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TESEKKUR

Yazar, bu caligmanin gergeklesmesindeki katkilanindan dolay: agagida adi gegen Kkisilere
igtenlikle tesekkiir eder:
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Saym Mahmut Eren, her bir serum 6rnegini titizlikle sakladig1 igin,

Saymn Riiveyda Dénmez, yogun is rutini i¢inde zaman ayinp testi gergeklestirdigi igin,
Saym Pinar Ozdemir, istatistik analizdeki degerli katkilar igin,

Saymn Prof. Dr. Yusuf Bayraktar, damigman 6gretim liyesi olarak katkilan i¢in,
Hacettepe Universitesi Bilimsel Aragurmalar Fonu, Saym Prof. Dr. Yusuf
Bayraktar’in yiriitiicliligiini yaptif1 bu aragtirmay: “destek proje™ kapsaminda (Proje
No: 03 D03 101 00) mali olarak destekleri igin.
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OZET

Otoimmiin karaciger hastaliklant (OIKH), hepatosit ve bilier kanallara karst gelisen
kontrolstiz, otoimmiin inflamatuvar cevaba baglh olusan otoantikorlar ile karakterize, ve
goreceli olarak genig bir grup karaciger hastahigim igerir. Hepatit B, hepatoseluler karsinom
(HCC) gelisimi i¢in y1lhik %1-5 gibi yiiksek bir risk tagir. Diger yandan OIKH’da, 6zellikle
otoimmiin hepatitte HCC nadir olarak gelisir. OIKHndaki diisiik HCC sikhinmn nedeni tam
bilinmemekle Dbirlikte, hepatositlerin yenilenme (regenaration) hizz Onemli gibi
gozikkmektedir. Karaciferin rejenerasyonu karisik bir siire¢ olup karaciger hasarmin olus
mekanizmasi ile yakindan iligkilidir. Karaciger i¢in tam mitojenlerin en potent olan1 Hepatosit
Biilylime Faktorli (HGF)’diir. HGF viicudun gesitli hiicreleri tarafindan iiretilir ve pek g¢ok
karaciger hastalifinda prognoz ile yakindan iligkilidir. Siroz ve HCC’de serum HGF diizeyi
artrmgtir. Karacigerin kansere yatkinhgim HGF, alfa fetoproteinden (AFP)’den daha iyi
gosterir. Bu ¢alismamn amacit; OIKH'inda serum HGF diizeyini saptamak ve serum AFP ve
HGF diizeyleri arasinda ki iligkiyi incelemektir. Serum HGF diizeyleri Biosource ELISA
metodu (International Immunoassay, California, USA) ile dl¢iildii. Calismaya 13 saghkl, 28
OIKH olan (11 otoimmiin hepatit, 12 primer bilier siroz, 5 primer sklerozan kolanjit), 12
hepatit B virus tasiyicisi, ve 19 kronik hepatit B hastasi alindi. Tim hastalarda HCC’nin
olmadig1 gosterildi. Hastalarn yag arah 18-79 (ortalama + SD = 40.7 + 13.5) yil idi. OiKH
(25/28) ve saghikh (10/13) gruplarda kadin daha fazlaydi. Tiim hastalarda serum AFP diizeyi
20 TU/ml’nin altindayds. Istatistiksel farkhilik saptanamasa da, serum HGF diizeyi karaciger
hastaliklarinda saghklilara gore artmisti. OIKH ve kronik hepatit B’de serum HGF diizeyleri
benzerdi (p=0.57). Serum HGF diizeyleri, altta yatan karaciger hastahfindan bagimsiz
degistigi i¢in, OIKH ndaki HCC sikhigann diisiik olmasinda hepatosit yenilenmesinden farkh
faktorlerin rol oynadig: ngériilebilir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin karacifer hastaliklari, hepatosit biiylime faktori,

hepatoseliiler karsinoma.



ABSTRACT

Autoimmiine liver diseases (ALD) comprises a relatively diverse group of liver diseases
associated with autoantibody formation which are thought to occur as a result of an
uncontrolled, self-directed inflamatory attack on hepatocytes or bile ducts. Hepatitis B having
a 1-5% per year risk for development of hepatocellular carcinoma (HCC) carries a high risk
for HCC. Whereas, patients with ALD, especially with autoimmune hepatitis rarely develop
HCC. Although exact reason of the lower HCC prevalance in ALD is unknown, regeneration
rates of hepatocytes seem to be important. The regeneration process of liver is quite
complicated and depens on the type of initial insult. The most potent complete mitogen for the
liver is hepotocyte groth factor (HGF). HGF is produced in various cells of the body and is
related to prognosis of several liver disease. Serum level of HGF is elevated in patients with
cirrhosis and HCC. HGF represents degree of carcinogenic state in liver better than AFP. The
aim of this study is to determine whether the serum HGF levels altered in the patients with
ALD and to find out relationship between serum HGF and AFP levels. Serum level of HGF
was measured by using Biosource ELISA method (International Immunoassay kit, California,
USA). The study groups were as 13 healthy people (HP), 28 patients with ALD (11
autoimmune hepatitis, 12 primary biliary cirrhosis, 5 primary sclerosing cholangitis), 12
carrier of hepatitis B virus (CB), and 19 patients with chronic hepatitis B (CHB). The
diagnosis of HCC was excluded in all of the subjects. The age of patients were between 18-79
years-old (mean + SD = 40.7 + 13.5). There were more female in ALD (25/28) and HP
(10/13). Serum level of AFP were <20 IU/ml in all of the patients. Although statistically not
significant, HGF is increased in patient with liver diseases compaired with healthy people.
Serum levels of HGF were not different in ALD and CHB (p:0.57). Since the etiology of liver
disease seems not to effect the serum level of HGF, the low frequency of HCC in patients
with ALD should be independent from regeneration activity of hepatocytes.

Keywords: Autoimmune liver diseases, hepatocyte growth factor, hepatocellular carcinoma.
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GIRiS

Otoimmiin karaciger hastahiklan (OIKH), hepatosit ve bilier hiicreleri hedef alan
otoantikor olusumu ile karakterize, kontrolsuz inflamatuvar cevabin neden oldugu
goéreceli olarak genig bir grup karacier hastaliklarim igerir: Otoimmiin hepatit,
primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit, ve ortiisen sendromlar.

Sirozun varlii, hepatoseluler karsinoma (HCC) gelisimi igin en énemli risk
faktorii olmakla birlikte HCC siklif1 altta yatan karaciger hastalifinin etiyolojisine
gére degismektedir. Hepatit B ya da C infeksiyonuna bagh sirozlarda yillik HCC
gelisimi %3-5 gibi yliksek bir oranda iken OIKH’inda genel olarak HCC riski
digliktiir. Karaciger yenilenmesinde 6nemli rol oynayan ve aym zamanda pro-
inflamatuvar sitokinler olan TNF alfa ve onun uyardig IL 6; immiin cevap,
inflamasyon ve hepatik yenilenme arasinda siki bir bag kurmaktadir. Diger yandan
yeterince giiglii oldugunda viriisleri karacigerden temizleyebilen T hiicre immiin
cevabi, viriisii etkili bigcimde temizleyemedigi zaman kronik nekro-inflamatuar bir
siireg baglatarak pro-karsinogenik olmaktadir.

Mesenkimal hiicrelerden salgilanan hepatosit biliyiime faktorii (HGF),
epitelial hiicrelere otokrin, parakrin ve/veya endokrin yolla etki etmektedir. HGF
hiicrelerin gelisim, inflamasyon ve karsinogenezi sirasinda fonksiyon gormektedir.
Bir yandan normal hiicrelerin bdliinme (mitogen), hareketlik (motogen) ve
sekillenme (morphogen) fonksiyonlarina etki ederken diger yandan da malign
hiicrelerin invazyon ve metastaz fonksiyonlarim kontrol eder. Akut ve kronik
karaciger hasarlarinda serum HGF diizeylerinin tekrarlanan o&lglimi, karaciger
disfonksiyonunun 6nemli bir gostergesi olup prognoz ile yakindan iliskilidir. Siroz
hastalarinda karacierin karsinogenik durumunu HGF’iin AFP’den daha iyi
gosterdigi ileri stirtilmiigtiir.

Bu calismanin amaci HCC riskinin yiiksek oldugu hepatit B ile bu riskin
diisiik oldugu OIKH’nda serum HGF diizeylerini kargilagtirarak HCC riski ile serum
HGFdiizeyi arasinda bir iligki olup olmadigini degerlendirmektir.



GENEL BILGIiLER

1.1. Otoimmiiniteye Yatkinhk ve Otoimmiin Hastahklarin Mekanizmasi
Gelismis iilkelerde otoimmiin (OI) hastaliklar toplumun yaklasik %5’ini

etkilemektedir'. Her bir OI hastaligm insidans1 oldukga diisiik olmakla birlikte, Tip

1 diabet ve multiple skleroz igin gosterilmis oldugu fizere, Ol hastaliklarin insidans1

giderek artmaktadir®.

Otoimmiinite, konak immiin sisteminin konakta hastalik olusturmasi ile
karakterizedir’. Otoimmiinite patogeneziyle ilgili gok fazla bilgi saptanmis olmakla
birlikte Ol hastaliklarin mekanizmas1 heniiz tam aydinlatilamamgtir. Genel olarak
otoimmiinitenin genetik yatkinlik ve g¢evresel faktérlerin karmasik etkilesiminden
kaynaklandign kabul edilmektedir (Sekil 1.1). OI hastaliklar primer ve sekonder
olarak simflandirilabilir’. Sekonder OI hastaliklar normal immiin sistem ve bazen
otoantijenlerin degismesi ile karakterize olup gecicidir. Primer Ol hastaliklarda ise
genellikle ailesel yatkinlikla birlikte yaglanma, infeksiyonlar ve toksinler gibi
faktorler rol alir. Her iki OI hastalik grubunun ortak 6zelligi diger baz1 hastaliklara

zemin olusturmalaridir.

Omurgasiz canlilarda immiin cevap infeksiyona 6zel olmayip lenfositleri
igermedigi i¢in immiin hafiza olusamaz. Omurgali canlilar da ise organizmayi dis
(infeksiyon, toksinler, vb) ve i¢ (yaslanmaya bagl degisiklikler, karsinojenik
mutasyonlar, vb) pek ¢ok faktdre karsi koruyabilecek karmagik bir immiin sistem
meveuttur, Makrofajlar/kupfer hiicreleri (KH), “natural killer” hiicreler (NK) ve
“natural Killer” T lenfositler (NKT) “innate immune system (IIS)”i olustururken T ve
B lenfositler “adaptive immune system (AIS)”i olusturmaktadir. AIS, etkene &zel
cevap olusturma ve immiin hafiza 6zellikleriyle hemen tiim infeksiyonlara kars

koruyuculuk saglayacak sekilde diizenlenmistir’.

Immiin sistemde rol alan molekiillerin genlerdeki polimorfizmler
immiinolojik cevapta ¢esitlilik saglayarak tiirlerin yeni infeksiyon etkenlerine karsi

devamlilifim giivenceye alir. Bu ¢esitliligin dezavantaji ise bazen organizmamn



kendi dokusunu yabanci gibi algilayip immiin cevap gelistirerek otoimmiiniteyi

tetiklemesidir.
[[mmun savunmgl
ICevresel faktorler]
-infeksiyon \ /
(viral,bakterial) ICapraz-reaksiyon, Taklit
-diger faktorler
(ilaglar,toksinler)  [Depisen konakgi ig cevresi|
-Genetik
-Immun Figyolojik yamt Otoimmiin hastalik
-No6rogndokrim
Primer Sekonder
-Normal antijenler = -Normal immiin
g -Ailesel yatkinlik sistem
Yaslanm opto -Yas faktorii -Gegici
-Ortlisme
.Romatolojik
Karaciger
.Endokrin
% [Diger hastaliklar]

Sekil 1. 1. Immiin Sistemin Calismasi — Urban ve ark. (4)’ndan alimmstir.

1.1.a. Genetik ve O Hastaliklar

Ol hastaliklarin sikliginin bayanlarda belirgin olarak daha fazla olmasi ve
“major histocompatibility complex (MHC)” genleri ile olan iligkisi genetik
yatkinligin birer isaretidir. MHC, 6. kromozomun kisa kolundaki 4 milyon baz
¢iftinin olugturdugu, bazilan belirgin polimorfizm gosteren, 200°den fazla geni igerir.
MHC genleri 3 bolgeye ayrilabilir. Sinif I MHC genleri, telomerik ugta toplanmigtir
ve klasik “Human Leukocyte Antigen (HLA)” -A, -B, ve —C genlerini igerir. Sinif II
MHC genleri, sentromerik ugta toplanmigtir ve klasik HLA -DR, DQ ve DP
molekiillerini igerir. Antijenlerin (Ag) hiicre iginde islenmesi ile iligkili baz1 tasiyica
proteinlerin genleri de bu bélgededir. Stmif III MHC genleri, kompleman sisteminin
¢ok sayidaki bilesenini igerir. “Tumor necrosis factor (TNF) alfa, beta ve lenfotoksin
beta smuf 1 ve III MHC gen gruplarinin arasinda yer alir. Genellikle degisik
polimorfik MHC genleri birbirinden bagimsiz genetik gegis yerine kusaktan kusaga



haplotip denilen sabit kombinasyonlar olarak aktarilirlar. Ornegin, eger HLA alelleri
rastgele dagilsaydi Kuzey Avrupa populasyonunun %3 A1-B8-DR3 haplotipi
tasimasi gerekirken %12-16’s1 bu haplotipi tasimaktadir’. Bu nedenle otoimmiiniteye

yatkinlik olugturan haplotipler kusaktan kusaga aktarilmaktadir.

