapildi. Demogra-
fik verileri ve beden kitle indeksleri kaydedildi.
Timiinde serum biyokimyasal parametrelerinden
AST, ALT, GGT, ALP, total/direkt bilirubin ve al-
bumin diizeyleri belirlendi.

Tiim ¢aligma gruplarindan 12 saatlik aglik son-
rasinda; 1 ve 2. gruplarda ise karaciger biyopsileri
ile es zamanl olacak sekilde 10 mL venoz kan 61-
negi alindi. Kan 6rnekleri 5000 devirde 10 dk sant-
rifiij edilip serumlar1 ayrilarak testlerin yapilacag:
tarihe kadar -80°C’de saklandi. Caligma giini se-
rumlar oda 1s1s1nda bir kez bekletilip erimeleri sag-
landiktan sonra, tiim ¢alisma gruplarinda endoglin,
leptin ve immiinoglobulinler ¢alisildi.

Serum globulini, IgG, IgA ve IgM seviyeleri ne-
felometrik yontemle; serum endoglin diizeyleri
ELISA (quantikine human endoglin kiti; R&D
Systems Inc, Minneapolis, MN, USA) yontemi ile;
serum leptin diizeyleri yine ELISA (Leptin kiti; DRG
Instruments GmbH, Germany) yontemi ile ¢aligild.

Bir ve 2. gruplardaki hastalarin tiimiine kara-
ciger biyopsisi yapildi. Alinan 6rnekler ayni pato-
log tarafindan Knodell ve Ishak evreleme sistem-
lerine gore evrelendirilerek karaciger fibrozis de-
receleri belirlendi.!'?

Grup 1 ve 2’deki hastalar karacigerdeki fibro-
zis skorlarina gore orta ve agir fibrozisli olmak
iizere iki alt gruba ayrildi. Fibrozis skoru 0, 1, 2 ve
3 saptanan hastalar, hafif-orta fibrozisli; 4, 5 ve 6
saptanan hastalar; ileri derece fibrozisli olarak de-
gerlendirildi.

Calisma sonunda, ¢alisma gruplarindaki hasta-
larin histopatolojik bulgulari ile endoglin, leptin ve
serum immiinoglobulinleri arasindaki iligki aragti-

rilda.

Calismaya alinan hastalardan ve kontrol gru-
bundan “bilgilendirilmis goéntilli onam formu”
alindi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel degerlendirmede, Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 11.5 programi kulla-
nildi. Verilerin normal dagilim kontroliinde
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Gruplarin kargilasti-
rilmasinda, normal dagilan verilere Student t testi,
dagilmayanlara ise Mann Withney-U testi uygu-
land. Kategorik verilerin analizinde Yates diizelt-
meli ki-kare testi kullamilmistir. Istatistiksel
anlamhilik seviyesi p<0,05 olarak belirlenmistir.

I BULGULAR

Calismaya birinci grupta 39, ikinci grupta 31, kont-
rol grubunda 35 olmak iizere toplam 105 kisi alindu.
Caligma gruplarindaki hastalarin demografik veri-
leri kontrol grubu ile karsilastirildiginda Grup 1 ve
Grup 2’nin verileri kontrol grubundan farkl bu-
lunmadi (Tablo 1).

Caligma gruplarindaki hastalarin laboratuvar
bulgular: Tablo 2’de gdsterilmistir.

Calisma gruplarindaki hastalarin serum globu-
lin, IgG, IgA, Ig M, endoglin ve leptin diizeyleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 1. grupta IgG,
IgM, endoglin ve leptin diizeylerinin kontrol gru-
buna gore anlamli derecede yiiksek oldugu (sirast
ile p=0,001; p=0,022; p=0,037; p=0,001); 2. grupta
ise IgG ve endoglin diizeylerinin kontrol grubun-
dan anlamli derecede yiiksek oldugu (siras1 ile
p=0,001; p=0,001) tespit edilmistir (Tablo 3).

