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OZET
Kronik Viral Hepatit C Hastalarinda Serum Hepatosit Biiyiime Faktorii

Diizeylerinin Degerlendirilmesi
Dr. Meltem ARIDURU
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi
Sivas, 2010

Hepatosit biiylime faktorii (HGF), ana kaynagi karacigerdeki stellat hiicreler olan ¢cok
fonksiyonlu bir sitokindir. HGF, doku biiylimesi ve yenilenmesinde, yara
iyilesmesinde, tiimor progresyonunda 6nemli rol oynar. Bu ¢alismanin amaci; Kronik
viral hepatit C (KHC) hastalarinda serum HGF diizeylerini 6lgmek ve serum HGF
diizeyleri ile histolojik karaciger bulgular1 ve serumda bulunan hepatit C virlisii ile
iligkili  belirtecler arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Ayrica, KHC’de
pegileinterferon (PEG-IFN) tedavisinin serum HGF diizeyleri tizerindeki etkisi
arastirildi. Calisma retrospektif olarak yapildi. Karaciger biyopsisi ile KHC tanisi
konmus ve sonrasinda PEG-IFN ve ribavirin tedavisi alan hastalarin dosyalar: tarandi
ve calismaya 43 KHC hastasi ile 28 saglikli birey dahil edildi. 43 KHC hastasindan
tedavi oncesi donemde, 24 hafta tedavi goren hastalarin igerisinden randomize olarak
secilmis 15 hastadan tedavi sonras1 donemde ve 28 saglikli bireyden serum 6rnekleri
elde edildi. Serum Srnekleri HGF diizeylerinin dl¢iimiine kadar -80 °C’de saklandi.
Serum HGF diizeyleri enzim ilintili immiin test (ELISA) kiti kullanilarak dl¢iildii
(pg/ml). HGF, KHC hastalarinda anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu. HGF diizeylerinde
PEG-IFN sonrasinda diisme bulundu. Tiim hastalarda HGF diizeyleri fibrozis evresi
ile iligkili bulundu. Serum HGF seviyelerinin Slgiilmesi intrahepatik enflamatuar
reaksiyon ve fibrozisin derecesini tahmin etmede faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatosit biiylime faktorii, kronik hepatit C, pegileinterferon,

enzim ilintili immiin test (ELISA).



ABSTRACT
Determining the Levels of Serum Hepatocyte Growth Factor in Chronic Viral
Hepatitis C Patients
Dr. Meltem ARIDURU
Cumbhuriyet University Faculty of Medicine, Thesis of Internal Medicine
Sivas, 2010

Hepatocyte growth factor (HGF) is a multi-functional cytokine whose major source
in the liver are stellate cells. HGF plays an important role in tissue growth and
regeneration, wound healing and tumour progression. The purpose of this study is to
determine the serum HGF levels and assess the relationship between serum HGF
levels and histological findings in the liver and hepatitis C virus related serum
markers in chronic hepatitis C (CHC) patients. The effects of pegileinterferon (PEG-
IFN) treatment in CHC on the serum HGF levels was also investigated. This was a
retrospective study. The history of patients who were diagnosed with a liver biopsy
and then treated with PEG-IFN and ribavirine were examined. 43 CHC patients and
28 healthy individuals were included in the study. From the CHC patients, 15 were
selected randomly and treated for 24 weeks. Serum samples were taken pre- and
post-treatment from patients and healthy controls and stored at -80°C. HGF serum
levels were determined using the ELISA kit (pg/ml). HGF was found higher in CHC
patients when compared with the control group. A decrease in the HGF levels was
observed following the PEG-IFN treatment. A correlation between the HGF levels
and the fibrosis stages was observed in all of the patients. Serum HGF levels may be
useful in predicting the levels of intrahepatic inflammation and fibrosis.

Key words: Hepatocyte growth factor, chronic hepatitis C, pegileinterferon,

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
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1. GIRIS

Kronik Hepatit C (KHC) enfeksiyonu diinya genelinde yiiksek prevalansa
sahip olmasi ve siroz, hepatoselliiler karsinom gibi ciddi komplikasyonlara neden
olmasi nedeniyle dnemli saglik problemlerinden biridir (1).

Hepatosit Biiytime Faktorii (HGF), ana kaynagi karacigerdeki stellat hiicreler
olan, viicudun cesitli organlarinda iretilen ve ¢esitli biyolojik etkilere sahip ¢ok
fonksiyonlu, ¢ok sayida fenotipik etkiye yol agan bir biiylime faktortdiir (2). Ayni
zamanda scatter faktor ve hepapoietin A olarak da bilinen HGF (3) yapisal olarak
diger biiylime faktorlerinden farklidir ve epitelyal, endotelyal, hematopoietik
hiicreler, noral hiicreler, hepatositler gibi genis bir hiicre grubunda hiicre hareket
yetenegini arttirici, doku farklilagsmasinda ve gelisiminde etkili rolii vardir (4). Bu
yiizden tiimor invazyonunda, embriyonik gelisimde, anjiogenezde ¢ok Onemli rol
oynamaktadir (5).

[lk olarak sigan serumunda bulunan HGF’nin ratlarda hepatosit
proliferasyonunu artirdigit bulunmus (6) ve HGF fulminan hepatitli hastalarin
serumlarinda belirlenmistir (7).

KHC veya karaciger sirozunda (Kc S) ve siganlarda kimyasal yolla
olusturulmus kanserde, HGF’nin akut hepatitin (AH) kronik hepatite (KH)
dontistimine ve KHC’de hepatokarsinogenezin gelisimine katkida bulundugu
sonucuna varilmistir ve yiiksek HGF konsantrasyonlarinin KH hastalarinda Kc S ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisimi i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (8-11).

Amacimiz HCV’ye bagli kronik karaciger hastaligi olan hastalarda serum

HGF diizeylerini 6lgmek ve hastaligin histolojik fibrozis evresi ile iligkisini



belirlemektir. Ayrica, interferon (IFN) gibi antiviral bir ajanla tedavi edilen KHC
hastalarinda HGF’nin konak faktorleri {izerine etkisini incelemek amaciyla KHC de

IFN tedavisi ile serum HGF diizeyleri arasindaki iliskiye agiklik getirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Viriisiiniin Yapisi

Hepatit C virusu (HCV) lipid bir zarf tasiyan ve 50-55 nm ¢apinda, tek
sarmalli bir RNA virisiidiir. Alt1 ana HCV genotipi (1’den 6’ya) ve (la, Ib, 2a ve 2b
gibi) ve yaklasik 50 tane alt grubu tanimlanmistir. HCV’nin genetik varyasyonunun
klinik 6nemi vardir. Oncelikle genotip 1 ve 4; 2 ve 3’e gore IFN tedavisine

direnglidir (12).

2.2. Prevalans ve Epidemiyoloji

Hepatit C enfeksiyonu, 1989'da HCV virlisunun tanimlanmasindan sonra
onemi giderek iyi anlasilan diinya ¢apinda bir saglik sorunudur. Onemli &lgiide
kronikleserek ciddi karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinomaya (HCC) yol
acmasinin yanisira hastaligin sinsi seyretmesi, klinik belirti vermemesi ve enfekte
kisilerin toplumda bir rezervuar olusturmasi da onu farkli ve 6nemli kilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore HCV infeksiyonunun prevalanst %2’dir
ve 170 milyon insan1 etkilemektedir (12). HCV infeksiyonunun diinyadaki dagilimi
farklidir. Avrupa'da genel prevalans iilkeler arasinda degismekle birlikte %1 olup en
yiiksek prevalansa sahip olan Misir'da %22-28'dir (13). Ulkemizde yapilan gesitli
kohort calismalarina gére HCV siklig1 % 1-2.4 arasindadir. Kan donérlerinde bu oran
%1 civarinda iken hemodiyaliz hastalarinda %51.6' ya kadar ¢ikmaktadir (14).

Virlise maruz kalan kisilerde ¢cogunlukla (%50-80) kronik enfeksiyon gelisir.
Ancak kronik inflamasyonun siddeti ve hastaligin progresyon hizi oldukga
degiskendir. Intrahepatik inflamasyon ve karacier hiicre hasari kronik HCV

enfeksiyonunun belirleyici 6zellikleridir. hastalarinin (KHC) %20-33’u 20-30 yillik



siire icerisinde siroza ilerlerken geri kalani ilerleme gdstermeyen veya ¢ok yavas
ilerleyen 1liml1 kronik hepatit (KH) hastalaridir (15, 16).