Siuf 1 ve II MHC molekiilleri, Ag’lerin peptip epitoplarimt segip T
hiicrelerine sunduklar1 ig¢in Ag’lerin immiin sistemce tamimasinda kilit rol
oynamaktadir. Degisik fiziko-kimyasal ozellikleri nedeniyle HLA alellerinin Ag
baglama kapasiteleri birbirinden farklidir. Bu bazz MHC molekiillerinin O]
gelistirmeye yatkinligim agiklayabilir. Diger yandan, degisik HLA molekiillerinin
aym hastalikla iligkili bulunmasi® bu HLA molekiillerinin Ag baglayic1 bélgelerinin
benzer amino asidler icermesi ile,“paylasiimis epitop hipotezi” agiklanmaktadir.
OIKH ile iligkili bulunan bazi HLA molekiilleri Tablo 1.1°de gosterilmistir.

Tablo 1. 1. Otoimmiin Karaciger Hastahklarimin Bazi HLA Molekiilleri ile
Iliskisi — Feld ve ark. (7)’ndan alinmistir.

HLA molekiilii |Primer bilier siroz |Otoimmiin hepatit |Primer sklerozan
kolanjit
DRS, DRB1*08 | Artousg r _
DR3 Artmisg Agir hastalik Artmig
DPB1*0301 Artmig _ h
DPB1+%0501 Artmig _ _
DPB1*0803 Artmig _ _
DR4 Iliski bulunamadi DR3 negatiflerde Koruyucu
artmis
DRB4*0103 _ Diger otoimmiin _
hastaliklarla birlikte
DRB1*0301 _ Tedaviye kotii cevap | _
DRB1*0401 _ Hafif hastalik _
DRB1*1301/ _ Cocuklarda _
DQB1*0603
DRwS2a _ _ Artmis
DR2 _ _ DR3 negatiflerde
artmig
DR3/DR2 _ Agir hastalik

—_iliski saptanamad.

TNF alfa, immiin cevabin diizenlenmesi ve inflamasyonda anahtar faktor

olmasi ve geninin MHC iginde yer almasi nedeniyle OI olaylarda rol aldig




distiniilmektedir. TNF antagonistlerinin Crohn hastalifi ve romatoid artrit
tedavisindeki etkinligi TNF’in Ol hastaliklarin patogenezindeki roliinii
desteklemektedir. TNF ve reseptor genlerinde ¢ok sayida polimorfizm
tammlanmigtir. Degisik polimorfizmler otoimmiin hepatit (OIH), brimer bilier siroz
(PBS), primer sklerozan kolanjit (PSK) ve hepatik allograft rejeksiyonu ile iligkili
bulunmugtur. Ancak TNF alellerinin bagimsiz olarak mi1 yoksa siif I ya da II MHC

alelleri ile birlikte mi otoimmiinite i¢in risk olusturduklan agikhiga kavusmamigtir.

1.1.b. infeksiyon ve Ol Hastahklar

Ol hastaliklarda humoral (B lenfositler), hiicresel (T lenfositler) ya da her iki
tip immiin cevap birlikte gelisebilir. Ortamda bulunan Ag’ler B hiicre reseptériine
baglanip Ag-reseptér kompleksi olusursa, bu kompleks hiicre igine alinarak B
hiicresini aktive eder. Hiicre i¢inde islenen kompleks, B hiicresi {izerindeki simf II
MHC ile birlikte yardimc1 T hiicrelerine (Th) tanitilarak T hiicresinin aktive olmas:
saglanir. Aktiv Th hiicresinden salgilanan sitokinler, B hiicresinin klonal ¢gogalmasini
ve plazma hiicresine farklilagmasim saglar ve boylece Ag’ne kars: gelisen antikorun
(AD) siirekli tiretimi gerceklegir. Th hiicresi tarafindan salgilanan sitokinlerin tipi
gelisen immiin cevabir Dbelirler. Thl hiicrelerinin proinflamatuvar cevabi
infeksiyonlara kargi diren¢ oustururken, Th2 hiicrelerinin anti-inflamatuvar cevabi
(interlokin (IL) —4, -5, ve —10 salinir) otoimmiiniteyi tetikler. Tek tip B hiicresine ait
siuf II MHC molekiilii, gok sayida farkli epitoplar1 Th hiicresine sunulabilecegi gibi
tek tip epitop benzer Ag baglama 6zelligi gosteren farkhh B hiirelerine ait simf II
MHC molekiilleri tarafindan Th hiicresine sunulabilir. Th hiicresine Ag sunumunda
heniiz tam aydinlatilamamis olan bir hatanin farkli antikor cevaplarinin olugumuna

neden olarak Ol cevabi tetikledigi diisiiniilmektedir®.

Otoantikorlarin hepsi patolojik olmayip bir kismi dogal otoantikorlardir.
Dogal Ab’lar, hiicre 6liimii ile ortaya ¢ikan ya da dogal Ag’leri taklit eden yabanci
Ag’leri baglayarak Ol reaksiyon gésteren hiicrelerin olusmasina engel olur. Dogal
Ab’lar genetik olarak programlanmis B hiicre klonlari tarafindan iiretilir. Tipik
olarak dogal Ab’lar diigiik serum diizeylerindedirler, Ig M yapisindadirlar,
kompleman proteinlerini baglamazlar, Ag baglama egilimleri/affinity diistiktiir, coklu



reaksiyon verirler ve higbir hastalikla iligkili degildirler. Dogal Ab’lar eger patolojik
Ab’lardan ayirt edilmezlerse tanida karigikliga yol agarlar. Patolojik Ab’lar ise tipik
olarak serumda yiiksek titrede bulunur, Ig G yapisindadir, in-vitro otoantijenleri
inhibe ederler, Ag baglama egilimleri yiiksektir ve kompleman proteinlerini
baglarlar’®. Patolojik otoantikorlar hastahga o6zgiil degildirler, serum diizeyleri
degiskendir ve zaman iginde ayni hastada kaybolup yeniden olugabilir. Otoantikorlar,
Ol olaylar1 baslatan neden degil Ol olaylarin sonucunda olusan Ab’lardir. Bu
nedenle otoantikorlar hastaliklarin simiflamasinda  yardimer olmakla birlikte
genellikle serum dtizeyleri klinik seyirle iligkili olmayip prognozu saptamada

degerleri ok az ya da hig yoktur®.

Lenfositlerin gelisimi, ontogeni, sirasinda OI cevap olusturan (self-reacting)
B hiicreler kemik iliginde, T hiicreler ise timusda yok edilirler. Ontogeni siirecinde
otoantijenlerin MHC molekiilleri tarafindan yeterince giiglii olarak lenfositlere
tanitimamas:  sonucu OI cevap olusturan “self-reacting” lenfositlerin  yok
edilmemesinin OI hastaliklara zemin olusturdugu diisiiniilmektedir. Diger yandan OI
cevap olusturan tiim lenfositlerin yok edilmesi immiin sistemin tamyabildigi
infeksiy6z epitoplarin ¢esitliligini azaltarak dezavantaj olusturabilir. Her bir T
hiicresinin 1 milyondan fazla sayida tamamen farkli peptid epitopu taniyabildigi
hesaplanmustir’. Fakat bu epitoplardan sadece birkag tanesi naif T hiicresini aktive
edebilecek kadar giiclii iken digerleri T hiicresinin timusta pozitif se¢imi ya da

periferde yasamasi i¢in uyarnr.

Infeksiyonlar, Ag’den bagimsiz mekanizmalarla da (bystander activation) OI
hastaliklan tetikleyebilir. IIS bir par¢asi olan dentritik, epitel ve endotel hiicreleri
ortamdaki Ag’leri membranlarinda bulunan “Toll-like receptor (TLR)” ile
taramaktadir. Diger bir degisle IIS, ortamdaki otoantijenleri ve patojenleri siirekli
olarak tarayip patojenlere kars: ilk immiin cevabi olusturabilecek sekilde gelismistir.
Bugiine kadar tanimlanmmg olan 9 degisik TLR, farkli molekiil yapilanindaki
patojenleri tamyip AIS cevabim baslatirken otoantijenleri tamyamadig: igin OI cevap
gelistirmez9. Diger yandan TLR’lere infeksiy6z Ag’lerin baglanmasi, MHC ve es-

uyarici (co-stimulatory) molekiillerin artmasim ve de sitokinlerin salimini saglayarak



genel olarak T hiicre uyanlabilirligini kolaylastirir. Infeksiyonlar tarafindan, Ag
sunan hiicreler iizerindeki sakli (sequestered) otoantijenlerin ortaya c¢ikarihp
uyarilabilirligi artmus, otoantijenleri taniyan T hiicrelerine tanitilmasi IIS aktive
ederek Ol hastaliklan baglatabilir’. Omegin barsak epiteli, barsak florasindaki
mikroorganizmalar ve gidalardaki Ag’lerle kronik temas halinde olmasina ragmen
IIS cevabi gelismez. Bunun nedeni normal sartlar altinda barsak epitel hiicreleri
tizerindeki TLR’lerin aktiv olmamasidir (down-regulated). Diger yandan patojen
mikroorganizmalarin mukozadaki lenfoid hiicreleri uyarmasiyla birlikte ortama
sitokinler salindiginda TLR’ler akive olarak (up-regulated) patojene karsi AIS
cevabinin geligsmesini saglarlar. TLR ve IIS’in kontrolunun bozulmasinin, patojen ve
normal flora Ag’lerinin ayirt edilememesine ve sonugta inflamatuvar barsak

hastalifina yol agtig duisiiniilmektedir’.

Immiin sistemin homoestatik mekanizmalan, IIS’in infeksiyonlar tarafindan
degisik mekanizmalarla uynlarak OI olaylan tetiklemesine engel olmaya
calismaktadir. Oregin lenfositler, Ag ve biiytime faktorlerine baglanmak igin diger
lenfositlerle yarigmak zorundadir. Ayrica T hiicrelerinin Ag cevabi, aktivasyonun
tetikledigi (activation induced) hiicre 6limii ile simrhidir. immiin sistem hiicreleri
icin aktivasyon ve Oliim esiklerinin yakin olmasi immiin cevabin Ag’i tam
hedeflemesini saglar. Biitiin bu homoestatik kontrol mekanizmalarindaki aksakliklar
da Ol hastaliklan tetiklemektedir?.

1.1.c. Yaslanma ve Oi Hastahklar

Organizmanin yaglanmasina paralel olarak hiicre 6liimii ve apoptozun artmasi
otoantijenlerin ortama daha fazla g¢ikmasina neden olmaktadir. Yaglanmanin
olugturdudu bu dogal faktorler fizyolojik otoimmiiniteyi dogurmaktadir. Diger
yandan yaglanmaya bagl kendiliinden (spontan) genetik bozulmalar ve kazanilmig
mutasyonlar olusmaktadir. Primer otoimmiin hastaliklar, yaslanmaya bagli genetik
akiciligm ve genel genetik yapmin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Yaglhlikta OI
hastaliklarin artmasiin diger bir nedeni ise organizmamn tiim hiicreleri gibi timusun

dolayisiyla immiin sistemin yaslanmasidir®.



1. 2. Otoimmiinite ve Karaciger

Karaciger fetal hayatta en 6nemli hematopoetik organdir. Erigkin hayatta ise
IIS i¢inde major organ olarak karacigerin rolti giderek daha iyi anlagilmaktadir.
Diger tiim organlardan farkli olarak karacigerin kanlanmas: ¢ift sistemden (portal ve
arteriyel) olmaktadir. Portal sistem barsak, pankreas ve dalaktan aldigi kan ile
birlikte pek ¢ok Ag’ni karacigere tasir. Karacigerdeki endotel hiicreleri farklilagarak
kasilma ve agilma 6zelligi gosteren pencereli (fenestrated) bir yapr kazanmigtir. Bu
sayede hepatositler, Ag’lerle ve immiin hiicrelerle kolaylikla etkilese bilmektedir.
Karaciger bir yandan infeksiy6z, toksik ve karsinogenik ajanlar mikro-gevreden
uzaklagtinirken diger yandan hepatositler ve bilier hiicreler hizla kendinlerini
yenileyebilmektedir (regeneretion). Karaciger yenilenmesinde nemli rol oynayan ve
aym zamanda pro-inflamatuvar sitokinler olan TNF alfa ve onun uyardigi IL 6;

immiin cevap, inflamasyon ve hepatik yenilenme arasinda siki bir bag kurmaktadir'®,

Karacigerin parenkimal olmayan hiicrelerinin %25’ini intrahepatik lenfositler
(IHL) ve %20’sini makrofajlar (kupffer hiicreleri) olusturur''. Viicuttaki toplam 10'?
lenfositten 10°*! tanesi THL’dir. IHL’in %50°den fazlasim NK ve NKT hiicreleridir.
Ag’leri klonal olarak tanima 6zelligi bulunan T ve B hiicrelerinden farkli olarak NK
ya da NKT hiicreleri, Ag’den bagimsiz aktive olarak pro-inflamatuvar (Th1) ve anti-
inflamatuvar (Th2) IS cevabi olusturabilirler. NK hiicreleri, interferon gama
tiretirken NKT hiicreleri, interferon gama (pro-inflamatuvar) ya da IL-4 (anti-
inflamatuvar) iiretebilir. NKT hiicrelerin timus ya da perifer dokulardaki gelisimi
(maturation), olusturacag: sitokin cevabimn tipini belirler'®. IHL normal sartlarda
immiin toleran bir mikro-gevre olusturarak homeostazi saglarken, patojenlerin

varliginda immiin cevabi baglatir.