Grup 1'deki hastalarin 31’inde karacigerde
hafif-orta fibrozis saptanirken 8inde agir fibrozis
vardi. Agir fibrozisi olan hastalarda IgA diizeyi

TABLO 1: Calisma gruplarinin demografik 8zellikleri.

Grup 1 Grup 2 Kontrol grubu P **p
Cinsiyet {Kadin/Erkek) 14/25 23/8 18/17 p=0,266 p=0,099
Yas ortalamasi (ort yil +standart sapma) 38,46+2,07 50,10+2,15 47,11+2,33 p=0,070 p=0,355
Beden kitle indeksi ortalamasi (kg/m?; ort+standart sapma) 27,6+0,72 28,54+0,64 28,51+0,85 p=0,352 p=0,617
* p: Grup 1 ile kontrol grubunun karsilastinimasi.
**p: Grup 2 ile kontrol grubunun karsilastiriimasi.
Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6) 1571
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TABLO 2: Galisma gruplarinin ortalama laboratuvar verileri.
Grup 1 Grup 2

HBeAg (+)/AntiHBe (+) 7/32
AST (UL) 58,8418,87 57,16+7,01
ALT (UL) 92,89+14,31 77,53+11,10
GGT (UIL) 37,7+5,99 53,8:8,98
ALP (U/L) 170,39+15,76 202,25:21,38
Total bilirubin (mg/dL) 0,69:0,05 0,78:0,10
Direk bilirubin (mgfdL) 0,21x0,02 0,31x0,07
Albumin (g/dL) 4,45:0,05 4,29:0,07
Viral yiik (kopya/mL) ~ 40,000,00010,000,000  2,320,290+673,038
AFP (ng/mL) 2,82:0,33 5,83:1,17

hafif-orta fibrozisi olanlardan yiiksek bulundu
(p=0,04) (Tablo 4). Grup 2’deki hastalarin ise
22’sinde karacigerde hafif-orta fibrozis saptanirken
9’unda agir fibrozis vardi. Grup 2’deki hastalarin
fibrozis diizeyleri ile serum IgA, IgG, IgM, endog-
lin ve leptin diizeyleri arasinda anlaml bir iligki
tespit edilemedi (Tablo 5). Endoglin, leptin, IgG,
IgA, IgM diizeylerinin fibrozis skorlarina gore kar-
silagtirilmasi grup 1 i¢in Tablo 4’de, grup 2 igin ise
Tablo 5’te gosterilmistir.

I TARTISMA

Sitokinler karacigerde devam eden biiylime ve re-
jenerasyon, viral karaciger hastalig1 gibi inflama-
tuar olaylar, karaciger fibrozisi ve siroz gibi
fizyolojik ve patolojik siire¢lerin koordinasyonunu
saglar. Karaciger biiylime ve rejenerasyonu cesitli
sitokinlerce diizenlenir. Fibrozis gelisim siirecini
gosteren sitokin ve biyokimyasal parametrelerin,
karaciger biyopsisi yerine kullanilip kullanilmaya-

cag ile ilgili caligmalar vardir.” Biz bu ¢aligmada,
serumda bulunan ve indirekt olarak fibrozisi gos-
terebilen bazi parametrelerinin, karacigerin histo-
incelemesinin kullanilip

patolojik yerine

kullanilamayacagini arastirdik.