HCV'nin {i¢ ana bulasma paterni vardir. Enfekte kan veya viicut sivilariyla
parenteral temas, cinsel temas, enfekte anneden yenidogana bulagsma (perinatal-
vertikal).

Ulkemizde kronik hepatitlerin etyolojisinde HCV'nin rolii son yillarda
giderek artmaktadir. Okten ve ark.nin yaptig1 calismaya gore son 10 yilda HCV’nin
katkis1 % 23'den % 38.1'e ¢cikmustir. Benzer sekilde sirozlarin etyolojisinde HCV'nin
katkis1 % 25.2'dan % 45.9'a yiikselmistir. Kuskusuz burada HCV tani testlerinin
gelistirilmesinin 6nemi biiyliktiir (17). Ataseven ve ark.nin ¢alismasinda Anti-HCV
sikliginin HCV bulasini engellemek i¢in alinan tedbirlerle azaldigi bildirilmistir (18).
HCV gecisi ile ilgili risk faktorlerinin incelendigi bir ¢alismada Yildirim ve ark.
HCV bulaginda en onemli etkenlerin kiigiik ve biiylik cerrahi girisimler, kan
transfliizyonu, birden fazla cinsel partneri olma, sik dis tedavisi ve dis c¢ektirme
oldugunu ortaya koymuslardir. Bu calismada HCV'li hastalarin eslerinde %1.8,
cocuklarinda ise %1.2 oraninda HCV antikoruna rastlanmistir (19).

2.3. Tam

2.3.1. Antikor Testi

HCYV enfeksiyonun tanisinda kullanilan ilk basamak test, enzim ilintili immiin
test (ELISA) temelli anti-HCV tayinidir. Bu test, var olan ya da gegirilmis
enfeksiyonu gosterir. ELISA % 99’un iizerinde duyarli ve spesifiktir. Enfeksiyona
maruz kaldiktan sonraki ilk 20-150 giin (ortalama 50 giin) anti-HCV
serokonversiyonu i¢in pencere donemi olarak sayilabilir. HCV IgM tetkiki mevcut
degildir (20). Yanlis pozitif testler en sik kan vericileri gibi diisiik riskli kisilerde

goriilmektedir. Yanlis negatif testler de genellikle diyaliz hastalar1 ve transplantasyon



alicilarin1 kapsayan immiin bozuklugu olan hastalarda goriilmektedir. Kan donor
popiilasyonunda oldugu gibi yanlis pozitif testten siiphelenildiginde, rekombinan

immiinoblot testi (RIBA) HCV antikoru igin teyit edici bir testtir (21).

2.3.2. Virolojik Testler

Kronik HCV enfeksiyonun teshisindeki ikinci adim serumdaki HCV
Riboniikleikasit’in (RNA) saptanmasidir. Viriise maruz kalindiktan 7-21 giin sonra
viriis saptanmaktadir. Kalitatif RNA testleri viremiyi gostermek i¢in yeterli olmakla
birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve tedavi takibinde HCV-RNA kantitatif olarak
belirlenmelidir. Polimeraz zincir reaksiyon (PCR) ile kalitatif HCV-RNA en duyarl
tekniktir ve bu yontemle 50 kopya/ml miktar1 bile saptanabilmektedir. PCR ile
kantitatif HCV-RNA daha az duyarli olup, 1000 kopya/ml’ye kadar viriis diizeyini
tespit edebilmektedir (21,22). Diinya Saglik Orgiitii’niin konsensus toplantisindan
sonra standart bir uluslararasi birim (IU) gelistirilmistir. Kalitatif HCV-RNA testleri
icin alt siir 50 IU/ml olmalidir. Anti-HCV pozitifligi saptanan kisilerde 6nce
kantitatif testlerin bakilmasi, negatif bulunmasi durumunda kalitatif yontemle de

bakilmasi Onerilir (23).

2.3.3. Genotip tayini

HCYV teshisi i¢in HCV genotipi gerekli degildir. Bununla birlikte, Hepatit C
enfeksiyonunda tedavi siiresi ve tedaviye yanit olasiligini belirlemek i¢in tedavi
oncesi donemde genotip tayini yapilmalidir. Saptanmis RNA’s1 olmayan hastalarda
genotip testi yapilmaz (20). Ulkemizde HCV baskin genotipi 1b (%75,3) olarak
bulunmustur. Genotip 1b'nin yaninda, %19,1 oraninda la, %3,4 oraninda 2 , %2,2

oraninda ise tip 4 bulundugu bildirilmistir (24).



2.3.4. Karaciger Fonksiyon Testi

Tanida biyokimyasal yontemlerle karaciger hasarinin gosterilmesi 6nemlidir.
Serum transaminazlarinin yiiksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozis ile
uyumlu olmakla birlikte, normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini gostermez.
Tan1 i¢in aminotransferazlarin artmis olmasi gerekli degildir. KHC’li hastalarin

%30’u stirekli olarak normal ALT’ye sahiptir (20).

2.3.5. Karaciger Biyopsisi

Biyopsi, karaciger patolojilerinin diger nedenlerinin dislanmasi, nekroz ile
inflamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozisin evrelendirilmesi igin gereklidir.
Tedavi baglamasi ve tedavi siiresini belirlenmesi kararmi vermede biyopsi yol

gostericidir (23).

2.3.6. Kronik Hepatit C Histolojisi

Kronik C hepatitinde izlenen morfolojik bulgular diger konik hepatitlerde de
goriilen genel KH bulgular1 (elementer lezyonlar) ve KHC'ye 6zgii bulgular olarak
ikiye ayrilabilir. Bu bulgular olgularda degisik derecelerde bulunurlar (25). KH’te

izlenen histopatolojik bulgular Tablo 2.1°de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Kronik hepatitte histopatoloji.

Kronik Hepatitlerde Gériilen Genel Ozellikler (Elementer Lezyonlar)
Portal infiltrasyon

“Interface” hepatit (arayiiz hepatiti)

Lobiil i¢inde nekro-inflamasyon (fokal nekroz= fokal nekroinflamasyon)
Parankim rejenerasyonu bulgulari

Hepatik safra kanali hasar1 (non-destriiktif lenfositik kolanjit)

Fibrozis

Kronik Hepatit C'ye ozgii degisiklikler:

* Hepatositlerde makrovezikiiler steatozis

* Portal alanlarda lenfosit kiimeleri ve germinal merkez olusumu

Kronik hepatitin aktivite derecesi ve evresinin belirlenmesi i¢in gelistirilmis
tiim diinyada en sik kullanilan Knodell ve ark. tarafindan tanimlanan ve daha sonra
modifiye edilen, karacigerde izlenen fibrozis dist nekroenflamasyon bulgularia
dayanan Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) skorlama sistemi ve fibrozis (F) skoru

(26), Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Knodell’e gére Histolojik Aktivite indeksi .

Komponent Skor
Periportal nekroz ve/veya kdpriilesme nekrozu 0-10
Intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz 0-4

Portal enflamasyon 0-4




Tablo 2.3. Knodell’e gore Kronik Hepatit Fibrozis Skoru.

Skor Evre Tanim

0 Yok -

1 Hafif Portal ekspansiyon

2 Orta Portal-portal septa

3 Agir Distorsiyon ile giden kdpriilesme
4 Siroz Siroz

2.4. Klinik Ozellikler ve Dogal Seyir

Inkiibasyon siiresi 2-22 (orta deger 7.5 ) haftadir. Nadiren AH klinigi bulunur.
Fakat retrospektif calismalar hastalarin %10-20’sinde sarilikla giden akut enfeksiyon
tablosunun oldugunu ortaya koymaktadir. Hepatit C ile karsilagan hastalarin %60-
85’inde kronik enfeksiyon gelisir. Bir kez kronik enfeksiyon gelistiginde
kendiliginden viriis klirensi olmas1 ¢ok nadirdir.

Akut enfeksiyonun baglangicindan sonra en az 6 ay kanda HCV RNA
pozitifliginin devam etmesi, KHC olarak tanimlanir. Olay dekompanse Kc S veya
HCC asamasina gelmemisse, KHC tanis1 konulan hastalarin yarisindan fazlasinda
tani, c¢esitli nedenlerle yapilan tetkiklerde veya kan bagis1 esnasinda konulmaktadir.
Yine bunlarin yarisindan ¢ogu asemptomatik ve ALT diizeyi normaldir (27). ALT
diizeyleri yiiksek olan hastalarda, ALT diizeyi ile histolojik bulgular arasinda
korelasyon bulunmamaktadir. Baz1 hastalarda halsizlik ve/veya sag iist kadranda
hafif agr1 gibi sikayetler olabilir.