Allojenik graftlarin, immiin supresif ilaglarm baskisi olmaksizin viicut
tarafindan kabul edilmesi ve fonksiyon goérebilmesi karacigere 6zgii bir durumdur.
Allo-MHC tagiyan T hiicreleri in-vitro testlerde aktif olmalarina ragmen in-vivo
rejeksiyon olugmamaktadir. Bu durum, allo-MHC tagiyan T hiicrelerinin hepatositler

tarafindan uyarilmamas: ve de periferde apoptoza ugratilmasi ile agiklanmaktadir'.



Ag’lerle ve immiin sistemle bu kadar yakin ve karmagik etkilegimi bulunan
karacigerde cok sayida 10 hastaligin gelismesi dogaldir. OIKH’nin patogenezi tam
olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte PBS, patogenezi iizerinde en ¢ok ¢aligilmig
OIKH’dir. PBS, T ve B hiicrellerinin mitokondrial Ag (pruvat dehidrogenaza (PDH))
kars1 otoreaksiyon géstermesi sonucu geligsen bilier epitel hiicresi (BEH) hasariyla
karakterizedir'*'>!*, Anti-mitokondrial antikor (AMA), PDH kompleksi -6zellikle E,
bileseni- ile reaksiyon verir ve hastalarin %95°ten fazlasimin serumunda saptanir.
Ayrica hastalanin serumlarinda ve hepatik portal alanlarda PDH kompleksine
reaksiyon gosteren yardimci ve supresor T hiicreleri saptanmigtir. Normal sartlarda
mitokondrilerin i¢ zarinda bulunan PDH kompleksi, ekstra-selliiler bosluktaki immiin
sistem hiicrelerinden 3 zar ile ayrilmigtir. Diger yandan PBS hastalarinin BEH’i ile
diger apoptotik hiicrelerin sitoplazma ve hiicre zarlarinda PDH komplesinin
bulundugu gosterilmistir. Tiim niikleuslu hiicrelerde bulunan bu Ag’e karg1 immiin
toleransin bozulmasinin neden sadece intra-hepatik BEH’inde hasara neden oldugu
bilinmemektedir. PBS patogenezi ile iligkili degisik hipotezler tek bir birlestirici
hipotezde ’toplanmls’ur]3 . Bu birlestirici hipoteze g6re immiinolojik yatkinhig
bulunan kisilerde, apoptotik hiicrelerin PDH kompleksiyle ¢apraz reaksiyon gosteren
bakteriyel PDH kompleksi ya da zenobiotik ajanlarin etkisi ile yapisal degisiklige
ugramis olan konakgit PDH kompleksi B hiicresinde OI cevab1 uyarmakta ve es
zamanli olarak T hiicresinin immiin toteransimi da bozmasiyla BEH’inde hasar

olusmaktadir.
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1. 3. Otoimmiin Karaciger Hastahklar

OIKH, hepatosit ve bilier hiicreleri hedef alan otoantikor olusumu ile
karakterize, kontrolsuz inflamatuvar cevabin neden oldugu goreceli olarak genis bir
grup karaciger hastaliklarini igerir'>: OIH, PBS, PSK, ve ortiisen sendromlar (OS).
Uygun sekilde tedavi edilmediginde otoimmiin hasar hizli seyirli ve ilerleyici
karaciger hastahgma, fibrozis ve sonugta siroza neden olmaktadir. OIKH’nin
insidans ve prevelans: tam olarak bilinmemekle birlikte populasyondaki nokta
prevelans: 13-20/100 000°dir™".

Erken dénem OIKH’inda semptomlar tamsal olmadig igin tam basit klinik,
biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik kriterlere gére konur (Tablo 1. 2). OIKH
baglica hepatitik tip ve kolestatik tip olmak tizere simiflandinlir. Kolestatik grupta
PBS ve PSK, hepatitik grupta OIH’in subgruplar yer alir. Diger yandan higbir test
mutlak 6zgiil olmadig igin tek basina tamsal degildir. Bu nedenle birden ¢ok OIKH
ile 6rtiisen bulgular tagiyan genis bir hasta grubu mevcuttur. OIKH etiolojisinin tam
aydinlatilamamasindan kaynaklanan tamdaki belirsizlikler OS kavramim gerekli
kilmakla birlikte OS catis1 altindaki subgruplarn klinik onemleri yeni yeni
saptanmaya ¢aligiimaktadar'®.

Tablo 1.2. OiH, PBS, ve PSK’in bazi Ozellikleri — Woodward ve ark.

(16)’ndan alinmstir.

OiH PBS PSK
Cocukta goriilmesi Evet Hayir Evet
Kadinlarin oram %60 %95 %40
HLA BS, DR3 ++ (H) +
IBH (&) (6 ++
Ilgili otoantikorlar ANA AMA (ANCA)
Steroid cevab1 +++ Yok Yok
Kiiciik ve biiyiik safra kanal degisiklikleri Yok Yok +++

ANA; anti-niiklear antikor, AMA; anti-mitokondrial antikor, ANCA; anti-nétrofil

sitoplazmik antikor, IBH; inflamatuvar barsak hastaligi.
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1. 3. a. Otoimmiin Hepatit

OIH, bilinmeyen bir etkenin neden oldugu karacigerin kronik
inflamasyonudur. Prevalans1 8.5-16.9/100 000 olup karaciger transplantasyon
hastalarinin %2.6-5.9°unu OIH’li hastalar olusturur®™*’. Hastalar birkag aydir devam
eden halsizlik, letarji, sag tist kadran agris1 gibi tamsal olmayan semptomlar ile
bagvurabilecegi gibi akut ya da fulminan hepatit klinigi de goriilebilir. Tedavi
edilmediginde 6 aylik mortalite %40 iken 5 ve 10 yillik yasam beklentisi sirasiyla
%50 ve %10°dur”"”.

OIH igin patognomonik bir ézellik bulunmamas1 nedeniyle tam igin uluslar
arast bir panelle (International Autoimmun Hepatitis Group, IAHG) puanlama
sistemi  geligtirilmistir'®, Ancak IAHG puanlama sisteminin OIH tamsi igin
duyarliligi %97-100 iken kronik Hepatit C hastalarinda OIH tamisimin olmadigin
gosterme agisindan Szgiilligli %66°dir'®. Benzer sekilde IAHG puanlama sistemi
kullamldiginda klinik olarak kesin PBS ve PSK tanisi konulan hastalarin, sirasiyla,
%29 ve %35-54’ti muhtemel ya da kesin OIH tamis1 almaktadir'®. Bu nedenle ATHG
puanlama sistemi yeniden diizenlenmistir: alkalen fosfataz (ALP)/aspartat
transaminaz (AST) orani, AMA, ve eslik eden diger OI hastaliklar i¢in verilen
puanlar degistirilip HLA tipi puanlamadan gikartilmistir®® (Tablo 1. 3). Diizeltilmis
AJHG puanlama sistemi uygulandiginda PBS hastalarina kesin ve muhtemel olarak
OIH tamis1 konulma oranlari, sirasiyla %2.2°den %0’a ve %62°den % 19’a inmistir.
Diger bir degisle diizeltilmis AIHG puanlama sistemi ile OIH-PBS ortiisme oram
%64’den %19’a inmistir’'. Klinikte OIH tams: igin her hastada ATHG puanlama
sistemini kriterlerinin saglanmas: gerekmemekle birlikte OIKH ile ilgili calismalarda
bu sistemin kullanilmas: hasta gruplarimi daha iyi tanimlayarak homojen bir hasta

grubu olusturulmasina imkan vermektedir.

OIH tamst igin transaminaz diizeylerinin artmis olmasi, biyopside porto-
parenkimal inflamasyona (interface hepatitis) esilik eden ya da etmeyen lobular
hepatit ya da porto-santral koprillesme nekrozunun bulunmasi ve Ozgiil
otoantikorlarin (anti-niikklear antikor (ANA), anti-diiz kas antikor (ASMA),

karaciger-bobrek  mikrozomal  antikor (LKM), ¢Oziinebilir  karaciger
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antijen/karaciger-pankraes antikor (SLA/LP)) pozitifligi anahtar noktalardir. Ayirici
tam icin OIH ile aym klinik bulgular veren ve otoantikorlarin saptanbildigi diger
karaciger hastaliklarinin olmadigi gosterilmelidir. OIH’i taklit edebilen herediter
(Wilson Hastali1, a-1 antitripsin eksikligi, ve herediter hemokromatozis), infeksiy6z
(hepatit A, B ve &zellikle C), ve toksik (minosiklin, nitrofrontoin, haloten, isoniazid,
propil-thiourasil, ve a-dopa) karaciger hastaliklan mevcuttur. Ozellikle hepatit B ve
C tedaviside kullamlan interferonun OIH Klinigini alevlendirebilecegi g6z ardi

edilmemelidir.

Otoantikorlarin varlign OIH tamisi icin karakteristik olmakla birlikte OIH
hastalarin %13’iinde ANA, ASMA, LKM gibi tipik antikorlar negatif bulunabilir®'.
Ayrica karaciger disi Ol hastaliklarda ya da OIH disindaki OIKH’inda bu Ab’lar
pozitif bulunabilir. diger yandan otoantikorlarin pozitif olmasi OIH tamsim
desteklemesinin diginda OIH subgrublarinin ayrilmasi igin onemlidir%:

e Tip 1 OIH; karakteristik ANA ve/veya ASMA pozitifligi periniiklear anti-
notrofil stoplazmik antikor (pANCA) ile birlikte olabilir,

e Tip 2 OIH; karakteristik LKM 1-3 ve karaciger sitoplazm antijen 1 (LC)
pozitifligi,

o Tip 3 OiH; karakteristik SLA/LP pozitifligi mevcuttur.

Ancak yeni klinik, serolojik ve genetik bulgular 1s:1¢inda OIH hastalarim 2
subgruba ayirmak daha dogrudur'®:
= Tip 1 OiH; ANA ASMA, pANCA ve/veya SLA/LP pozitif,

» Tip 2 OiH; LKM, LC pozitif grup.

OIH tedavisinde etkin oldugu ve yasam siiresini uzattign gosterilmis tek ajan
steroidlerdir. Tedaviye direngli hastalarda steroidin azotioprin ile kombine edilmesi

tedavi basarisimi artirmaktadir.
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1. 3. b. Primer Bilier Siroz

PBS; etiolojisi bilinmeyen kronik kolestatik bir karaciger hastalig1 olup, orta
capli intra-hepatik safra kanallarimin supurativ olmayan granulomatdz kolanjiti ile
seyreder. Cocukluk ¢aginda hi¢ tanimlanmamis olup hastalarin %90’dan fazlasim
kadinlar olusturur'®?. Kullarulan tam kriterlerine gore prevalans: 1.9-40.2/100 000

gibi genis bir aralikta degismektedir’?,

Kesin PBS tanis: igin karaciger kolestatik enzimlerinde yiikseklik, 1:40’in
lizerinde AMA pozitifligi ve tanisal patolojik bulgulardan olusan triadin bulunmasi
gerekirken muhtemel PBS tanis1 ise bu bulgulardan 2’sinin bulunmasiyla konulur®,
Rutin testlerle hastalarin %90-95°inde AMA pozitif saptanirken daha duyarh
yontemlerin kullanilmas: ile bu oran daha da artmaktadir'®®”., AMA negatif PBS
hastalarinin klinik seyri ve prognozu AMA pozitif hastalarla aymdir. Sakoidoz,
Hodgkin lenfoma, ilag reaksiyonlari, karaciger allograft rejeksiyonlarn ve kronik
hepatit C infeksiyonunda da portal granulomlar goriilebilir.

AMA pozitifligi saptanan karaciger enzimleri normal asemptomatik kisilerin
karaciger biyopsileri PBS ile uyumlu olup uzun dénem takiplerinde ¢ogunlugunun
semptomatik hale gegmektedir. Bu nedenle AMA pozitifligi saptanan asemptomatik
kigilerin de PBS gibi tedavi edilmeleri 6nerilmektedir. Nitekim PBS tanisi alanlar
icinde asemptomatik Kisilerin oram %60’a yitkselmigtir®.