TGF-B1 renal ve hepatik fibrogenezde anah-
tar rol oynayan molekiildiir. TGF-B1’in hiicresel
diizeydeki fonksiyonlar: endoglin iizerinden ger-
ceklestirilmektedir. Fibrozisle ilgili stireclerde en-
doglin diizeylerinin TGF-B1 diizeylerine paralel
olarak attig1 gosterilmistir.'* Bizim ¢aligmamizda,
HBV ve HCV enfeksiyonu olan hastalarin tedavi
oncesi serum endoglin diizeyleri ile kontrol gru-
bundaki saglikli bireylerin serum endoglin diizey-
leri kargilagtirilmis olup her iki hasta grubunda da
endoglin diizeyleri kontrol grubundan anlaml de-
recede yitksek bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda
endoglin renal, kutanéz ve hepatik fibrozis ile ilis-
kilendirilmis, kronik progresif bobrek hastaliklar:
ve sklerodermada incelenen biyopsi materyalle-
rinde bu proteinin artmis oldugu gosterilmistir.'*
16 Bizim ¢aligmamizda, grup 1 ve 2’de histopatolojik
olarak karacigerde fibrozis varlig1 gosterilen hasta-
larda, serumda, kontrol grubundan anlamli dere-
cede yiiksek endoglin saptanmasi, kronik hepatit
hastalarinda bu parametrenin fibrozis gostergesi
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Clemente ve ark. tarafindan yapilan, KHC has-
talarinda serum endoglin diizeylerinin arastirildig
bir ¢alismada, endoglinin bu hastalarda fibrozisin
varligini ve derecesini gostermekte yararh bir pa-
rametre oldugu bildirilmektedir.”® Bizim ¢aligma-
mizda KHC ve KHB hastalar1, karacigerdeki
fibrozis skorlarina gore siniflandirildi. Ancak, Cle-

TABLO 3: immiinoglobin, endoglin ve leptin diizeyleri

Calisma parametreleri Grup 1 Grup 2

Globulin g/dL 3,32+0,10 3,400,09
1gG (g/L) 15,86+1,01 18,35+1,49
IgA {g/L) 2,75£0,23 2,55+0,25
IgM (g/L) 1,28+0,13 1,45+0,14
Endoglin ng/mL 5,07+0,23 3,98+0,09
Leptin ng/mL 49,69+5,85 71,0045,62

Kontrol grubu *p degeri **p degeri
3,18£0,07 p=0,217 p= 0,854
11,1£0,50 p<0,001 p<0,001
2,11x0,15 p=0,215 p= 0,054
1,07£0,12 p=0,022 p=10,158
3,88+0,25 p= 0,037 P < 0,001
42,6116,26 p= 0,001 p=0,256

* p: Grup 1 ile kontrol grubunun karsilastinimasi
**p: Grup 2 ile kontrol grubunun karsilastirimasi.
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TABLO 4: Grup 1°deki hastalarda IgG, IgA, IgM,
endoglin ve leptin diizeylerinin fibrozis skorlarina gére
karsilastirimasi.

Calisma Hafif-orta fibrozis Agrr fibrozis p

parametreleri  Medyan (min-maks) Medyan (min-maks) dederi*
Globulin g/dL 3,07 (2,5-5,5) 3,70 (2,8-4,5) p=0,132
19G (g/L) 14,50 (3,1-35,3) 18,85 (105-252)  p=0,209
IgA (g/L) 2,45 (0,3-5,9) 3,87 (1,7-6,7) p=0,040
IgM (g/L) 0,99 (0,1-3,8) 1,58 (0,7-1,9) p=0,107
Endoglin (ng/mL) 4,50 (2,5-9,0) 4,50 (4,0-8,5) p=0,573
Leptin (ng/mL) 38,00 (3,0-100,0) 40,00 (8,0-60,00  p=0,597

*Mann Withney-U testi; min: Minimum; maks: Maksimum.

TABLO 5: Grup 2'deki hastalarda IgG, IgA, IgM,
endoglin ve leptin diizeylerinin fibrozis skorlarina gére
karsilastiriimasi.