Hastalar bazen klinige son donem karaciger hastaligmin komplikasyonlar
veya kriyoglobulinemi ve porfiri kutané tarda gibi karaciger disi1 bulgularla gelebilir.

KHC’ye bagli mortalite ve morbiditelerin hemen hemen tek nedeni sirozdur.

Hastalarin ancak %20-30’u 10-20 yillik bir siirecte siroza ilerlemektedir. Hastaligin



progresyonu ile ilgili birgok faktor iizerinde durulmaktadir. Bunlar; enfeksiyonun
stiresi, giinde 50g /dI’den fazla alkol almak ve erkek cinsiyettir. Genellikle HCV 20

yil zarfinda siroza yol agmaktadir (20, 21).

2.5. Tedavi

KHC’li hastalarin tedavisinde 19901 yillarin baslarinda biiyiik gelismeler
olmustur. Ik kez 1990 yilinda "IFN monoterapisi" ile baslanilan tedavilerden sonra,
1998 yilinda "IFN ve ribavirin (RBV) tedavisi" yaniti daha etkili bulunarak
kombinasyon tedavisine gegilmistir. Son yillarda "pegileinterferon (PEG-IFN) ve
RBV kombinasyon tedavisi" KHC i¢in standart tedavi olarak uygulanmaktadir.

Bu kombinasyon ile 6-12 aylik bir tedavi ile %55°’lik kalici yanit
alinabilmektedir. PEG-IFN (PEG-IFN-alfa 2a, PEG-IFN-alfa 2b) + RBV tedavisi ile
genotip 1 hastalarinda %46-%50, genotip 2-3 hastalarinda %70-80, genotip 4
hastalarinda %69-70 kalici cevap saglanmaktadir. Tedavinin hedefi, tedavi
bitiminden 24 hafta sonraki donemde HCV RNA’nin negatif kaldigi kalic1 viral
yanittir (28).

Kalic1 yanit ihtimali yiiksek olan hastalar; genotip 2-3, HCV RNA diizeyi 2
milyon kopya/ml’den az olanlar, fibrozisi olmayan ya da sadece portal bolgede
olanlar, kadinlar ve 40 yasindan genclerdir.

Normal ALT diizeyi olan KHC hastalarinin %15’inde belirgin fibrozis oldugu
saptanmistir. Yine normal ALT diizeyi olanlarda PEG-IFN ile kombine RBV
tedavileri sonucu yiiksek ALT diizeyi olanlarla benzer yanit oranlari oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle normal ALT diizeyli KHC hastalarinda tedavi karar yas,
histolojik aktivite, fibrozis, genotip ve hastanin tedavi istekliligi géz 6niine alinarak

hasta bazinda degerlendirilmelidir (29-31).
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IFN ve RBV tedavisinin kontrendikasyonlari tablo 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 2.4. IFN ve RBV tedavisinin kontrendikasyonlari (21).

Dekompanze siroz

Takipte uyumlu olmayacak hasta

Major depresyon

Lokosit<3x10% mm?®, trombosit<60x 103 mm?®, hemoglobin<11g /dL
Major otoimmun hastalik

Tedavi edilmemis tiroid hastaligi

Belirgin koroner arter hastaligi

Tedavi endikasyonu olan KHC’li hastalarin hepsine tedaviyi tolere
edebiliyorlar ise 3 ay siire kombinasyon tedavisi verilmelidir. Bu siirede HCV RNA
kantitatif olarak Ol¢iilmeli, tedavi oncesi diizeylerine gore 2 logaritma (log) dan az
diisme var ise bu hastalarda kalici cevap beklenmediginden tedavi kesilmelidir.
Tedavinin 6. ayimda HCV RNA’s1 pozitif devam eden hastalarda da tedaviyi
uzatmanin yarar getirmeyecegi bilindiginden hastalar cevapsiz kabul edilip tedavi
kesilmelidir. Tedavi bitiminden 6 ay sonra HCV RNA negatif olan hastalarda kalici
cevap elde edilir ve bu hastalara bundan sonra bu sekilde gidecekleri gozii ile bakilir

(22).
2.6. Hepatosit Bilyiime Faktori (HGF)

Hepatosit Biiyiime Faktorii ilk olarak 1984 yilinda parsiyel hepatektomi
sonras1 fare serumunda saptanmistir. Farelerde primer hepatosit kiiltiirlerinin potent
mitojeni olarak saflastirilmistir (purifiye edilmistir). Insanda HGF, fulminan hepatiti
olan hastalarin serumlarinda belirlenmistir ve ratlarda hepatosit proliferasyonunu

artirdi@i bilinmektedir (6, 7, 32).
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2.6.1. HGF Yapisi, Reseptorii ve Hiicre i¢i Cevabi

1985 yilinda “scatter factor” ismi verilen, fibroblast kaynakli bir epitel hiicre
motilite faktorii tanimlanmistir ve 1989°da purifiye edilmistir (33). Daha sonra
gergeklestirilen karakterizasyonu “scatter factor” iin HGF ile ayn1 oldugunu ortaya
cikarmistir (34).

Insan HGF geninin 7. kromozomun 7q21.1 bdlgesinde yerlesmis oldugunu
belirlenmistir (35).

HGF molekiilii esas olarak mezodermal kdkenli hiicrelerden salinir. Serum ve
ekstraselliiler matrikste bulunur. HGF, karacigerde siniisoidal duvar endotel
hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve Ito hiicreleri gibi parankimal olmayan hiicreler
tarafindan tretilmektedir (2).

HGF biyolojik olarak inaktif tek zincirli prekiirsor form olarak sentezlenir ve
salgilanir, aktivasyon igin daha sonra serin proteazlar tarafindan iki zincirli forma
dontistiriilir. HGF’nin aktivasyonundan sorumlu olan ana proteazlar, hepatosit
biiylime faktorii aktivatori (HGFA) ile iirokinaz tipi plazminojen aktivatoridiir
(UPA) (36).

HGFA karacigerin parankimal hiicreleri tarafindan inaktif zimojen formunda
sentezlenir ve plazmaya salgilanir. Doku hasarlanmasi durumunda hasarlanmis doku
icinde trombin tarafindan aktiflenir. Bu aktif HGFA, inaktif HGF'yi aktif formuna
doniistiiriir. ProHGF ve c¢ift zincirli olgun HGF'nin her ikisi de hiicre reseptoriine
stkica baglanir. Yalnizca cift zincirli olgun formu reseptor sinyalizasyonunu uyarir
(37).

Matur HGF, 69-kDa a zinciri ile 34-kDa f zincirinden olusan heterodimerik
bir molekiildiir. Alfa zinciri reseptdre baglanirken B zinciri reseptdriin aktivasyonu ve

biyolojik cevabin olusturulmasindan sorumludur (38).
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HGF reseptoriiniin bir c-met protoonkogen iiriinii oldugu belirlenmistir (39).
C-met reseptorii baslica vaskiiler endotelyal hiicreler, lenfatik endotelyal hiicreler,
noral hiicreler, hepatositler, hematopoetik hiicreler ve perisitleri igine alan ¢esitli
epitelyal hiicrelerde bulunur (40). Bu yiizden, baslangicta HGF’nin hepatositler icin
potansiyel bir mitojen olarak tanimlanmasina ragmen kanitlar; HGF-c-met
reseptorleri tarafindan baslatilan intraseliiler sinyal yolaklarinin gesitli hiicrelerde,
mitojenik, hiicre motilitesinin artmasi, morfojenik, akson uzamasi, anjiyogenez ve
antiapoptotik aktivite gibi bir¢cok biyolojik yanitla sonuglandigini gostermistir (41).

C-met reseptorii, a-zinciri ile B-zincirinden olusmaktadir. o zinciri hiicre
disinda bulunurken B-zinciri transmembran yerlesimlidir ve intraseliiler bir tirozin
kinaz domaini igerir. HGF’nin c-Met reseptdriine baglanmasi tirozin kinazin
aktivasyonuna neden olur ve bu da kiimelenmis tirozin rezidiilerinin fosforilasyonuna
neden olur (41). (Sekil 2.1).