PBS seyrini yavaslatan ve belki durduran tek ajan urso deoksikolik asittir
(UDKA) %, Ancak UDKA, PBS’in erken evrelerinde BEH’ndeki hasan
Onleyebilirken olusmus olan fibrozisi geri dondiirememektedir®®. Bu nedenle tamda
PBS diistiniilen hastalara UDKA erken doénemde baglanmalidir. Immiin supresif
ilaglarin kombinasyonu tedavide etkili degildir. ileri evre PBS hastalarinda ise
karaciger transplantasyonunun zamanlamas: dnemli olup grafta PBS gelisimi %15-
30 gibi yiiksek bir orandadir!>#*,
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1. 3. c. Primer Sklerozan Kolanjit

PSK, her ¢aptaki intra ve ekstra-hepatik safra kanallarini tutabilen kronik
kolestatik bir karaciger hastaligidir. Hastalarin %40-98’inde eslik eden IBH
bulunurken IBH olanlarin ancak %5’inde PSK gelismektedir’'6. pANCA pozitifligi
%85 oraminda ise de, diger OIKH’min aksine otoantikor pozitifliginin tamsal Snemi
yoktur. Tam1 koydurucu patolojik bulgu olan fibro-obliterativ kolanjit hastalann
ancak %12’sinin karaciger igne biyopsilerinde saptanabilir. Klinik, biyokimyasal ve
serolojik kriterler tamisal olmadif: i¢in tam1 kolanjiografik bulgulara gére konur.
Diger yandan kolanjiyografi bulgular1 tipik olan hastalarda sekonder sklerozan

kolanjit nedenlerinin olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir.

PBS’un klinik seyrini degistirmese de kolestatik enzim yliksekligini diizelttigi
icin tedavide ilk segenek UDKA’dir. Immiine supresif ajanlarin tedavide yeri yoktur.
Palyasyon tedavisi ise safra kanallarinda gelisen darliklarin endoskopik tedavisini ve
gelisen portal hipertansiyon komplikasyonlarinin tedavisini igerir. Hastalarnn
izleminde %7-15 oraninda kolanjiyo karsinom gelisir’® ve kolon kanserinin sikhij
IBH’ndan bagimsiz olarak artmistir’. Bu nedenlerle hastalar kanser gelisimi igin
yakin takip edilmelidir. Karaciger transplantasyonu kesin tedavi gibi gozikse de
grafta PSK’in tekrarlama oram %37 olup transplant éncesi IBH igin kolektomi
yapilmamiglarda risk 8.7 kat fazladir®’.
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3. d. Ortiisen Sendromlar

OS, birden ¢ok OIKH’min karakteristik bulgularmi birlikte bulunduran
hastalar1 siniflamak tizere gelistirilmis bir kavramdir. OS klinik énemi ve tamimi tam
olarak aydinlatilmamigtir ve degisik sekillerde yorumlanabilir:
o Ozelliklerini tagidig: her iki OIKH’ndan farkli bir grup olarak degerlendirilebilir,
e Bir hastada degisik OIKH aym anda bulunuyor gibi degerlendirilebilir,
o OIKH’nin tamsal bulgularinin diger OIKH’mn klinik, serolojik, radyolojik ya da
patolojik bulgularmi igerebilecegi dolayisiyla gergekte OS’in olmadigi seklinde
degerlendirilebilir'®.

OS tamst konulan hastalarin ¢ogunu 3. goriise uydugu diisiiniilmektedir.
Diger bir ifadeyle kolestatik ve hepatitik tipteki OIKH bir spektrum olusturmaktadur.
OS kavrami, OIKH’ nin etiolojisi bilinmemesi ve her bir Ol karaciger hastasi igin tam

kriterlerinin yetersiz kalmasindan kaynaklanmaktadar.

OS tanimu net olmayip iki tipte olabilir:
e Gegis (crossover): Bir OIKH bulgulan1 daha belirgin iken diger bir OIKH’nin
bazi 6zelliklerinin de olmas.
o Gergek drtiisme: Bir OIKH ile es zamanh ya da seyri sirasinda diger bir
OIKH’nin Karakteristik 6zelliklerinin saptanmasi.

OS’in en sik goriilme sekli OIH ile PBS ya da PSK’in &rtiigmesi olup
(sirasiyla %2-8 ve %6-25) PBS ve PSK’in Ortiigmesi daha nadirdir’®. Asagida OS
baz1 subgruplar1 gézden gegirilmigtir:

¢ Otoimmiin Kolanjiyopati (OiK) = Iimmiinkolanjit = Primer Otoimmiin
Kolanjit = AMA-negatif PBS:

Bu hastalar genellikle asemptomatik olup biyopsileri PBS ile uyumludur.
Kolestatik karaciger enzimleri yliksektir. Negatif ya da diisiik serum AMA diizeyleri
ile birlikte yiiksek titrede ANA veya ASMA pozitifligi saptamr. Immunglobin (Ig) M
diizeyi normal ya da hafif yiiksek iken Ig G diizeyleri artmugtir'S,
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s Otoimmiine Sklerozan Kolanjit (OISK):

Cocuklarda daha sik tamimlanmig olmakla birlikte erigkin yasta da
goriilebilmektedir. OIH tams: ile izlenen ve endoskopik retrograd kolanjiyo-
pankretografileri (ERKP) normal olan pediatrik hastalarin bazilarinda izlemde
PSK’in tipik ERKP bulgulan geligmistir. Eriskin PSK hastalarinin bazilarinda serum
Ig G diizeylerinin yiiksek ve ANA ya da ASMA pozitifliginin saptanmas: ¢ocukluk
cagimda OIH/PSK é&rtiigmesinin erigkin yastaki yansimasi olabilir'®.

e PBS/PSK Ortiismesi:
Bu iki kolestatik OIKH birarada goriilmekle birlikte Klinik, histolojik ve

serolojik 6zellikler tanisal olmadig igin bu hastalara tan1 koymak zordur™.

e Steroide Cevaph Kriptojenik Hepatit (SCKH):

Bazi idiopatik hepatit, kriptojenik siroz ya da etiolojisi bulunamayan
fulminan hepatit hastalari steroid tedavisine cevap vermektedir. Bu hastalarin aile
oykiileri ya da &zgegmislerinde OI hastaliklarin bulunmasi tam igin tek ip ucunu

olusturur'®,

0S’1n tam zorluklarimn yam sira patolojik bulgularin yorumlanmas: ve tedavi
planlanm gelistirilmesinde de giigliikler dogurmaktadir. Steroidler OIH tedavisinin
temelini olustururken PBS ve PSK tedavisinde UDKA'’e steroidin eklenmesinin bir
yararim1 olmadig gosterilmistir. Diger yandan OS tamis1 konan hasta sayis1 az oldugu
icin degisik tedavilerin etkinliginin karsilagtiran ¢aligmalarin yapilmasi miimkiin
degildir. Ancak UDKA tedavisine cevabin yetersiz oldugu hastalara steroid
baglanmasi, hastamin  steroid tedavisine cevabimin  degerlendirilmesini
kolaylagtirmaktadir. Ayrica steroid tedavisinden fayda gérmeyen hastalarda erken
donemde steroidin kesilmesi, hastalar1 kronik steroid kullaniminin neden oldugu yan
etkilerden korumaktadir. Her hasta ayr1 degerlendirilmeli ve &zellikle biyopside
porto-parenkimal inflamasyon saptanan hastalarin, UDKA tedavisinin steroid ile

kombine verilmesinden fayda gorebilecei goz ardi edilmemelidir'®.
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1. 4. Karaciger Yenilenmesi

Karacigerin kendini yenileyebilme 6zelligi mitolojik efsanelere konu olacak
kadar eski do6nemlerden beri bilinen bir ozelliktir. Rat deneylerinden her bir
hepatositin 34’den fazla kez boliine bildigi ve bdylece bir rat karacigerinin 50 rat
karacigeri olusturacak yenilenme kapasitesine sahip oldugu saptanmistir®®, Karmagik
bir yapisi ve 5000°den fazla fonksiyonu olan karacigerin kendini yenilemesinden
daha sagirtic1 6zelligi; karacigerin dokusunun %33 kaldiginda ve kalan hiicrelerin

%90°1 kendisini yenilerken dahi tiim fonksiyonlarinl yapabiliyor olmasidir.

Hepatektomi sonrasi hepatositlerin ¢ogalmas: ilk 24 saat i¢inde periportal
bolgeden baslayip 36-48 saat iginde perisantral bdlgeye dogru yayilir. Diger
karaciger hiicreleri hepatositlerden 24 saat sonra ¢ogalmaya baglar. Hepatektomiden
3-4 giin sonra karaciger histolojisi, kapillerler ¢evresinde kii¢iik gruplar yapan
hepatositlerden olusur. Daha sonra bir dizi olayla normal karaciger histolojisi olugur:
Ito hiicreleri, hepatosit gruplarimin igine uzantilar génderir ve laminin sentezlemeye
baglar, Boylece hepatosit tabakalarn (plates) olusmaya baslar. Hepatositleri
cevreleyen kapillerler sinusoidlere doniigiir. Yiiksek oranda laminin igeren matriks,
matur karaciger matriksine (fibronektin, tip IV-I kollojen, diger proteinler ve
glukozaminoglikanlar igeren ¢ok az miktardaki matrikse) doniistir. Hepatektominin
7. giiniinde ¢ift sira hepatosit tabakalarindan olusan ve matur karaciger lobulunden
daha biiyiik olan lobuller olugmustur®®,

Tam-mitojenler, hepatosit kiiltiirlerinde DNA sentezini uyarabilen bilesikler
olarak tamimlanir. Tam-mitojenlere ornekler; epidermal biliylime faktori,
“transforming™ biiyiime faktSrii (TGF) ve —en potent olan- HGF’diir®®. Ratlarda %70
parsiyel hepatektomi sonrasi bu faktorlerin diizeyleri belirgin artar ve hepatektomi
yapilmig ratlarin serumlar1 normal ratlara verildiginde DNA sentezi uyarilir. Ancak
sadece HGF ve TGF-alfa, kiiltiir ortaminda hepatositlerin ¢ogalmasim uyarir. Cok
sayida degisik ko-mitojenler (6rnegin; insulin, glukagon, adrenalin, noradrenalin)

tam-mitojenlerin in-vitro etkilerini gii¢lendirir.
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Hepatositler karaciger hasar1 olmaksizin tam-mitojenlerle karsilastifinda,
karacigerde hiperplazi gelismekte ve tam-mitojenler ortamdan uzaklastiginda
regresyon olmaktadir'’. Normal ratlara sadece hepatosit biiyiime faktsrii (HGF)
verilmesi az sayida hepatositin ¢ogalmasini uyarirken HGF kolejenaz ile birlikte
verildiginde hepatositlerin %60°inda DNA sentezi uyarilmaktadir. Bu da karaciger
yenilenmesini  “bagtatici  (priming)” bir matriks hasartmin  gerekliligini

vurgulamaktadir®®,

Karaciger yenilenmesinde pek ¢ok fakt6r rol oynar ve degisik hepatosit
¢ogalma (proliferasyon) sekilleri mevcuttur. Ratlarda CCl; ile santral ven
cevresindeki hepatositlerde olugturulan nekrozdan sonra lobul igindeki hepatositler
rast gele ¢ogalirlar. Hepatektomi sonrasi hepatosit ¢ogalmasi ise uzaklagtirilan doku
miktarina baghdir. Parsiyel hepatektomi %30 oldugunda periportal bolgedeki
hepatositler gogalirken, %70 oldugunda hepatik lobul igindeki hepatositler rastgele
cogalirlar. Bu farklilagma hepatik lobulun degisik bolgelerindeki hepatositlerin HGF
duyarlibiklannin = farkli  olmasindan  kaynaklanmaktadir: HGF, periportal
hepatositlerde perisantral hepatositlerden daha fazla DNA sentezini uyarmaktadir®’.
Diger bir neden ise “hepatocyte growth factor activator” (HGFA)’tin daha ¢ok

efferent venler gevresindeki hepatositler tarafindan sentezlenmesidir®®.
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1. 5. Hepatosit Biiyiime Faktorii

HGF, stromal bir glikoprotein olup epitel ve endotel hiicreleri ile parenkimal
olmayan karaciger hiicreleri gibi pek gok hiicre tarafindan sentezlenmektedir. Ik kez
fulminan karaciger yetmezlikli hastalarin plazmalarindan, erigkin hepatositlerin igin
potent bir mitojen olarak izole edilmistir. “Scatter factor (SF)”, “plasminogen-related
growth factor-1 (PRGF-1)”, ve “tumor cytotoxic factor (TCF)” isimli faktorlerin

HGF ile aym oldugu gosterilmistir®'>2,

Insan HGF geni 7q11.1-21 kromozom bdlgesine yerlesmis 18 ekzon ve 17
introndan olusur ve insan plasentasindan HGF ¢cDNA’s1 klonlanmigtir. Serum HGF
diizeyleri Olgiilebilmektedir. Rekombinan HGF’iin, Japonya’da yakinda klinik
uygulamalarda kullanilmasi planlanmaktadar.