Calisma Hafif-orta fibrozis Agr fibrozis p

parametreleri ~ Medyan (min-maks) Medyan (min-maks) degeri*
Globulin g/dL 3,20 (2,8-3,2) 3,69 (2,8-4,8) p= 0,078
19G (g/L) 16,75 (7,5-25,4) 21,20 (4,9-50,00  p=0,160
IgA {g/L) 2,01 {0,9-6,6) 2,61 (1,1-7,4) p= 0,236
IgM (g/L) 1,19 (0,4-3,3) 1,39 (0,4-2,5) p=0,915
Endoglin {ng/mL) 3,50 {2,0-8,5) 4,00 (3,0-7,0) p=0,188
Leptin (hg/mL) 94,50 (27,0-100,0) 43,00 (13,0-100,0)  p=0,147

*Mann Withney-U testi; min: Minimum; maks: Maksimum.

mente ve ark.nin ¢aligmasindan farkli olarak, fib-
rozis derecesi ile serum endoglin seviyeleri arasinda
anlamli bir iligki tespit edilemedi. Caligmamizda
elde edilen sonuca gore, endoglin, fibrozisi goster-
mekte yararli, ancak fibrozis derecesini belirlemek-
te yarar1 olmayan bir parametre gibi goriinmekte-
dir. Calismamiza dahil edilen ileri evre fibrozisli
hasta sayisinin azlig1, elde edilen bu sonucun ne-
deni olabilir. Hepatik fibrogenezis dinamik bir
stire¢ oldugu icin endoglin, fibrozis gelisim oranini
ve bir zaman dilimindeki hastaligin evresini deger-
lendirmekten ¢ok fibrozisin var olup olmadigini
gostermekte yarar saglamaktadir. Kesin bir yargiya
varmak icin daha fazla hasta sayisi ile yapilacak
ileri caligmalara ihtiyag vardir.

TGF-B1’in fibrogenez mekanizmasinda aldig:
rol agirlikli olarak hepatik stellat hiicreler ve myo-
fibroblastlar1 aktive edisi ile agiklanmaktadir.!* Bu
nedenle serumda TGF-B1 diizeylerinin incelenmesi

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)

karaciger fibrozisi ile ilgili bilgi verebilir. Litera-
tirde KHCli hastalarda TGF-B1 diizeylerinin fib-
rozisin gostergesi olarak yitksek bulundugu
caligmalar bulunmaktadir.'”'8 HBV enfeksiyonu ile
TGF-B1’in iligkisini arastiran oldukga az sayidaki
calismada, TGF-B1, karacigerdeki fibrozisle iligkili
bulunmustur.'® Bizim ¢calismamizda, KHB’li hasta-
larda, karacigerde fibrozis varliginda serum endog-
lin diizeyleri, kontrol grubuna goére anlamh
diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu nedenle ¢alisma-
miz KHB’de endoglin ile fibrozis arasindaki iligkiyi
aragtiran ilk ¢aligmalar arasinda olmasi nedeni ile
Onem tagimaktadir.

Serumda fibrozisi gostermek icin kullanilabi-
lecek indirekt parametrelerden biri de leptindir.
Yapilan ¢aligmalarda, hepatit C hastalarinda, serum
leptin diizeylerinin belirgin olarak yiiksek bulun-
dugu ve ciddi hepatik fibrozisde leptin diizeyleri-
nin belirleyici olabilecegi bildirilmektedir. Fibrozis
diizeyi arttikca leptin diizeylerinin de arttig1 sap-
tanmigtir.?%2?? Bizim ¢aligmamizda da literatiirle
uyumlu olarak, KHC hastalarinda leptin diizeyi
kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Ancak
KHC hastalarinda fibrozis derecesi ile leptin ara-
sinda iliski bulunamamigtir. Bunun nedeni agr fib-
rozisi olan KHC hasta sayisinin az olmasi olabilir.

HBYV enfeksiyonu ve leptin arasindaki iliskiyi
arastiran ¢alisma sayis1 HCV enfeksiyonuna goére
daha sinirlidir. Yapilan ¢aligmalarin sonuglar: ce-
ligkilidir. Bazi c¢aligmalarda KHB’li hastalarda
serum leptin diizeyleri karaciger fibrozisi arasinda
anlaml bir iligki bulunamamigtir.?®?* Bazilarinda
ise KHB'li hastalarda karacigerde fibrozis varliginda
serum leptin diizeyi saglikli kontrol grubuna gore
artmig bulunmustur.” Bizim ¢aligmamizda KHBli
hastalarda serum leptin diizeyleri kontrol grubun-
dan farkli bulunmamaistir. Eldeki verilerle, leptin
ve karaciger fibrozisi arasindaki iligki konusunda
kesin bir yargiya ulagsmak miimkiin goriinme-
mektedir. Bu nedenle leptinin, KHB hastala-
rinda fibrozis varligini géstermek i¢in uygun bir
parametre olup olmadiginin belirlenmesi i¢in daha
fazla caligmaya gereksinim vardir.