Bu tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu, "fosfatidil inozitol 4,5-bifosfat 3-
kinaz (PI-3 kinaz), Grb-2, Gab-1, fosfolipaz ¢ (PLC), Ras-GTPaz aktive edici protein
(Ras-GAP), "signal transducers and activators of transcription (STAT3)", Ras, ya da
"mitogen-activated protein kinase (MAPK)" gibi hiicre i¢i sinyal molekiillerinin

aktive olmasini saglar (42). (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Pro-HGF’den HGF olusumunun ve HGF’nin c-Met reseptor,
intraseliiler sinyal yolaklar1 araciligi ile yiiriitiilen biyolojik aktivitelerinin sematik

yapist - Funakoshi H, Nakamura T (69)’den alinmistir.

Insan aortik endotelyal hiicrelerinde yapilan galigmalarda HGF'nin DNA
sentezini arttirdigi bulunmustur. HGF'nin hiicre ¢ogalmasin1 uyardigr ve endotelyal
hiicrelerde antiapopitotik etkiye sahip oldugu (43), endotelyal nitrik oksit sentaz

(eNOS) aktivitesini uyararak vazodilatasyona yol agtig1 6ne siiriilmiistiir (44).
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HGFnin antiapopitotik etki 1ile karaciger, bobrek yenilenmesinde
(rejenerasyon) ve organogenezde rol oynadigi belirlenmistir (45).

Bir enjeksiyon ¢alismasinda 125|_isaretli HGF "nin klirensi karacigerde %70 ve
bobrekte %10’un altinda olarak bulunmustur. HGF’nin klirens mekanizmasi {izerine
iki hipotez ortaya atilmistir: birincisi HGF’nin c-met ile birlikte hiicre i¢ine alinmasi
digeri ise heparan siilfat gibi molekiillere baglanarak tuzaklanmasidir. intravendz
olarak biiyiik miktarda HGF enjekte edildiginde karacigerde c-met seviyeleri diiser
ve bu durum hiicre i¢ine alim etkinliginin azalmasi ile sonuglanir. Karaciger hasari
olan vakalarda serum HGF seviyeleri artar, bu artis sadece HGF up-regiilasyonuna

degil beraberinde karacigerde HGF klirensinin azalmasina da baglidir (46).

2.6.2. Cesitli Karaciger Hastaliklarinda Serum HGF Seviyeleri

Literatiirde, serum HGF seviyelerinin karaciger hastaliklarinin prognozu ile
korelasyon gosterdigi yoniinde c¢alismalar mevcuttur. Akut ve kronik karaciger
hasarlarinda serum HGF diizeylerinin tekrarlanan Ol¢iimiiniin  karaciger
disfonksiyonunun ©nemli bir gostergesi oldugu prognoz ile yakindan iligkili
bulundugu bildirilmistir. Fulminan karaciger yetmezligi ya da hepatektomi sonrasi
artmis serum HGF diizeyinin (>2.0 ng/ml) prognozu kétiilestiren bir bulgu oldugu
bildirilmistir (47, 48). Benzer sekilde alkolik hepatitli hastalarin serum HGF
diizeylerinin karaciger hasarini derecelendirmesinde kullanilan "Child-Pugh-Turcotte
Skorlamasi"nin parametrelerinden olan bilirubin ve protrombin zamani ile giiglii
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (49).

AH ve Kc S olan hastalarda hastaneye basvuru oncesi ve sonrasinda HGF
seviyelerinin karsilastirildigi bir caligmada, 6len hastalarda yiiksek HGF seviyeleri

gbzlenmis, sag kalan hastalarda daha diisiik HGF seviyeleri bulunmustur. Bunun
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yaninda alkolik hepatitin prognozu ile serum HGF seviyeleri arasinda korelasyon
oldugu da bildirilmistir. Tiim hastalarda serum HGF seviyelerinin yiikseldigi ve
karaciger biyopsilerinde hepatosit proliferasyonu ile HGF seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon bulundugu da bildirilmistir (50).

Yamagami ve ark.nin ¢alismalarinda HCV’ye baglhi AH ve KH veya Kc S’de,
HCC’de HGF serum seviyeleri incelenmis ve HGF’nin AH’in KH’ e doniisiimiine ve
KHC’de hepatokarsinogenezin gelisimine katildig: bildirilmistir (8,9).

Marin-Serrano ve ark. KHC’li hastalarda serum HGF diizeylerinin karaciger
histolojik fibrozis evresi ile 6nemli 6l¢giide iligkili oldugu sonucuna varmiglardir (51).
Bir ¢calismada KHC’de, fibrozis evresi ve aktivite derecesi ile HGFA ve TGF-B1’in
paralel ekspresyonu nedeniyle HGFA’nin, bir aktivite ve rejeneratif isaretleyici
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (52).

Moriyama ve ark. KHC hastalarinda IFN tedavisi sonrast karacigerde HGF
ekspresyon derecesinin diistiigiinii ve serum HGF konsantrasyonlarmin da tedavi
oncesindeki konsantrasyonlara gore daha diistik bulundugunu bildirmislerdir (53).

Tikanma sarilig1 olgularinda yapilan bir ¢aligmada serum bilirubin diizeyi ile
serum HGF degerinin pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu hastalarda
HGF'nin atiliminin (ekskresyonunun) azaldigi, ekskresyonun azalmasi nedeniyle
serum HGF diizeyi arttig1 belirtilmistir (54).

Bilezik¢i ve ark.nin ¢alismasinda KH, Kc S, HCC’li hastalarin karaciger
biyopsilerinde kontrol grubuna goére anlamli olarak daha fazla HGF ekpresyonu
goriilmiis ve hepatoma hiicrelerinin de bu biiyiime faktoriinii eksprese edebilecegini
bildirilmistir. Ayrica, bu c¢alismada serum HGF seviyelerindeki artisin HCC’nin

meydana gelisindeki en onemli risk faktorii oldugunu 6ngoriilmiistiir (55).
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HCC tanmisinda HGF seviyesinin degerlendirilmesinin klinik agidan 6nemli
oldugu diisiiniilmustiir. Yamagami ve ark. serum HGF seviyesinin karacigerdeki
yiiksek karsinojenik durumu gosterdigini bildirmislerdir. HCC ortaya c¢ikisinin
kiimilatif insidansi, diisik serum HGF konsantrasyonlari olan hastalar ile
karsilastirildiginda, yliksek serum HGF konsantrasyonlar1 olan hastalarda anlamli

Ol¢iide daha yiiksek bulunmustur (10).

2.6.3. HGF Seviyeleri ile Hastaliklar, Hastalhk Evreleri ve Hastahgin

Prognozu Arasindaki Iliski

Interstisyel ve bakteriyel pndmonisi, inflamatuar akciger hastaligi olan
hastalarda serum HGF seviyelerinin arttig1 (56), pulmoner fibrozisi olan hastalarin da
serum ve bronkoalveolar lavaj sivilarinda HGF seviyelerinin anlamli sekilde arttigi
bildirilmistir (57).

Miyokard infarktiistinde serum HGF seviyelerinin artig gosterdigi, miyokard
infarktiistiniin erken bir belirteci olarak kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (58).

Hipertansif hastalarda serum HGF konsantrasyonlari normal bireylere gore
anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur (59).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum HGF seviyeleri arttig
bulunmustur (60).

Alzheimer, Parkinson ve Huntington koresi gibi ndrodejeneratif hastaliklarda
kortekste artmis HGF ekspresyonu belirlenmistir (61).

Akut pankreatitte Ranson skoru yliksek hastalarda serum HGF diizeylerinin

de belirgin olarak arttig1 bildirilmistir (62).
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Ozafagiyal, gastrik veya kolorektal kanserli hastalarda plazma HGF
diizeyinin arttigi, HGF diizeyi ile hastaligin progresyonu arasinda korelasyon
bulundugu bildirilmistir (63).

HCC veya hepatoblastom hastalarinda serum HGF diizeyinin artmis oldugu,
hepatoblastom hastalarinda tedaviye yanit olarak azaldigi, ayrica metastaza sahip
HCC hastalarinda gozlenen yiiksek serum HGF diizeylerinin metastazi olmayan
hastalardaki diizeylerle karsilastirildigi bu ¢calismada HCC metastaz1 ile serum HGF
diizeyindeki artigin izlendigi de bildirilmistir (64).

Erken evredeki akciger kanseri hastalarinda serum HGF diizeyinin bir yiiksek
risk belirteci olarak faydali olabilecegi bildirilmistir (65).

HGF'nin metastatik prostat kanserinde onemli belirte¢ oldugu gosterilmistir
(66).