Mesenkimal hiicrelerden salgilanan HGF, epitelial hiicrelere otokrin, parakrin
ve/veya endokrin yolla etki etmektedir. HGF hiicrelerin gelisim, inflamasyon ve
karsinogenezi sirasinda fonksiyon gérmektedir. Bir yandan normal hiicrelerin
boliinme (mitogen), hareketlik (motogen) ve sekillenme (morphogen)
fonksiyonlarina etki ederken diger yandan da malign hiicrelerin invazyon ve

metastaz fonksiyonlarimi kontrol eder.

1. 5. a. HGF Yapisi, Reseptorii ve Hiicre I¢i Cevab

Biyolojik olarak inaktiv (inert) olan pro-HGF, tek zincir olarak sentezlenir ve
amino asit dizisi fibrinolitik sistemin bir serin proteaz pro-enzimi olan plazminojen
ile biiyiik benzerlik goésterir. Pro-HGF, hiicre ylizeyi ve matriks glikoproteinleri
arasina yer alirken (squestered) matur HGF, hiicre igine fagosite edilerek sitoplazma
ve nukleusta pek ¢ok yolag (pathway) uyarir. Matur HGF disulfit bag ile baglanmsg
o. (agir zincir, 62 kdal) ve B (hafif zincir, 32 kdal) zincirlerinden olusur (Sekil 1.1). a
zinciri reseptore baglanirken B zinciri reseptoriin aktivasyonu ve biyolojik cevabin

olusturulmasindan sorumludur®’.
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Sekil 1. 1. Matur HGF Proteini — Ohnishi Y ve ark. (33)’dan alinmstir.

Pro-HGF’ii Arg-Val bolgesinden kirarak matur HGF’e doniistimiinii ¢egitli
serin proteazlar -Ornegin koagulasyon faktérii XIla, doku tipi plazminojen aktivatér,
ve urokinaz gibi- yapabilirse de en potent olan HGFA’diir. HGF’ne benzer sekilde
HGFA de pro-HGFA olarak sentezlenir ve trombin gibi serin proteazlar tarafindan
kirilarak matur forma doniistiiriiliir. Bir yandan da HGFA aktivitesi, “hepatocyte
growth factor activator inhibitor” (HGFAI) tarafindan kontrol edilir. Diger bir
degisle HGF aktivasyonu kompleks bir kaskat reaksiyondur. Doku yaralanmasi
sirasinda damarlar da yaralandigi igin trombus olusur. Pro-HGFA, trombus olusumu
sirasinda trombin tarafindan aktive edilir ve pro-HGF’ii matur HGF’e doniistiiriir.
Ayrica aktif HGFA’{in hiicre tizerindeki heparin benzeri molekiillere baglanabilme
ozelligi sayesinde HGF’iin yenilenecek yarali dokuya tutunmasi saglanir. HGFA ile
birlikte aktive olan HGFAI ise matur HGF olusumunu kontrol ederek doku

yenilenmesini simrlar’’,

Bugiine kadar HGF ile iligkili tanimlanan tek reseptdr bir proto-onkogen
irlinli olan c-met proteinidir. HGF’iin hedef hiicrelerdeki g¢esitli biyolojik
fonksiyonlarinin, intra-seliiler iletilerdeki (signal transductions) farklilagsmadan
kaynaklandig diistiniilmektedir (Sekil 1.2). c-met proteinin yapisindaki o zincirine

(145 kdal) HGF’iin baglanmasiyla birlikte B zincirinde bulunan (50 kdal) tyrozin



21

protein kinaz aktive olarak c-met proteinini otofosforule eder. Aktiv c-met proteini;
“immediate transducers” olan “phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)”, Grb2, Gabl,
“signal transducers and activators of transcription (STAT)”, Ras, ya da “mitogen-
activated protein kinase (MAPK)” ile birlesir (coupling). Farkli “immediate
transducers” intra-seliiler yolag1 mitogenez, motogenez ya da morfogenez yOniinde
igletir. Diger yandan tek baslarina “immediate transducers” hiicre cevabim
belirleyemezler. Bunun igin ikinci agamada intra-seliiler iletilerin birlestirilmesi
gerekmektedir. Diger bir ifadeyle belirli bir hiicre cevabimin olugmas: igin intra-
seliiler iletilerin birbirleri ile yarigarak birbirlerinin etkisini ortadan kaldirmari ya da

giiclendirmeleri gerekmektedir®”.

Sekil 1.2. c-met Proteini ve intra-seliiler Ileti Semasi — Ohnishi Y ve ark.

(33)’dan alinmstir.

1. 5. b. HGF ve Morfogenez

Hiicrelerin birbirinden ayrlarak hareketlilifinde (scatter) ve anjiyogenezde
onemli fonksiyonlar1 olan HGF; akciger, dis, sag folikiilleri, kemik, kartilaj, sinir ve
eritropoetik onciiller gibi pek ¢ok dokunun fetal hayatta gelisimi i¢in 6nemlidir.
Transgenik Hgf -/- ratlar inra-uterin hayatta 6lmektedir. Bu ratlarin trofoblastlar
maternal doku igine dogru biiyiiyememekte, karaciger parenkimleri normalden ¢ok

kiigiik olmakta, ve tist ekstremite, diafram ve dil ucu kas dokusu gelismemektedir3 L
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1. 5. ¢. HGF ve Doku Yenilenmesi

Subepitelial fibroblastlarin tirettigi HGF, epitelial hiicreleri parakrin yolla
uyararak yara iyilesmesini saglamaktadir. Oral mukazadaki fibroblastlarda deri
fibroblastlarindan daha fazla HGF sentezlendigi (expression) i¢in oral mukozanin

deriye gore daha az skar dokusu olusturarak iyilesmedigi diisiintilmektedir®>.

Gastrik iilserlerin iyilesmesinde HGF’iin, “extracellular signal kinase
(ERK2)” yolag tizerinden COX2 genini aktive ettigi diigiinitilmektedir. Nonsteroidal
anti-inflamatuvar ilaglarin, HGF genini dolayisiyla COX2 genini baskilayarak iilser

iyilesmesini geciktirdigi ©ne siiriilmektedir**>

. Benzer sekilde iilseratif kolit
olusturulan deneysel rat modellerinde ekzogen rekombinan HGF’in kolon
mukozasinin iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir’®. Yine ratlardaki Langerhans
adacik transplantasyon deneylerinde, neovaskulerizasyon olusmasinda HGF’iin

“vascular endothelial growth factor (VEGF)”den daha dnemli oldugu gosterilmistir’’.

Endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan sentezlen HGF, endotel
hiicrelerini  otokrim-parakrin yolla etkileyen en potent mitojenik biiylime
faktSrlerinden birisidir. HGF’iin endotel disfonksiyonuna kargi-diizenleyici (counter-
regulater) rolii oldugu diigtiniilmektedir. Hipertansiyonun siddeti ile orantili olarak
serum HGF diizeyi arti81 i¢in HGF’iin, hipertansiyonun siddetini gdsteren yeni bir
indeks olabilecegi distiniilmiigtiir. Ayrica hipertansiv kadinlarda hormon-replasman
tedavisinin, tansiyon kontroliinden bagimsiz olarak serum HGF diizeyini azalttig

gosterilmigtir®®,

HGF, renal tubul hiicrelerinin en giiglii mitojenlerinden biridir. Akut bébrek
yetmezligi ya da tek tarafli nefrektomi sonrasi ekzojen HGF verilmesi renal tiibiil
hiicrelerinin yenilenmesini hizlandirmaktadir. Kronik bdbrek yetmezliginde serum
HGF diizeyleri artmakta ve bdbrek transplantasyonundan sonra hizla diigmektedir.
Transplantasyon sonras1 akut rejeksiyon gelisen farelerde HGF diizeyinin diigmedigi
ve rekombinan HGF verilmesi ile akut rejeksiyon tamamen tedavi edilebilemese de

da disiik doz siklosporin ile baskilanabilecegi gdsterilmigtir®.
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Akut ve kronik karaciger hasarlarinda serum HGF diizeylerinin tekrarlanan
Olgilimii, karaciger disfonksiyonunun énemli bir géstergesi olup prognoz ile yakindan
iligkilidir. Fulminan karacier yetmezligi ya da hepatektomi sonrasi serum HGF
diizeyinin ¢ok artmasi (>2.0 ng/ml) kétii prognostik bir bulgudur*®*. Benzer sekilde
alkolik hepatitli hastalarn serum HGF diizeyleri, karaciger hasarim
derecelendirmesinde kullamilan “Child-Pugh-Turcotte Skorlamas: (CPTS)”min
parametrelerinden olan bilirubin ve protrombin zamam ile giigli korelasyon

gostermektedir®’.

Tablo 1. 3. Child-Pugh-Turcotte Skorlamas1 Arastirilmas1 — Andy S ve ark.

(43)’dan alinmigtir.

Parametreler 1 Puan 2 Puan 3 Puan
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3

PBS ve PSK i¢in <4 4-10 >10
Albumin (g/dl) >3.5 3.5-2.8 <2.8
PTZ (saniye uzamasi) <3 4-6 >6
INR >1.7 1.7-2.3 2.3
Asid Yok Az ya da medikal |Orta derecede ya

kontrol edilebilir | da fazla

Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4

PTZ, protrombin zamani; INR, International normalized ratio. Toplam puanin

degerlendirilmesi: A = 5-6 puan; B = 7-9 puan; C = 10-15 puan.

Sirozda serum HGF diizeyi artmigtir. Ancak siroz olugturulan rat modelinde,
matur HGF diizeyinin azalmis oldugu gosterilmistir'®. Sirozda artrms fibrozis
nedeniyle hepatosit-matriks etkilesiminin bozuldugu dolayisiyla hepatositlerden
HGFA sentezinin bozuldugu ve ayrica parenkimal olmayan hiicrelerden sentezlenen
HGF’tn HGFA ile etkilesemedigi diiiiniilmektedir®. Sirozda HGF diizeyinin
artmasi, parakrin etki gésteremeyen pro-HGF’tin serumda birikmesinin bir yansimasi
olarak degerlendirilmelidir. Sirotik ratlara ekzojen HGF verilmesinin, HGFA
sentezini (expression) artirarak matur HGF olusumunu sagladigi ve MAPK yolag:

tizerinden sirotik karacigerde proliferasyonu uyardig: gﬁsterilmistir“.

Akut bobrek rejeksiyon modeline benzer olarak allojenik karaciger
transplantasyonu sonrasi kronik allograft disfonksiyonu gelisen ratlarin tedavisinde
ekzojen HGF kullanilmigtir. Boylece kronik allograft disfonksiyonun diistik doz
takrolimus ile tedavisini miimkiin olmustur®.
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1. 5. d. HGF ve Karsinogenez

HGF’iin c-met ile kompleks olugturmasi epitelial hiicrelerinin biiylime ve
haraketliligini artirir. Ayrica HGF, malign epitelial hiicrelerin invazyon yapabilmesi
i¢in gerekli olan “matrix metalloproteinase” sentezini artirir. Diger bir degisle c-met
yolag1 tiimér hiicrelerinin biiylimesini ve metastazim etkilemektedir. c-met geninin
kalitsal ya da kazamlmig mutasyonlarinin c-met onkogeninin agir1 sentezine
(overexpression) neden oldugu tiroid, meme, renal papiller, over, bag-boyun bdlgesi,
pankreas, mide kanserleri, thabdomyosarkom ve HCC’da gosterilmistir’’. Kolo-
rektal ve tirod kanserlerinde artmis karaciger metastazi ve kotii prognoz, c-met agiri
sentezi ile iligkilidir. Multiple myeloma hastalarinda artmis serum HGF diizeyinin

(>1.5 ng/ml) k&tii prognoz ile iliskili oldugu gésterilmistir*’.

Ilging olarak c-metonkogeninin rol oynadig1 tiimordgenez ligand bagimlidir
ve HGF antagonistleri tarafindan baskilanabilir. Glioblastoma rat modellerinde HGF
antagonisti olan NK4’nin intra-serebral verilmesiyle yapilan lokal tedavi,
gliablastomanin biiyiimesi baskilanmaktadir®®. Benzer sekilde HepG2 hepatoma

hiicrelerinin invazyon 6zelliginin aspirin ve NS-398 ile baskilandign gosterilmistir®.

HGF’nin tiim6r karsinogenez ve metaztazim giiglendirici 6zelligi ile celigki
olusturacak sekilde HGF, reaktif oksijen triinleri aracilif1 ile sarkom hiicrelerinde
apoptozu uyarmaktadir. Benzer sekilde HGF, hepatoma hiicrelerinin g¢ogalmasini
baskilaya bilmektedir’®. Ratlarda diethylnitrosamin ile olusturulan HCC’nin
bityiimesi HGF ile durdurulabilmektedir®.