Biz ¢caligmamizda, KHB ve KHC hasta grupla-
rinda serum globulini, IgG, IgA ve IgM seviyelerini
de aragtirdik. Shen ve ark. tarafindan yapilan bir
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deneysel calismada, farelerde, hepatik stellat hiic-
relerin {izerinde IgG’'nin Fc fragmanina kars: re-
septorler bulundugu, IgG’nin stellat hiicre
diferansiyasyon ve proliferasyonunu diizenledigi ve
IgG’nin stellat hiicre aktivasyonda ve fibrogene-
zisde rol oynadig: gosterilmistir.?® Bu bilgiler 1s1-
ginda artmis IgG diizeyleri fibrogenezisin indirekt
gostergelerinden biri olabilir. Literatiirde bu goriisii
destekler sekilde, hepatik fibrozisi olan KHB ve
KHC hastalarinda yapilan ¢alismalarda IgG diizey-
lerinin saglikli kontrollerden yiiksek bulundugu ve
IgG’nin serum fibrozis belirleyicileri arasinda ola-
bilecegi bildirilmektedir.'®? Bizim ¢aligmamizda da
histopatolojik olarak fibrozis varlig1 kanitlanmig
KHB ve KHC hastalarinda IgG diizeyleri, kontrol

grubundan daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde, fibrozisle giden kronik karaciger
hastaliklarinda, Kupfer hiicrelerinin portal venoz
sisteme dagilan antijenleri temizleme kapasitesinin
azaldigi, bu nedenle sirkulasyona daha fazla anti-
jen gectigi ve bunun sonucu olarak da immiinoglo-
bulin sentezinin arttig1 bildirilmektedir.?® Biz de
calismamizda, agir fibrozisi olan hastalarda IgA dii-
zeylerini hafif-orta fibrozisi olan hastalardan daha
yliksek bulduk. Fibrozisle orantili olarak artan im-

miinoglobulinler, daha fazla ¢alismayla desteklen-
diginde, gelecekte fibrozis derecesini belirlemekte
kullanilabilir.

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde
karaciger biyopsisi hala altin standart olarak kabul
edilmekle birlikte hepatik fibrozis konusunda fikir
verecek noninvaziv serum belirleyicileri ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Bu giine kadar en ¢ok
calisilmis ve yararli oldugu kabul edilenler; pro-
kollajen, laminin, hiyaliironik asit, matriks metal-
loproteinazlar, tip I ve tip IV kollojen gibi matriks
yapim ve yikimu ile iligkili proteinler ile TGF-f1,
TGF-q, platelet derived growth factor gibi fibroge-
nezle iligkili sitokin ve kemokinlerdir.?” Bizim ca-
lismamizda arastirdigimiz endoglin, leptin ve
immiinoglobulinler bu sik ¢alisilan noninvaziv be-
lirleyiciler arasinda heniiz yer almamaktadir.
Ancak bu ¢aligmadan elde edilen sonuca gore en-
doglin, leptin, IgG ve IgM diizeyleri KHB hastala-
rinda; endoglin ve IgG diizeyleri ise KHC
hastalarinda hepatik fibrozis varlig ile iligkili bu-
lunmugstur. Gelecekte bu parametrelerin de hepatik
fibrozis varligini gostermek amaci ile rutin olarak
kullanilmas: i¢in bu konuda daha fazla ¢aligma ya-
pilmasi gerekmektedir.
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