Primer meme kanserli 82 hastadan alinan tiimor 6rneklerinde, HGF diizeyinin
relapssiz donemi ve toplam sag kalim siiresini gosteren en onemli bagimsiz faktor
oldugu ve lenf nodu tutulumundan daha biiylik 6neme sahip oldugu saptanmistir
(67).

Multip] myelomali hastalarda artmis bulundugu bildirilen serum HGF
seviyesinin tedavi cevabina paralel degistigi belirtilmistir (68).

Literatiirde diabetes mellitus, polimiyozit, dermatomiyozit, SLE , akut tiibiiler
nekroz, iilseratif kolit, Crohn hastaligi ve HELLP sendromu hastalarinda serum HGF
seviyelerinin artmis bulundugu, romatoid artrit hastalarindaki sinovial sividaki HGF

diizeyinin serum CRP konsantrasyonu ile baglantili bulundugu da bildirilmistir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanmin Sekli

Yapilan bu g¢alisma retroprospektif bir ¢aligmadir. Calismamiz Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’'nin 09.12.2009 tarih 2009-11/05

no’lu karar1 ile onaylanmagtir.

3.2. Olgu Secimi

Bu ¢aligmaya Cumbhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji polikliniginde Eyliil 2007-Aralik 2009 tarihleri
arasinda KHC tanisi ile izlenen hastalar alindi. Kontrol grubu saglikli kisilerden
olusturuldu.

Calismaya karaciger biyopsi Ornekleri ile tan1 konan, tedavi edilmemis 43
KHC hastas1 (yas aralig1 29-70; 24 kadin ve 19 erkek), bu hastalardan PEG-IFN ve
RBYV tedavisi almig 15 hasta ile yas1 ve cinsiyeti eslesen yirmi sekiz saglikli kontrol
(16 kadin ve 12 erkek ) alindu.

(Calismadan ¢ikarma kriterleri Tablo 3.1°de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Calismadan ¢ikarma kriterleri.

18 yas alt1 ve 70 yas lizeri

HCC

Dekompanse siroz varligi

Hepatit B yiizey antijeni (HBs Ag) varlig1

Otoimmiin (Anti niikleer antikor(ANA),anti-diiz kas antikoru(ASMA), anti-
mitokondrial antikor (AMA), anti karaciger-bobrek mikrozomal (Anti LKM) antikor,
Romatoid faktor (RF) varligr)

Metabolik nedenlerin (Wilson Hastalig1, a1-antitripsin eksikligi, Herediter
hemokromatozis) varligi

Pnémoni

Belirgin koroner arter hastaligi

Kronik bobrek yetmezligi

Norodejeneratif hastaliklar

Malignite

Sistemik hastalik

Gebelik

Inflamatuar barsak hastalig1

KHC tanis1 konmus ve tedavi i¢in kontrendikasyon bulunmayan PEG-IFN ve
RBV tedavisi alan hastalarin dosyalar1 taranarak, tedavi Oncesi ve sonrasi serum
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz
(ALP), Gama glutamil transpeptidaz (GGT), total bilirubin (T. Bil.) indirekt
bilirubin(l. Bil.), direkt bilirubin (D. Bil.), albumin (alb), tam kan sayim1 (CBC), alfa
feto protein (AFP) ve HCV RNA degerleri elde edildi.

Calismanin laboratuvar islemleri Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’'nin Biyokimya, Hematoloji, Niikleer Tip ve
Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ve histopatolojik degerlendirme Patoloji Anabilim

Dali’nda gergeklestirildi.
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AST, ALT, ALP, GGT, bilirubin ve alb parametrelerinin 6l¢iimii Beckman
Coulter Synchron LX20 Clinical Systems marka cihazda, Synchron LX marka
kitlerle yapildi. AST ve ALT diizeyleri Henry yontemi ile, ALP diizeyi Kinetic rate
yontemi ile, GGT diizeyi Szasz yontemi ile, T. Bil. diizeyi Jendrassik-Grof yontemi
ile, D. Bil. Ol¢iimii Diazo yontemi ile, alb diizeyi Colorimetry/BCP ydntemiyle
calisildi. CBC tetkiki Beckman Coulter Gen-S Hematology Analyzer marka cihaz
ile, impedans yontemi ve Volume Conductivity Scatter (VCS) teknolojisi ile
calisgildi.  AFP, Roche-Hitachi Cobas E601 marka  cihaz ile,
Electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemiyle ¢alisildi. HCV RNA,
Cobas Tagman 48 marka cihazda ve Roche marka kitlerle real time PCR yontemiyle
calisildi.

Bir hasta, eger serumunda HCV antikoru pozitifse ve HCV RNA pozitifse,
KHC olarak kabul edildi. Kan ALT seviyeleri 6 aydan daha uzun bir siire anormal,
ve trombosit sayimlari 130000/mm**iin @istinde olan hastalara KHC tamisi konuldu.
Kc S tanist kriterleri ise 6 aydan daha uzun bir siire anormal kan ALT seviyeleri,
130000/mm*’iin altinda trombosit sayimi, 6zafagus varisi varligi ve abdominal tam
goriintiilemelerinde siroz paterni ve splenomegali olarak belirlendi.

Tilim hastalara tedavi 6ncesi donemde karaciger biyopsisi yapildi ve karaciger
biyopsisinde KHC bulgularinin saptanmasi ile KHC tanist kesinlestirilen 43 hasta
calismaya dahil edildi.

HGF degerlerini etkileyecek herhangi bir hastaligi bulunan olgular
dislandiktan sonra ¢alismaya alinacak hastalarin —80°C’de saklanan serum 6rnekleri
buzluktan ¢ikarild1 ve uygun bir sekilde ¢6ziildii.

Aynmi hasta grubundan 24 hafta PEG-IFN ve RBV tedavisi almisg olan

hastalarin igerisinden randomize olarak se¢ilmis 15 hastadan tedavi sonrasi donemde
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elde edilen ve -80 °C’de saklanmis olan serum ornekleri, ¢alisma giinii buzluktan
cikarildi ve uygun bir sekilde ¢oziildii.

Calisilan kitin kapasitesinin smirli olmasi nedeniyle yalnizca 15 hastanin
tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirilabildi.

Kontrol grubu olarak Kklinik ve laboratuvar olarak herhangi bir patoloji tespit
edilmeyen 28 saglikli goniillii kontrol grubu olarak alindi. 28 saglikli bireyden elde
edilen serum ornekleri HGF diizeylerinin 6lgiimiine kadar -80 °C’de saklandh.
Kontrol grubunda da es zamanli olarak serum HGF diizeyi ¢aligildi.

Karacigerdeki histolojik bulgular Knodell ve ark. tarafindan tanimlanan ve
daha sonra modifiye edilen, karacigerde izlenen fibrozis dis1 nekroenflamasyon
bulgularina dayanan HAI skorlama sistemi (grade=derece) ve fibrozis skoru
(stage=evre) ile degerlendirildi (Bkz. Tablo.2.2 ve Tablo.2.3).

Karaciger biyopsilerinde, nekroenflamatuar aktivitenin derecesi ve fibrozis
evresi (F) icin sayisal bir skor belirlendi (Knodell indeksi). FO: fibrozis yok, F1:
hafif, F2: orta, F3:agir, F4: siroz olarak alindi. HAI dereceleri de dort kategoriye
ayrildi. 1-3: en az, 4-8:hafif, 9-12:orta, 13-18: agir nekroenflamasyon olarak alindi.

KHC tedavisinde iki tip PEG-IFN kullanildi. PEG-IFN-alfa 2a ve PEG-IFN-
alfa 2b Hastalara PEG-IFN-alfa 2a 180 mcg, PEG-IFN-alfa 2b 100 mcg dozunda ve

haftada bir kez olacak sekilde uygulandi.

3.2.1. Serum HGF Diizeylerinin Ol¢iimii

Calismaya katilanlardan HGF igin 5 ml vendz kan alindi. Alinan kan
ornekleri pihtilastiktan sonra 4600 x g’de 10 dakika santrifiij edilerek hiicrelerden
ayristirilip serum elde edildi. Hemolizli veya lipemik ornekler calisma igin

kullanilmadi.
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Serum HGF diizeylerinin Olgiilebilmesi i¢in KHC hastalan ve kontrol
gruplardan alinan serum ornekleri —80°C’de dondurulmus sekilde, ¢alisma giiniine
kadar saklandi. Tiim bu islemler esnasinda 6rnekler 1siktan korundu. HGF diizeyleri

serumlar ¢ozildiikten sonra 8 saat i¢inde Olgtldii.