Klinik olararak HCC’da c-met onkogen mutasyonu sikken HGF’iin ratlarda
ve in-vivo olarak HCC biiylimesini baskilamasi g¢eliski olusturmaktadir. Diger
yandan rekombinan HGF’{in pek ¢ok potansiyel klinik kullamm alaninin bulunmasi
HGF-karsinogenez iligkisinin aydinlatilmasima gerekli kilmaktadir. HGF, MAPK
yolagim gegici (transient) aktive ettifinde hepatositlerin gogalmasi uyarilirken, uzun
stireli (sustained) aktiyasyon hepatositlerin farklilagmasini (differentiation) ve canl
kalmasim (survival) saglamaktadir’® (Sekil 1.3). Degisik diizeylerde HGF
sentezleyen tansgenik fare modeli de HGF’in HCC gelisimindeki paradoks
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etkilerinin agiklanmasinda diger bir ip ucunu olusturmaktadir. Albumin geninin
kontrolunde 1.5-5 ng/ml diizeyinde sentezlenen HGF, HCC metastazim
baskilamaktadir. Diger yandan metallothionein gen promoter kontrolunde serum
HGF diizeyleri 5 kattan fazla arttitifinda ise HCC gelisimi hizlanmaktadir. Bu

bulgular c-met uyarilma (signalling) diizeyinin karsinogenezi kontrol -ettigini

" + 33
gostennekted1r3 .
HGF
Cell smembrane I l dimenzer
N 1 )}

{ ;:‘— H [
g MAP kinase | i MAP kinaso!
%'g;:{ ! activation (i
5 L.
fems 2 T e

Sekil 1.3. HGPF’iin MAPK Yolagindaki Farkh Etkilesimleri — Boccaccio C ve
ark. (51)’den ahnmstir.
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1. 6. Hepatoseliiler Karsinoma

HCC erigkin yastaki primer karaciger kanserlerinin %90’dan fazlasim
olugturur®. Tiim diinyadaki kanserlerin %5°ten fazlasim HCC olusturmakta ve her
yil 500 000°den fazla 6lime neden olmaktadir’®. Amerika Birlesik Devletleri’nde
1980 oncesi ve 1990 sonrasi Kkarsilastinldiginda HCC insidansinin %70 ve
motalitesinin %41 arti1 saptanmuistir>. Bu artiglar, hepatit C infeksiyonuna bagh
siroz hastalariin sayisinin  artmast ve sirozun diger komplikasyonlarindan
kaynaklanan Oliimlerin azalmasi sonucunda siroz hastalarin yasam siiresinin

uzamastyla agiklanmaktadir™ 34,

HCC, %75 siroz zemininde gelismekte ve genellikle karaciger iginde kiigiik
nodul(ler) halinde baglamaktadir. Karacier transplantasyonu sirasinda gikartilan
(eksplante edilen) karacigerlerin %50-60"1nda ¢ok odakli HCC saptanmis ve bunlarin
en az %30’u goriinlilleme ySntemleri ile saptanamamistir>>. Benzer sekilde tarama
programlarinda saptanan HCC’lerin en az %20-60°1 ¢ok odakli timorlerdir®. HCC
igin tiimdriin iki kat biiylime siiresinin (doubling time) tahmini olarak 1-19 ay
arasinda olup median siire 6 aydir’’. Hastalarin yasam siiresini belirleyen en 6nemli
iki faktor sirozun evresi ve tam1 aminda ki tiimor ¢apidir. Tedavisiz ortalama yasam
stiresi CPTS A, B, C sirozlu hastalar i¢in sirasiyla 20.6, 8.4 ve 6 aydir. Hi¢bir tedavi
yapilmaksizin 5 cm’den kiigiik tiimdrler igin beklenen 1 ve 3 yillik yasam oranlari,
sirasiyla, %81-100 ve %17-21°dir’’.

Son 20 yilda HCC tam ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen
beklenen yasam siiresinde belirgin iyilesme olamamigtir. Cerrahi (transplantasyon ya
da karaciger rezeksiyonu) tek kiirativ tedavi sekli olup hastalarin ancak %20-25°1 tam
aminda kiirativ tedavi potansiyeli vardir. Bu nedenle HCC hastalarim erken
saptayabilmek igin tarama programlarn gelistirilmeye c¢ahisilmaktadir. Siroz
hastalarinin 6 ayda bir ultrasonografi ve AFP ile HCC gelisimi y6niinden taranmasi
en gok kabul goren tarama programidir’®, Ancak mevcut tarama programlarimn hepsi
2cm’den kiigiik HCC odaklanmi saptamada yeteriz kalmaktadir ve hi¢ birisinin

maliyet-etkinlik analizleri ideal smmrlarda degildir®***%,
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British Society of Gastroenterology, HCC tamsi1 i¢in agagidaki kriterleri 6n
génnﬁstﬁr57:
o Sirotik karacigerde fokal lezyon kuvvetle muhtemel HCC’dir.
e Hastalarin lokal yayilim ve metastaz yoniinden ilk degerlendirmesi karaciger ve
toraks bolgelerini igeren bilgisayarli tomografi (BT) ile olmalidur.
o Kontrasth magnetik resonans goriintileme (MRI) ya da lipiodol anjiyografi
sonrasi BT takibi karacigerdeki lezyonun degerlendirilmesinde dogrulugu artirir.
o Tanisal biyopsi nadiren gereklidir ve %1-3 oraminda tiimor ekimi (seeding)
olabilir. Cerrahi tedavi yapilabilme potansiyeli olan hastalarda miimkiin oldugunca

biyopsiden kaginiimalidur.
Sirotik karacigerde ultrasonografi ile saptanan 2 cm’den biiyiik ve kiigiik

kitlelerin, sirasiyla %95ve %75 oranlarinda HCC olma ihtimali vardir®’. Sirotik

karacigerde saptanan kitlelerin tani algoritmas: Sekil 1.3’deki gibi olmalidar.

Karacigerde ultrason ies%nan kitle

AFP artmig AFP normal
4
BT/MRI
Cerrahi 1¢in degeﬂrlendir/ipiodol anjiyografi
HCC

Tamida major siiphe

J
Biyopsi

Sekil 1. 4.  Sirotik Karacigerde Saptanan Kitlenin Aragtirnllmasi — Ohnishi Y
ve ark. (5§7)’dan alinmistir.
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1. 7. Hepatoseliller Karsinomanmm Otoimmiin Karaciger Hastalhklann ve

Hepatosit Biiyiime Faktorii ile iliskisi (Tezin Hipotezi)

Hepatit B ya da C infeksiyonuna bagl sirozlarda yillitk HCC gelisimi %3-5
(%0.5-12) gibi yiiksek bir orandadir’’. Hepatit B viriis (HBV) proteinlerini
sentezleyen transgenik fare modellerinde, sitotoksik T lenfositlerin kronik olarak
olusturdugu karaciger hasarimin HCC gelisimini artirdigi gosterilmigtir. Yeterince
giiclii oldugunda HBV viriisiinii karacigerden temizleyebilen T hiicre immiin cevabi,
viriisli etkili bigimde temizleyemediginde kronik nekro-inflamatuar bir slireg
baglatarak pro-karsinogenik olmaktadir. Ayrica karacigerde viriisiin replikasyonunu
simirlayan  inflamatuvar cevabr giiglendiren pek ¢ok sitokin, hepatositlerin
yenilenmesine de katkida bulunmaktadir. Sonug olarak faydali ve potansiyel olarak

pro-karsinogenik immiin cevab arasinda hassas bir denge vardir'.

Sirozun varh HCC gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Diger yandan
AIH ve PSK’e bagh sirozu olan erkek ve kadinlar ile PBS’a bagh sirozu olan
kadinlarda genel olarak HCC riski diisiiktiir®"". Literatiirde bugine kadar sadece 28
tane AIH zemininde gelisen HCC hastasi rapor edilmis olup yillik AIH hastalarinda
yillik HCC gelisim oraninin %0.5-1 oldugu hesaplanm1§t1r57’6l. OIH’li hastalarda
eger Hepatit C infeksiyonu yoksa, immiin supresif tedavi ve tedaviyle yasam
sliresinin uzamasina ragmen HCC sikligimin artmadigi gosterilmistir. Bu konunun
AlH’e bagh sirozlu hastalann HCC gelisimi y6niinden taranmasi sirasinda goz
oniinde bulundurulmas: gerektedir® %2, PBS’e bagh sirozlu kadin hastalarda (PBS
hastalarinin %90°dan fazlasini temsil etmektedir) HCC riski diisiik olmakla birlikte
erkeklerke HCC riski alkolik hepatite benzerdir®*,

Kronik hepatit C hastalannda HCC taramas:i igin AFP >20 pug/L
kullanildiginda 6zgiilliik %41-65 ve duyarlilik %80-90°dir®®. Diger yandan HCC igin
tanisal oldugu kabul edilen AFP >200 pg/L’nin 6zgiilliigl ¢ok yiiksekken (%99-100)
duyarliign %20-45°dir. Kronik hepatit C ve siroz hastalarinda karacigerin
karsinogenik durumunu HGF’iin AFP’den daha iyi gosterdigi ileri stirlilmiigtiir.
Serum HGF diizeyi, HCC gelistirmemis kronik hepatit C ve siroz hastalarinin
Olglilebilir sinirin altinda (0.3 ng/ml) iken HCC hastalarinin hepsinde bu smirin
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tizerinde bulunmustur. Ayrica 5 yillik prospektiv takipte kumulativ HCC insidansi,
HGF diizeyi diisiik (51 hasta) ve yiiksek (20 hasta) hastalarda, sirasiyla %3 ve %70
olarak belirlenmigtir. Ayrica HGF diizeyi 0.6 ng/ml’nin {izerinde olan tiim hastalarda
-AFP normal dahi olsa- HCC’1n bulundugu gésterilmistir. Bu ¢aligmada tim hastalar
birlikte degerlendirildiginde serum AFP ve HGF diizeyleri arasinda korelasyon

saptanamam1$t1r66.

Bu ¢alismanin amact HCC riskinin yiiksek oldugu hepatit B ile bu riskin
diistik oldugu OIKH’nda serum HGF diizeylerini kargilagtirarak HCC riski ile serum

HGFdiizeyi arasinda bir iligki olup olmadigim1 degerlendirmektir.
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GEREC ve YONTEMLER
Hacettepe Universitesi, gastroenteroloji polikliniginde 2001-2003 tarihleri
arasinda OIKH tamisi ile izlenen hastalar ¢alismaya alindi. Kontrol grublan
fonksiyonel gastrointestinal yakinmalar1 olan saglikli kisiler, HBV tasiyicilar, ve
kronik hepatit B hastalar1 arasindan olusturuldu. Hastalar, Hacettepe Universitesi
Etik Kurulu tarafindan uygun goriilen bilgi ve onay formunu imzaladiktan sonra

¢aligmaya alind1.

Hastalarin dosyalar1 demografik bilgiler, ilk bagvurudaki sikayetler, eslik
eden diger hastaliklar, tam1 anindaki fizik inceleme ve laboratuvar bulgular
yoniinden retrospektif olarak incelendi. kullanilarak OIKH tamsi ile izlenen her
hastanin AIH tams1 yoniinden puam diizeltilmis AIHG puanlama sistemi
hesaplananarak hesaplandi. Hastalar ilaca ve alkolle bagli transaminaz yliksekligi,
viral, otoimmiin ve metabolik nedenler y6niinden arastirildi. Tiim hastalarda klinik

ve ultrasonografik olarak HCC’nin olmadig1 gosterildi.

OIKH hastalar1 ve kontrol gruplardan alinan serum Ornekleri —20C’de
saklandi. Serum HGF diizeyleri, Biosource Enzyme Linked Immuno Sourbant Assay
(ELISA) (International Immunoassay kit, California, USA) yontemi kullanilarak
olgiildii. Olgtim i¢in kullamlan 8 adet HGF standardi 0-10 000 pg/ml arasinda
hazirlandi. 50 pL serum, 50 pL buffer ve 50 pL biotin- anti-HGF ile 2 saatoda
1s1sinda inkube edildi. Solusyon aspire edildikten sonra 4 kez yikama yapilip 100 pL
“streptavidin-HRP working solution” ile oda 1sisinda 30 dakika inkubasyon yapildi.
Solusyon aspire edildikten sonra 4 kez yikama yapilip 100 pL “stabilized
chromogen” ile oda 1sisinda ve karanlikta 30 dakika inkubasyon yapildi. 100 pL
“stop solution” eklendikten sonra Slgiimler 450nm optik dansite kullamlarak yapildi.
Sonuglar ng/ml olarak degerlendirildi.

Serum AFP diizeylerinin 6l¢limii igin satin alinan kit laboratuvardaki teknik
sorunlar nedeniyle kullanilamadi. Bu nedenle hastalarin en son kontrollerinde rutinde
kullanilan Immulite ELISA (2000 AFP, Los Angeles, USA) y6ntemi ile dlgiilen

serum AFP diizeyleri ile degerlendirme yapildi.
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Istatistik degerlendirme Oneway Anova, Mann-Wihitney U, Kruskal-Wallis
and “independent samples t test” kullamilarak yapildi. p degerinin <0.05 bulunmasi

anlamh kabul edildi. Biitlin analizler i¢in SPSS 10.0 yazilim programi kullamldi.

Tablo 2. 2. OTH Tams: I¢in Diizeltilmis ATHG Puanlama Sistemi.

Klinik Ozellik Puan
1. Kadm olma +2
2. ALP:AST
<L.5 +2
1.5-3.0 0
>3.0 -2
3. Serum globin ya da Ig G artis oram
>2.0 +3
2.0-1.5 +2
1.5-1.0 +1
<1.0 0
4. ANA, SMA, LKM-1
>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
5. Tlag dykiisii
Var -4
Yok +1
6. Histolojik bulgular
Porto-parenkimal inflamasyon +3
Lenfoplazmositer infiltrasyon ]
Roset olusumu +1
Yukardakilerin higbiri -5
Bilier degisiklikler -3
Diger degisiklikler -3
7. Diger otoimmiin hastahklar +2
8. AMA >1:40 -4
9. Viral hepatit belirleyicileri
Pozitif -3
Negatif +3
10. Steroid tedavisine cevap var +2

Toplam puanin degerlendirilmesi: Tedavi 6ncesi >15 ya da tedavi sonrasi >17 olmas1
kesin OTH tanus1 koydururken tedavi 6ncesi 10-15 ya da tedavi sonrast 12-17 olmasi
muhtemel OIH tanis1 koydurur.
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BULGULAR
Calismaya alinan toplam 28 OIKH hastasindan 11 tanesi (%39) OIH, 12
tanesi (%43) PBS ve 5 tanesi (%18) PSK tamsiyla izlenmekte idi. Kontrol gruplari
ise fonksiyonel gastrointestinal yakinmalari olan 13 saglikli kisi (saghkli kontrol
(SK)). 12 HBV tastyicisi (tastyict kontrol (TK)). ve 19 kronik hepatit B hastasindan
(hepatit B kontrol (HK)) olusturuldu.

OIKH grubu cinsiyet dagilimi agisinda SK gruplar benzer (p=0.606) iken TK
ve HK gruplarindan farkli (sirasiyla p=0.007 ve p=0.000) idi. OIKH ve SK

gruplarinda kadin hastalar gogunlukta iken HK grubunda erkekler fazla idi.
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Sekil 3.1. Hastalarin Cinsiyet Dagilima.

Tiim gruplar birlikte degernendirildiginde ortalama yas 40.7 £ 13.5 (en
kiigiik: 18, en biiyiik: 79) idi. SK grubu (33.1 =+ 7.3) istatistiksel olarak anlamh
bigimde OIKH grubundan (47.3 + 14.7) daha gengti (p=0.011). Diger gruplarda yas

dagilimi benzerdi.

Ortalama izlem siiresi SK, TK, HK ve OiKH gruplari i¢in sirasiyla 6.1 + 2.7,
10.1 £ 2.4.29.5 + 32.9, ve 78.4 + 71.8 ay olarak hesaplandi. Tiim vakalar birlikte
degerlendirildiginde ortalama izlem siiresi 44.3 ay (izlem arahgy: 2-312 ay) idi.
OIKH grubunun izlem siiresi diger tim gruplardan istatistiksel anlamli bi¢gimde daha

uzundu (p:0.000).
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Hastalarin higbirinde dekompanze siroz meveut degildi. SK ve TK
gruplarinda tam anindaki ve en son kontroldeki AST, alanin transaminaz (ALT),
gama-glutamil transpeptidaz (GGT). ALP. total bilirubin ve albumin degerleri
normal stnirlarda idi. Bu parametreler HK ve OIKH gruplaninda kargilagtinldiginda
farklilik tani anindaki GGT (sirastyla 23.4 + 39.2 ve 224 + 202.9, p=0.000) ve
albumin (sirasiyla 4.2 + 0.7 ve 3.7 + 0.6, p=0.02) degerleri ile en son kontroldeki
ALP (sirasiyla 211.4.+ 85.7 ve 338.8 + 215.1, p=0.009) degerinde saptandi. HK ve
OIKH gruplarimin son kontrollerindeki trombosit ve INR degerleri benzerken OIKH
grubunun hemoglobin degeri istatistiksel anlamli bigimde HK grubundan diisiiktii
(sirastyla 12.5 £ 1.6 ve 14.8 & 1.5, p=0.000).

Akut faz reaktanlart olan kompleman 3-4, c-reaktiv protein, anti-streptosin O,
seruloplazmin ve alfa-1 anti-tripsinin diizeyleri yoniinden gruplar arasinda fark

saptanamadi.

Serum lipid diizeyleri yoniinden gruplar benzer olup tiim vakalar igin
ortalama serum trigliserid 112 + 46 mg/dl, LDL kolesterol 104 +68 mg/dl, HDL
kolesterol 56 £18 mg/dl olarak saptandi.

OIKH grubunda karaciger enzim yiiksekliginin ilk kez saptanmasindan tani
konuluncaya kadar gegen siirenin ortalamasi 30.5 + 38.8 ay ve ortancasi 16 ay (en az:
1 ay, en fazla: 182 ay) idi. OIKH grubunda 8 (%28.6) hastada karaciger enzimlerinde
yiikseklik tesadiifen saptanmugtir. Halsizlik, sarilik, sag tist kadran agrisi ve kaginti
3er (%10.7) hastada bagvuru nedeniyken 6 (%21.4) hasta diger sikayetlerle

bagvurmustur.

OIKH grubunda fizik inceleme 14 (%50) hastada normal smmrlarda
bulunmustur. Hepatomegali 4 (%14), splenomegali 3 (%11), vitiligo 2 (%7) hastada
ve 1’er (%3.5) hastada hirsutizm, hiperpigmentasyon ve de spider hemanjiyom

saptanmigtir.
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Eslik eden diger Ol hastaliklar agisindan bakildiginda diabetus mellitus tip 1,
vitiligo, {iilseratif kolit 2’ser (%7) hastada ve Hashimoto tiroiditi, atrofik gastrit,
skleroderma, sjdgren sendromu 1°er (%3.5) hastada mevcuttu. Birer hastada OIKH
diginda toplam 4 ve 3 degisik Ol hastalik birarada bulundugu saptandi. Ayrica OIKH
hastahina eslik eden diger hastaliklar degerlendirildiginde 3’er (%10.7) hastada
hipertansiyon, diabetus mellitus tip 2, basit noduler guatr ve 1’er hastada ailesel

akdeniz atesi, migren, sinuzit mevcuttu.

Karaciger biyopsileri dosyadaki raporlara dayanarak degerlendirildi. OIKH
grubunu karaciger biyopsileri raporlari degerlendirildiginde 13 (%46) hepatitik tip
zedelenme, 12 (%43) safra kanalikiil hasari, 3 (%10.7) yaglanma ve 2 (%7) graniilom

saptand1.

Endoskopik retrograd kolanjiyo-pankreotografi, 11 hastaya (6 PBS ve 5 PSK)
yapilmistir. Tiim PSK hastalarinda ve 4 PBS hastasinda intra-hepatik safra
kanallarinda diizensizlesme saptamirken, 1 PBS hastasinda kolelitiazis ve bir

digerinde ise normal bulgular oldugu rapor edilmistir.

OIKH grubunun dosyada kayith abdominal ultrasonografilerinde saptanan
bulgular Tablo 3.2°deki gibidir.

Tablo 3. 1. OIKH Grubunun Abdominal Ultrasonografi Bulgulari.

Bulgular Sayi (%)
Yagl karaciger 7 (%25)
Hepatomegali 6 (%21.4)
Splenomegali 5(%17.9)
Portal hipertansiyon 5(%17.9)
Kolelitiazis, safra gamuru 5 (%17.5)
Intra-hepatik safra yollarinda genisleme 3 (%10.7)
Normal bulgular 3 (%10.7)
Hiler lenfadenopati 2 (%7)
Karaciger/dalakta basit kist 1(%3.5)
Safra kesesinde polip 1 (%3.5)
Karacigerde kalsifikasyon 1 (%3.5)
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OIKH grubunda, dosya verilerine dayanarak diizeltilmis AIHG puanlama

sistemine gore OIH tanisi yoniinden degerlendirildiginde toplam puanlarin ¢ok diisiik

oldugu goriildii. Diizeltilmis AIHG puanlama sistemine gore higbir hastada OS

saptanamazken sadece 1 hasta muhtemel OIH tanisi aldi (Tablo 3.3).

Tablo 3. 2. OiKH Grubunun Yeni AIHG Puanlamasina Dire Degerlendirilmesi.

HastalTanp["1* 2* 3> 4* §* 6 7> 8§ 9* 10* [Toplam
s el @ s W 8 _H =3 0 0 3 0 4
DT |OIH 2 0 ? 0 T 0 3 2 5
Kk o] 2 2 0o 1 1 e ) 6
oS Jommil 2. 2 %W . =5 D 0 3 2 3
NO [oiH | 2 T e 0 3
EicC ol = g T 0 3 ? 3
Ms JoBT o © @8 8 4 3 0 0 3 2 15
el | 2 9 osmbeel siesd 0 3 2 5
SE |[OiH | 2 2 3 0 ) 0 3 2 10
AU |OIH 2 2,800 1 T 2 0 3 ? 6
KA [olpiEe. ST NSt ? 3 ? 7
Aok [OOSR e 3 % 3
SAnllees TRy 0 ST S 0 3 ? 1
SAiBs [T a1 N 0 3 2 1
MKREESIEEET, AR s S 0 2
AC BESHEOF 2R JEENesr 0 0 3 0 ]
ZM AIEESHI? oy 2T 0 ? 3 0 1
NG [PBS | 2 e AT -3 .0 0 3 0 3
ZIIERS [ SR (N SRR -Pees 0 =
AresdiPS 4 | A 2 3 0 1
ROF |PESHIEER 2o ey 24 3 0 1
DF JBESHIEDT g 3 SNy 0 0 3 0 4
NS BBSili 2 @ 9 ® i3 . O ? 3 0 3
RO PSR 2 2 @ O A =3 0 0 3 0 1
NAC [BSKElL 2 =00 O oF . =3 2 0 3 2 5
Gk IPSENL D 7 2 W h_<8 2 0 3 0 5
|y PSKif & = 0 0 1T 3 @ 0 3 0 1
CA |PSK | 0 =2 3 1 k=30 0 3 0 2

*_ parametreler Tablo 2.2°deki siraya gore degerlendirildi; ?, bilinmiyor.

Diizeltilmis AIHG puanlama sistemi dikkate alinmaksizin, yeni OS tanimlari

kullamlarak tamlar gozden gegirildiginde OIKH grubundaki hastalarin %50’sinde
(14/28) tanimin degistigi goriildii (Tablo 3.4). Ayrica hastalarin %35.7°sinde tamda
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degisiklik olusturmayacak diizeylerde mevcut karaciger hastahifindan farkl

OIKH’na ait otoantikorlarmn pozitifli3i ya da immunglobin yiiksekligi saptandi.

Tablo 3.3. Vakalarin izlemde Olduklar1 ve Yeni Tanmmlamalara Gore

Aldiklar1 Tanilarm Dagilimi.

Yeni Tamlar Eski Tanmlar Toplam

OIH PBS PSK Sayi (%)
OIH 6 0 0 6 (21.4)
PBS 0 6 0 6 (21.4)
PSK 0 0 2 2 (1.)
OIH/PBS 2 1 0 3(10.7)
OIH/PSK 1 0 3 4(14.3)
OiK 0 1 0 1 (3.6)
OISK 0 4 0 4 (14.3)
SCKH 1 0 0 1 (3.6)
NASH 1 0 0 1 (3.6)
Toplam Sayy(%) 11 (39) 12 (43) 5(18) 28 (100)

OIK, otoimmiin kolanjiyopati; OISK, otoimmiine sklerozan kolanjit; SCKH, steroide

cevaph kriptojenik hepatit; NASH, non-alkolik steatohepatit.

Tiim hastalarda serum AFP diizeyleri, HCC gelisimi i¢in anlamh kabul edilen
en diistik diizey olan 20 IU/ml’nin altinda idi (ortalama + SD = 2.77 + 1.61) (Sekil
3.2). Serum AFP diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamh farklilik
saptanamadi (p=0.496) (Tablo 3.5).
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Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde serum HGF diizeyleri 0.54-4.53
ng/ml (ortalama + SD = 1.19 + 0.72) arasinda degismekte idi (Sekil 3.3).
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Sekil 3. 3. Hasta Gruplarinda Serum HGF Diizeyleri.

Tim hasta gruplann birlikte degerlendirildiginde serum AFP ve HGF
diizeyleri arasinda bir iligki saptanamadi (Sekil 3.4).
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Sekil 3. 4. Hasta Gruplarinda Serum AFP ve HGF Diizeyleri.
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HK ve OIKH gruplarinda serum HGF diizeyleri SK grubuna gére yaklasik
1.5 kat artmus olmakla birlikte gruplar arasinda serum HGF diizeyleri yoniinden
istatistiksel anlaml1 farklilik saptanamadi (p=0.264) (Tablo 3.5). Ayrnica HK ve
OIKH gruplan serum HGF diizeyleri agisindan benzerdi (p=0.57).