Serum HGF diizeyleri, Human HGF Invitrogen ELISA Kkiti (California, USA)
ve TRITURUS (Italy) cihazi kullanilarak {ireticinin talimatlarina gore ol¢iildii.

Kullanim o6ncesi tiim kitler ve serum Ornekleri oda 1sisina getirildi. 50 pl
serum, 50 pl buffer ve 50 ul biotin- anti-HGF ile 2 saat oda 1sisinda inkube edildi.
Soliisyon aspire edildikten sonra 4 kez yikama yapilip 100 pl “streptavidin-HRP
working solution" ile oda 1sisinda 30 dakika inkubasyon yapildi. Soliisyon aspire
edildikten sonra 4 kez yikama yapilip 100 50 pl "stabilized chromogen" ile oda
1sisinda ve karanhikta 30 dakika inkubasyon yapildi. 100 pl "stop solution"
eklendikten sonra 6lgtimler 450 nm optik dansite kullanilarak yapild.

HGF diizeyleri standart serum kullanilarak ¢izilen bir kalibrasyon egrisinden
hesaplandi. Sonuglar pg/ml olarak degerlendirildi. HGF konsantrasyonlar1 her serum
Ornegi i¢in en az ii¢ kere dl¢iildii ve daha sonra yapilacak olan analizlerde, 6l¢iilen en

yiiksek deger kullanildu.

3.3. istatistiksel Yontem

Calismamizin verileri SPSS (versiyon:14.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, Khi-kare testi,
Kruskal-Wallis testi, Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerimiz tablolarda
aritmetik ortalama + standart sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak

alindi. 0.05’den az p degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubundaki bireylerin 24°# (%55.8) kadin, 19’u (%44.2)erkek, kontrol
grubundaki bireylerin 16’s1 (%57.1) kadin, 12’si (%42.9) erkekti. Cinsiyet yoniinden
gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu (x>=0.02 p=0.912 p>0.05).

Hasta grubundaki bireylerin yas ortalamasi 52.67+9.87, kontrol grubundaki
bireylerin yas ortalamasi 52.50+£8.81 idi. Yas yoOniinden gruplar arasi farklilik
onemsiz bulundu (t=0.08; p=0.940 p>0.05).

Hasta bireylerde yas ile HGF arasinda (r=0.09) istatistiksel olarak anlamsiz
bir korelasyon bulundu. Normal grupta yas ile HGF arasinda (r=0.54) istatistiksel
olarak 6nemli bir korelasyon bulundu.

Hasta bireylerde kadin ve erkeklerin HGF degerleri karsilastirildiginda
farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0.05), saglikli grupta kadin ve erkeklerin HGF
diizeyleri arasindaki farklilik 6nemli bulundu. Erkeklerin HGF diizeyleri daha

yiiksekti (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. KHC hastalarinda cinsiyete gore HGF diizeyleri.

HGF
Cinsiyet n X s
Kadin 24 950.66+786.40
Erkek 19 778.84+412.80

Sonug p=0.696 p>0.05
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Hasta grubundaki tiim ortalama HGF degerlerinin kontrol grubuna oranla
anlamli 6lgiide daha yiiksek oldugu ve gruplar arasi farkin istatistiksel olarak 6nemli

oldugu bulundu (Tablo 4.2), (Sekil 4.1).

Tablo 4.2. Hasta ve saglikli bireylerin HGF degerlerinin karsilastirilmasi.

Gruol HGF (pg/ml)
ruplar n
P s Sonug
Hasta 43 873.83+648.06 t=5.14
p=0.001
Kontrol 28 334.60+184.43 p<0.05

1000, 007

~ 600,007

400,007

Serum HGF

200, 007

0,00~

tedavisiz normal
kontrol

Olgunun Grubu

Sekil 4.1. Normal kontrol ve KHC’de serum HGF seviyelerinin

karsilastirilmast.
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Peg-IFN tedavisi alan olgularda HGF konsantrasyonlarmin anlamli olarak

daha diistik oldugu goriildi (Sekil 4.2).

1000,00 T

600,00 7

Serum HGF (pg/ml)

200,00 7

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.2. KHC’li bireylerde tedavi Oncesi ve tedavi sonrast serum HGF

seviyelerinin karsilagtirilmasi.

KHC grubunda HGF seviyeleri fibrozis (F) evresi ile yakindan iliskili
bulundu ve F evresinin progresyonu ile birlikte HGF seviyeleri de anlamli bir artis
gosterdi (Sekil 4.3).

Fibrozis skoruna gore hastalarin tedavi oOncesi HGF degerleri
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulundu (p<0.05). Fibrozis skorlar1 ikiserli olarak
karsilastirildiginda F1’in FO’dan, F3’iin F1’den, F3’iin F1’den daha yiiksek HGF

seviyeleri ile birliktelik gosterdigi saptandi. (Tablo 4.3), (Sekil 4.3).
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Tablo 4.3. KHC’li bireylerin fibrozis skoruna goére tedavi oncesi HGF

degerleri.
HGF (pg/ml)
Fibrozis skoru n X +8
Fibrozis yok (FO0) 7 439.14+82.08
Hafif (F1) 25 791.60+655.58
Agir (F3) 11 1337.36+585.57
Sonug KW=23.32
p=0.001
p<0.05
1250,00+
"2 1000,001
~
o
£
= 750,00
@]
jand
=
S 500,001
0]
9p]
250,00
0,0 .
FO Fl

Sekil 4.3. Fibrozis evreleri ile serum HGF seviyelerinin karsilastirilmasi.

Karaciger fibrozis skoru
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Tedavi alan 15 bireyin karaciger fibrozis skoruna gore tedavi oncesi ve tedavi
sonras1 serum HGF diizeyleri karsilastirildiginda, FO ile F3 olanlarin serum HGF
diizeylerindeki farklilik onemsiz bulunurken (p>0.05), F1 evresi olanlarin tedavi
oncesindeki serum HGF ol¢iimleri tedavi sonrasindaki dl¢timlerden yiiksekti, aradaki

fark 6nemli bulundu (p<0.05). (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Tedavi alan KHC’li hastalarin fibrozis skoruna gore tedavi dncesi

ve sonrasi serum HGF diizeylerinin karsilastirilmasi.

HGF (pg/ml)
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast
Fibrozis skoru n X +s s Sonug
p=0.109
Fibrozis yok (FO) 3  415.66+9.29 322.00+24.98 050,05
Hafif (F1) 9  895.11£1091.68 587.55+274.63 p=0.017
p<0.05
p=0.109
Agir (F3) 3 1327.00+£672.99 765.33+£97.04 050,05

KHC’li bireylerde HAI’ye gore tedavi oncesi serum HGF seviyeleri
karsilagtirildiginda; HGF seviyelerinin, inflamasyonun ilerlemesi ile arttigi tespit
edildi, farklihk 6nemli bulundu (p<0.05). HAI'ye gore HGF degerleri ikiserli
karsilastirildiginda HAI en az ile HAI hafif arasinda fark saptanamazken (p>0.05),
HAI en az ile orta, HAI hafif ile orta arasindaki fark énemli bulundu. (Tablo 4.5),

(Sekil 4.4).
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Tablo 4.5. KHC’li hastalarda HAI’ye gore tedavi 6ncesi HGF degerleri.

HGF (pg/ml)

HAI n X +£s
En az 4 554.50+£200.78
Hafif 31 733.54+401.30
Orta 8 1577.12+1049.65
Sonug KW=8.75

p=0.013

p<0.05

2000, 0077
E‘ 1500, 007
~
o
&
5] _
2 1000,00
IS
5
9
9)
[9p]
500, 007
0,00 I
en az hafif orta
HATL

Sekil 4.4. HAT’ye gore HGF degerlerinin karsilastiriimast.

Tedavi alan 15 bireyin HAI'ye gore tedavi dncesi ve tedavi sonrasi serum
HGF diizeyleri karsilastirildiginda, HAI hafif olan hastalarn HGF diizeyleri
arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05), HAI orta olanlarda HGF &l¢iimleri

arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05). (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Tedavi alan KHC’li hastalarin HAI'ye gore tedavi oncesi ve

sonrasi serum HGF diizeylerinin karsilagtiriimasi.

HGF (pg/ml)
HAI n Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi Sonug
X *s8 X *s
Hafif 12 582.66+£199.83 499.83+147.35 p=0.003
p<0.05
Orta 3 2097.33+1694.50 850.66+442.15 p=0.180
p>0.05

KHC’li tiim olgularda serum AST, ALT, AFP seviyeleri yiiksek olan
hastalarda serum HGF seviyelerinin daha yiiksek oldugu goriildii. AST, ALT, AFP
ile HGF arasinda ayni yonlii korelasyon bulundu. Ancak, bulunan bu korelasyon
katsayilari istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0.05).

Tedavi alan bireylerin tedavi oOncesi ve tedavi sonrast degerleri
karsilagtirildiginda ise  AST, ALT, AFP ve HGF yoniinden farklilik &nemli
bulunurken (p<0.05), digerleri ile (Albumin, GGT, trombosit sayisi, HCV RNA) ile

HGF arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05). (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Tedavi alan 15 KHC’li bireyin tedavi Oncesi ve sonrasi
biyokimyasal degerler, Plt, AFP, HCV RNA ve HGF degerlerinin karsilastirilmasi.

Olciimler Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

_ _ Sonug
X xS X =*s
56.06+£25.75 36.53+17.51 p=0.001
06+25. 53£17.
AST (1U/ml) 0<0.05
79.26+46.95 35.26+25.46 p=0.005
26+46. 2625,
ALT (1U/ml) 0<0.05
p=0.148
GGT (IU/ml)  56.92+41.05 46.19+49.71
p>0.05
82.06+37.74 74.20+25.12 p=0.615
.06+37. 2025,
ALP (1U/ml) 050,05
3.80+0.60 3.56+0.69 p=0.107
.80=0. 56+0.
Alb (g/dL) 050,05
4.01+2.96 2.64+2.08 p=0.005
O1£2. .64+2.
AFP (1U/ml) 0<0.05
Pt p=0.109
; 221928.6+75890.06 187714.3+83885.84
(10*/ mm®) p>0.05
HCV RNA p=0.075
5638671+6443957.16  3227171+5752085.64
(IU/ml) p>0.05
P=0.002

HGF (pg/ml)  958.46:964.80

594.61+268.64

P<0.05
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5. TARTISMA

Hepatit C virus enfeksiyonu diinya genelinde yiiksek prevalansi ve siroz,
HCC, karaciger transplantasyonunu gerektirebilecek karaciger yetmezligine neden
olmast gibi ciddi komplikasyonlari sebebiyle de 6nemli saglik problemlerinden
biridir. HCV nin en ¢arpict 6zelligi konagin giiglii humoral ve hiicresel immun
cevabina ragmen etkilenen kisilerin yaklasik % 85'inde kroniklesen hastaliga neden
olmasidir (70).

HGF viicudun ¢esitli organlarinda iiretilmekte ve gesitli biyolojik etkilere
sahip ¢ok fonksiyonlu bir faktor olarak tanimlanmaktadir.

Sican ve insan HGF’sinin tiim primer yapisinin belirlendigi 1989 yilindan bu
yana rekombinant HGF’lerin kullanildigi  molekiiler biyolojik caligmalar
yapilmaktadir (71, 72).

HGF, baslangicta hepatosit-spesifik mitojen olarak tanimlanmistir, ancak
sonra  cesitli hiicre tiplerinde DNA sentezinin potent bir uyaricist oldugu
gosterilmistir. HGF, doku yenilenmesi, yara iyilesmesi, normal doku biiylimesi,
tiimdr progresyonu, embriyogenez ve timor invazyonunda yer alan multipotent bir
bliylime faktoriidiir (41).

Karacigerde HGF iireten hiicreler, muhtemelen Kupffer hiicreleri, Ito
hiicreleri ve siniizoidal endotelyal hiicrelerdir. Bu faktor, karaciger disinda bir ¢ok
organda da bulunmaktadir ve karaciger hasar1 sonrasinda akciger, bobrek ve dalakta
HGF mRNA artmaktadir. Bu bulgular HGF’nin hepatositler ve diger organlar
tizerine etkisi olan endokrin veya parakrin bir faktor olarak tanimmasina neden
olmustur (73).

HGF'nin etkileri, bir c-met proto-onkogen iiriinii olan transmembran tyrozin

kinaz reseptoriine baglanarak onu aktive etmesi sonucunda olusur. C-met ile HGF
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ekspresyonu arasindaki iligki hepatoseliiler karsinogenez, metastaz ve prognozda
onemli rol oynayabilir (74).

Calismalar, HGF’nin viral hepatitin gelisimi ve kroniklesmesi, KH’in
ilerlemesi ve HCC gelisimi ile iliskisine odaklanmistir (75, 76). KH’ten Kc S ve
HCC gelisen hastalarda serum HGF seviyelerinin arttig bildirilmistir (73).

Karaciger HGF'nin kandan uzaklastirilmasinda temel sorumlu oldugundan,
karaciger hastaliklarinda hepatik klirensin azalmasi ya da HGF {iretiminde artis
nedeniyle serum HGF diizeyi artma egilimindedir. Bir hayvan modelli ¢aligmada,
sicanlarda CCl4 entoksikasyonu ve parsiyel hepatektomi sonrasi serum HGF
diizeyleri Ol¢lilmiis ve HGF’nin 1-2 saat gibi ¢ok kisa bir siire i¢ginde zirve yaptigi
tespit edilmistir. Bu, karacigerin HGF klirensinde belirleyici organ oldugunu
distindiirmustiir (77).

KHC hastalarinda serum HGF konsantrasyonunun saglikli kontrollerden
anlamli dl¢lide daha yiiksek oldugu bulunmustur. KHC hastalig1 olan kisilerde serum
HGF seviyeleri yiiksek olanlarda, intrahepatik HGF’nin de yiiksek oldugu
bulunmustur (8, 9, 51).

Hioki ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada AH, fulminan hepatit, subakut
hepatit, KH, Kc S, HCC hastalarinda serum HGF diizeyi saglikli gruba gore belirgin
derecede yiiksek bulunmustur (78).

Bizim calismamizda da benzer sekilde, KHC’li olgularda serum HGF
diizeyleri saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).

Bir¢ok calismadan, karaciger hasarinin progresyon gostermesi ile HGF’nin
karaciger klirensinin azaldigi bilinmektedir. Ayrica, molekiiliin biyolojik olarak
inaktif olan tek zincirli formdan biyolojik olarak aktif olan iki zincirli forma

doniistiiriilmesinden dolay1, karaciger hasarinda seviyeler belirgin sekilde
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bozulabilecegi ve tek zincirli prekiirsor serumdaki baskin form haline gelebilecegi
belirtilmistir.

Kanitlarin, hepatoseliiler disfonksiyonda serum HGF diizeylerinin artis1 erken
donemde karacigerin HGF klirensinde azalma ve uzun donemde ise karaciger
dokusunun rejenerasyonu i¢in gerekli olan HGF'nin sentezinin artis1 ile iliskili
oldugunu bildirmesinden yola ¢ikildi. Calismamizdaki KHC hastalarinda artmis
serum HGF diizeylerinin karacigerde devam etmekte olan hepatosit yitkim-yenilenme
stirecini yansitabilecegi diigiiniildii.

Yamagami ve ark. calismalarinda serum HGF seviyelerinin intrahepatik
enflamatuar hiicre infiltrasyonunun derecesi ve fibrozisin evresi ile iliskili
bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica, serum HGF seviyesi yiiksek olan hastalarda
intrahepatik HGF ekspresyonunun daha yiiksek saptandigini belirtmislerdir (9).

Marin-Serrano ve ark. serum HGF diizeylerinin karaciger fibrozis evresi ile
anlaml 6l¢iide baglantili oldugunu bildirmislerdir (51).

Bilezik¢i ve ark.nin g¢alismasinda, kronik viral hepatit (KVH) karaciger
orneklerinde HGF boyanmasi anlamli bulunmus ancak HGF pozitif hiicre yogunlugu
ile HAI arasinda iliski bulunmamistir. Bu durumun az sayida KVH hastas iizerinde
calisilmig olmasinin bir yansimasi olabilecegi belirtilmistir (20 KVH hastasi, 1371
KHC) (55).

Literatiirde serum HGF diizeylerinin kronik hepatitte doku aktivasyon indeksi
ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (79). Bu nedenle HGF, kronik hepatitte
histolojik inflamasyonu ve doku fibrozisini yansitmaktadir. Serum HGF seviyeleri
KH’te, Kc S’de ve HCC’deki diizeyler kontrollere gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. (9, 73). Yamagami ve ark.nin ¢aligmalarinda serum HGF seviyelerinin
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HCV’ye baghh KH ve Kc S olan hastalarda yiiksek karsinojenik durum ile iligkili
bulundugu bildirilmistir (9).