Tablo 3.5. Hasta Gruplarinda Serum AFP ve HGF Diizeylerinin

Karsilagtirilmas,
AFP (IU/ml) HGF (ng/ml)
Gruplar Ortalama| SD |p Ortalama | Min.-Maks. |p
SK 0.33 0.16 [0.496 0.88 0.55-1.15 [0.264
TK 0.42 0.28 1.07 0.79-1.46
HK 0.44 0.15 1.31 0.59-4.53
OIKH 0.37 0.22 1.31 0.54-4.53
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TARTISMA

HGF c¢esitli hiicreler tizerinde pek ¢ok farkli biolojik etki olusturur; hiicre
biiylimesinin uyarilmasi, hiicre hareketliliginin artinlmasi, hiicre farklilagmasinin
uyarilmasi ile morfolojik degisikliklerin olusturulmasi. Biitlin bu etkiler HGF’iin, bir
c-met proto-onkogen {irlinii olan transmembran tyrozin kinaz reseptoriine baglanarak
onun aktive etmesi sonucunda olugur®’. Hem sirozlu hastalarda hemde HCC
gelistizinde serum HGF diizeyleri artmaktadir’’**%6¢® Sirozda HGF aktivasyonu
bozuldugu i¢in artmis serum diizeylerine ragmen Kkaracier yenilenmesi
gergeklesememektedir. HCC’de ise hem karsinogenetik degisiklige ugramig
hepatositler hem de kanser gelisimine karsi immiin cevap olusturan hepatosit digi
hiicreler HGF sentezlemektedir. HGF’lin insan hepatoma hiicrelerinde invazyonu
uyardip® ve HCC hastalarinda yiiksek serum HGF diizeylerinin tiim6r metastazi ile
iligkili oldugu gdsterilmistir’®. Ayrica bazi HCC hastalarinda c-met proteininin agir1
sentezlendidi (overexpression) ve yiiksek c-met diizeylerinin artmig karaciger i¢i
metastaz ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir’'. Bu bulgular insan hepatoma
hiicrelerinin metastaz ya da invazyonunda HGF/c-met sisteminin rol oynadigimi

diistindiirmektedir.

Tiim diinyada HCC sikhifn ve dolaysiyla HCC’ye bagh 6liimler giderek
artmaktadir. HCC, sirozda yasam siiresini belirleyen en énemli komplikasyon haline
gelmistir® %+, Diger yandan bugiin i¢in HCC igin kiirativ tedavi, ancak erken
evrede tani konulan ve cerrahi yapilabilen hastalarda miimkiin olmaktadir®. Erken
evre HCC hastalarimn saptanmasi, HCC gelisimi igin yiiksek risk tasiyan hasta
gruplarinin tarama programlarina alinmasi ile miimkiin gibi goéziikse de mevcut
tarama programlarinin higbirisi ideal degildir54’59’6°. Siroz hastalarinin 6 ayda bir
ultrasonografi ve AFP ile HCC gelisimi yoniinden taranmas: en ¢ok kabul gdren
tarama programldlrss. HCC taramas igin AFP’in (st siri olarak >20 pg/L
kullanildiginda duyarhlik %41-65°ir">% iken ultrasonografinin duyarlihg: ise %34-
100 gibi genis bir araliktadir®. HCC gelisimini géstermede “pozitif prediktiv deger”
AFP i¢in %12 iken ultrasonografi i¢in %78’dir®’. Bu ¢aligmada tiim hastalarn serum
AFP diizeyi 20 IU/ml’nin altinda saptandi ve ultrasonografi ile hi¢bir hastada HCC

stiphesi uyandiran lezyon mevcut degildi.
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Diger yandan HGF/c-met sisteminin HCC gelisimindeki énemine gésteren
verilere paralel olarak HGF’iin karacigerin karsinogeneze yatkinligin1i AFP’den daha
iyi g6steren bir serum belirteci oldugu ileri stiriilmtigtiir'. Bu ¢alismada HCC gelisimi
yoniinden distik riske sahip olan OIKH tamsi almis hastalanmn”"#"? ve HCC
gelisimi yoniinden yiiksek risk grubundaki kronik hepatit B hastalarmin®’ serum AFP
ve HGF diizeyleri kargilagtirildi. Béylelikle serum HGF diizeylerinin, bu iki hasta
grubundaki farkli HCC gelisim riskini ne kadar yansitt1g1 degerlendirdi.

Altta yatan karaciger hastalig: siroz varligindan bagimsiz olarak HCC geligim
riskini degistirmektedir. Viral hepatitlerde ve alkolik hepatitte fibrozis derecesine
bére yililk HCC gelisimi %3-5 (%0.5-12) gibi yiiksek bir oranda®’ iken OIKH’na
bagl sirozlarda genel olarak HCC riski diistiktiir™>’. Bu farkhiligin nedeni tam olarak
aydinlatilamamigtir. Karacigerde viriistin replikasyonunu simirlayan inflamatuvar
cevab1 giiclendiren pek ¢ok sitokin, hepatositlerin yenilenmesine de katkida
bulunmaktadir. Yeterince gii¢lii oldugunda viriisleri karacigerden temizleyen T hiicre
immiin cevabi, viriisleri etkin bigimde temizleyemediginde kronik nekro-inflamatuar
bir siire¢ baglatarak pro-karsinogenik olmaktadir. Viral ve alkolik hepatitlerde
goriilen artmug HCC gelisiminin bir nedeni da virus ya da alkolun hepatosit genomu
lizerindeki direk Kkarsinogenetik etkisi olabilir. Literatiirde farkhh karaciger
hastaliklarina bagli olarak gelisen sirozlardaki farkli HCC goriilme sikliginin
patofizyolojisini a¢iklamaya yonelik ¢alisma mevcut degildir. Ik kez bu ¢aligmada
hepatosit yenilenmesinin bir belirteci olan serum HGF diizeyleri ile HCC gelisim
riski aralarindaki iligki degerlendirildi.

OIKH, hepatosit ve bilier hiicreleri hedef alan otoantikor olusumu ile
karakterize OTH, PBS, PSK, ve 0S’dan olusan genis bir grup karaciger hastaligim
icerir’>. OIKH; patofizyolojilerinin tam aydmlatilmams olmasi, tam kriterlerinin
kesin olmamasi ve toplumdaki nokta prevelans: 13-20/100 000 gibi diisiik bir oranda
olmas1™® nedeniyle aragtirma yapilmasi zor bir hastalik grubudur. Nitekim bu
¢alismaya dahil edilen 11 OIH, 12 PBS ve 5 PSK hastas1 yeni tamlamalara gére
g6zden gegirildiginde hastalarin %50’sinde tan1 degismistir.



41

Karaciger hastalarinda HCC gelisim riskini ve HCC gelistikten sonra sag
kalim siiresini belirleyen en Onemli faktor sirozun varhgi ve evresidir”. Bu
¢alismada patolojik degerlendirme, hastalarin dosya kayitlarina dayanmasi nedeniyle
siroz varligim saghkli bir bi¢imde yansitmamaktadir. Ancak hastalar CTPS ile
evrelendirildiginde OIKH ve HK gruplan benzerdi ve higbir hastada dekompanze
siroz mevcut degildi. Bu nedenlerle OIKH ve HK gruplarinda karaciger hastaliginin
ve dolayisiyla HCC gelisim riskinin benzer oldugu varsayildi.

HCC erkeklerde kadinlara gére daha sik olup yasla birlikte siklig artmakta®’
iken literatiirde cinsiyet ve yas ile HGF arasinda bir iligki bildirilmemistir. OIKH
grubundan erkek hastalarin oram (% 11), HK grubundan daha az (%79) iken bu iki

grubun yas dagilimlar: ise benzerdi.

Hastalarin serum HGF diizeyleri 0.54-4.53 ng/ml deger araliginda saptandi.
Ortalama serum HGF degerleri SK (0.88 ng/ml) ve TK (1.07 ng/ml) gruplarina gore
HK ve OIKH (1.31 ng/ml) gruplarinda artmig olmakla birlikte fark istatistiksel
agidan anlamh degildi. Ayrica serum HGF diizeylerinde kontrollere gore 2-3 kat artis
saptanan hastalarin HCC gelisimi agisindan prospektif takibi gerekmektedir. Bu
hastalarda HCC gelitisimi, HGF-HCC iligkisinin aydinlatilmasinda ve HGF’nin

erken evre HCC tanisindaki yerinin belirlenmesinde Snemlidir.

Yamagamim ve ark. serum HGF diizeyinin 0.3 ng/ml’nin {izerinde olmasinin
artmmg HCC geligsim riskini gosterdigi ve 0.6 ng/ml’nin iizerindeki degerlerin ise
HCC igin tamsal oldugu bildirmigtir®®. Ancak bu galismada HGF &lgiimil igin
kullanilan kitin Yamagamim ve ark. ¢aligmasindakinden farklidir. Bu ¢aligmada
kullamlan kit ile 0-10 ng/ml arasindaki HGF diizeylerini olgiilebilir iken
Yamagamim ve ark. kullandig kit ile 0.3 ng/ml’nin altindaki degerler
olgiilememektedir. Dolayisiyla her iki ¢alismanin sonuglarinin direkt karsilagtiriimasi
miimkiin degildir. Nitekim bu c¢alismada serum HGF diizeyleri tlim saglikh
kontroller ve HBV tasiyicilarinda, Yamagamim ve ark.’nin artmus HCC riski igin

Onerdigi diizeylerin {izerinde 6l¢tilmiistiir.
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Serum HGF diizeyi OIKH ve HK gruplarinda saglikli ve tagiyici kontrollere
gore —istatistiksel fark olusturmamakla birlikte- artmis bulundu. Karaciger hastalarin
kontrollere gore artmig serum HGF diizeyleri karacigerde devam etmekte olan
hepatosit yikim-yenilenme siirecini yansitiyor ya da karacigerdeki karsinogenetik

gelisimi gosteriyor olabilir.

Serum HGF diizeylerinin hepatosit yikim-yenilenme stirecinin sonunda
gelisen sirozun bir gostergesi olarak kabul edilirse, OIKH ve HK gruplarinda serum
HGF diizeylerinin benzer olmasi altta yatan karaciger hasarinin dolayisiyla hepatosit
yenilenmesinin benzer diizeyde olmasi ile agiklanabilir. Nitekim ¢alismada bu hasta

gruplarinin CTPS benzerlik gostermekteydi.

Karaciger hastalifi zemininde olusan karsinogenetik gelisime bagli olarak
serum HGF diizeylerinin arttig1 diistiniilebilir. Bu durumda HCC gelisimi yoniinden
farklx riske sahip olan OIKH ve HK gruplarinda serum HGF diizeyinin benzer olmas1
gruplardaki hasta sayillarmmin azlhigi nedeniyle gruplar arasindaki farkin
gosterilememesi ile agiklanabilir. Ozellikle OIKH grubunun heterojen bir hastalik
grubu olmas1 muhtemel farki maskelemis olabilir. Daha gok sayida OIKH bulunan
hastalarla ya da sadece bir grup otoimmiin karaciger hastaligiyla (6regin OIH) bir

calisma yapildiginda fark saptanabilir.

Sonug olarak bu galigmada serum HGF diizeyleri OIKH ve hepatit B
hastalarinda saghkli ve tasiyic1 kontrollere gére artmis bulunmustur. Serum HGF
diizeylerinin OIKH ve hepatit B hastalarin benzer oranda artmasi altta yatan
karacier hasarinin benzer olusu ile agiklanabilir. Ancak serum HGF diizeylerinin
HCC gelisim riskinin bir gostergesi olarak roliiniin daha net ortaya konulabilmesi
icin daha ¢ok sayida homojen bir grup otoimmiin karaciger hastalarim igeren

calismalara ihtiyag vardar.
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SONUCLAR
Hacettepe Universitesi, gastroenteroloji polikliniginde 2001-2003 yillan

arasinda OIKH tamisi ile izlenen hastalarin klinik 6zellikleri ve tamlar1 gézden

gegirilmigtir. OIKH tanisiyla izlenen hastalarin serum HGF ve AFP diizeyleri,

saglikli kontroller ve HBV infeksiyonu bulunan hastalar ile karsilasgtirilmistir.
Bulgular:

OIKH tanis1 alan hastalarn ¢ogunu kadinlar (%89) olusturmakta olup OIH %39,
PBS %43 ve PSK %18 oranlarindadir.

OIKH tamsi alan hastalanin ¢ogunlugunda tesadiifen (%28.6) veya diger
sikayetler i¢in arastirilirken (%21.4) karaciger enzim yiiksekligi saptanan
hastalardir.

OIKH tams1 konuluncaya kadar gegen siirenin ortancas1 16 ay gibi uzun bir
stiredir.

OIKH tamsi alan hastalarin hi¢ birinde dekompanse siroz bulunmayip, ortalama
78.4 aylik izlem siiresinde CTPS’nda kétiilesme saptanmanustir.

Dosya verilerine dayanilarak diizeltilmis AIHG puanlama sistemine gore
hesaplanan toplam puanlar OIH tamsinda yetersiz kalmaktadur.

OIKH tamst alan hastalar yeni kavramlara gore tanilan gézden gegirildiginde
hastalarin %46’sina OS tanis1 konulmustur.

Tiim hastalarda serum AFP diizeyleri, HCC gelisimi i¢in anlamli kabul edilen en
diistik diizey olan 20 IU/ml’nin altindadir.

HK ve OIKH gruplarinda serum HGF diizeyleri SK grubuna gére yaklagik 1.5
kat artmug olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik
saptanmamustir.
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