HGFA, yaralanma sonrasi karacigerin onarilmasinda kuvvetli bir rol oynayan
hepatosit biiyiime faktorii (HGF)’niin periselliiler bir aktivatoriidiir. Ehsan ve ark.
HGFA diizeyinin fibrozis evresi ve aktivite derecesi ile Oonemli 6lgiide uyumlu
oldugu ve TGF-B1 diizeyiyle de istatistiksel olarak yiiksek oranda anlamli sekilde
direkt iligkili bulundugunu, HCV’ye bagli KH’te, fibrozis evresi ve aktivite derecesi
ile HGFA ve TGF- B1’in paralel ekspresyonu nedeniyle HGFA’nin bir aktivite ve
rejenerasyon isaretleyicisi olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (52).

Bizim c¢alismamizda serum HGF diizeylerinin fibrozis evresi ile anlamli
Ol¢iide baglantili oldugu goriildi. HGF diizeyleri karaciger fibrozis evresinin
ilerlemesiyle ile anlamli 6l¢iide artmisti (p<0.05). Tedavi Oncesi fibrozis evreleri
aralarinda karsilagtirildiginda serum HGF diizeyleri ile evreler arasindaki iligki
anlamli bulundu (p<0.05). (Bkz. Tablo 4.3, Sekil 4.3).

KHC olgularinda tedavi sonrast HGF diizeyleri FO ve F3 evrelerinde tedavi
oncesi degerlerle kiyaslandiginda degismezken, F1 evreli KHC’lilerde serum HGF
diizeyleri tedavi sonrasi diisiik bulundu (p<0.05) (Bkz. Tablo 4.4).

Calismamizda serum HGF diizeyleri karacigerdeki nekroinflamatuar aktivite
ile anlamli 6lgiide baglantili bulundu (p<0.05) ve yiiksek HAI derecelerinde serum
HGF diizeyleri de artmis bulundu. Ancak HAI'ye gére HGF degerleri
karsilastirildiginda HAI en az. ile HAI hafif olanlarin HGF diizeyleri arasinda fark
bulunmaz iken (p>0.05), HAI’si orta olanlarda; HAI’si hafif ve HAI’si en az olan
KHC’lilerden daha yiiksek serum HGF diizeyleri bulundu (Bkz. Tablo 4.5, Sekil

4.4). Tedavi sonrasinda HAI’si hafif olan hastalarm HGF diizeylerinde diisme
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saptand1 (p<0.05) ancak, HAI’si orta olanlarda serum HGF diizeyi ile HAI arasinda
iliski bulunamadi (p>0.05). (Tablo 4.6).

Calismamizdaki sonuglara benzer sekilde, serum HGF diizeyinin KH’te doku
aktivasyon indeksi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (79), bu nedenle serum
HGF diizeyinin histolojik inflamasyonu ve doku fibrozisini yansitabilecegi
Ongoriilebilir.

Literatiirde, KH’te, K¢ S’de ve HCC’deki serum HGF diizeylerinin saglikli
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (9, 73). Yamagami ve
ark.nin ¢aligmalarinda HGF seviyelerinin bu hastalarda yiiksek karsinojenik durum
ile de iliskili bulundugu bildirilmistir (9).

Moriyama ve arkadaslart KHC’de PEG-IFN tedavisinin ardindan serum HGF
konsantrasyonlarinin tedavisi oncesi degerlere gore virolojik sonlanimindan bagimsiz
olarak azaldigin1 bildirmislerdir. Bu c¢alismada HGF diizeyi ile karacigerde
nekroinflamatuvar yanit arasinda gii¢lii bir iligki oldugu vurgulanmistir (53).

Bizim ¢alismamizda da PEG-IFN tedavisi alan KHC hastalarinda serum HGF
diizeylerinde diistis izlendi (p<0,05). (Bkz. Tablo 4.7, Sekil 4.2).

Calismamizda, PEG-IFN tedavisinin antiinflamatuar etkisinin sonucunda
ortaya ¢ikan nekroinflamatuar reaksiyondaki azalmaya paralel olarak serum HGF
diizeylerinde diismenin goriilmesi, bu diisme nedeninin tedavi peryodu igerisinde
PEG-IFN ile inflamatuar hiicre infiltrasyonunun ve HGF {ireten mezenkimal hiicre
sayisinin azalmis olabilecegi olasiligini ve bu nedenle serum HGF diizeylerinin
degerlendirilmesinin, PEG-IFN tedavisi sonrasi karaciger doku degisikliklerinin
belirlenmesinde klinik degerinin olabilecegini disiindlirdii. Ancak PEG-IFN
tedavisinden onceki tek bir zaman noktasinda HGF diizeylerinin Olgiildigii

calismamizdan PEG-IFN tedavisinin etkililigine iliskin sonuclar ¢ikarilamaz. HGF
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diizeylerinin farkli zamanlardaki oOl¢timleri PEG-IFN tedavisinin etkinligini
ongormede faydali olabilir. Ayrica HGF diizeylerinin HCV RNA seviyeleri ile
korelasyon gostermemesinden dolayr PEG-IFN tedavisinin 6ncesindeki HGF
diizeylerinden, PEG-IFN tedavisinin etkinligini 6ngéremeyiz.

Moriyama ve ark HGF’nin hepatokarsinogeneze katkida bulundugu sonucuna
varmistir. Baglangi¢ IFN tedavisi ile HCV’nin eradike edilemedigi hastalarda dahi
uzun donem IFN uygulanmasini takiben HGF konsantrasyonlarinda kalic1 bir diisiis
gozlendigini bildirmislerdir (53).

KHC progresif bir hastaliktir ve hastalarin ¢gogunda Kc S veya HCC gelisir.
Yamagami ve ark.nin ¢alismalarinda KHC, Kc S, HCC hastalarinda HGF diizeyleri
Ol¢iilmiis ve Kc S ile HCC hastalarinda HGF diizeylerinin KH hastalarina gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (9, 10). Ayrica, yiiksek HGF
diizeylerinin KH hastalarinda Kc S ve HCC gelisimi i¢in onemli bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir (10). Bunun yaninda Okubo ve ark. rat karacigerinde HGF nin
diizensiz hepatosit rejenerasyonuna neden oldugu gozlemine dayanarak kimyasal
karsinojen inokiile edilmis siganlarda HGF’nin hepatokarsinogeneze katkida
bulunabilecegini bildirmislerdir (8).

KHC hastalarinda, IFN tedavisi ile digmiis HGF konsantrasyonlarinin Kc S
ve HCC olugma riskini de azaltabilecegi ongoriilmiistiir (10).

Bizim c¢alismamizda da tedavi sonrast HGF diizeylerinin azalmasi durumu,
onceki caligmalar ile uyumlu olarak, KHC hastalarinda IFN tedavisinin HCV eradike
edilemese bile fibrozis ve karsinogenezisin olusumu/ilerlemesi {izerine olumlu
etkisinin olabilecegini diigiindiirdii.

Serum ALT seviyesi bir intrahepatik aktivite gostergesi olarak

degerlendirilmistir. Fibrozisin progresyonu ozellikle ALT seviyeleri normalin st
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sinirmin 5 katindan daha yiliksek olan hastalarda ortaya c¢ikar. Bunun tersine
karaciger biyopsilerinde nekroinflamasyonu olmayan ya da minimal olan hastalarda
4-5 yillik bir periyotta fibrozise ilerleme minimal olarak gosterilmistir (80).

Marin-Serrano ve ark.nin ¢alismasinda Serum HGF diizeylerinin, AST, ALT,
GGT ile anlamli 6l¢iide baglantili oldugu bildirilmistir (51).

Yamagami H ve ark.nin ¢alismasinda KVVH grubunda serum ALT seviyeleri
yiiksek olan hastalarda serum HGF seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(9). Yine, ayn1 ekibin yaptig1 ve KHC, Kc S ve HCC hastalarinin alindigi diger bir
calismada ise ALT degerleri daha yiiksek olan hastalarda HGF seviyeleri artma
egiliminde olmasina ragmen, HGF diizeyleri ile ALT, AST, ALP ve GGT gibi
karaciger fonksiyon belirtegleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamustir (10).

Hioki ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada fulminan hepatit hastalarinda
baslangi¢ doneminde karaciger dokusundaki nekrozu yansitan serum ALT diizeyi
artisina HGF seviyesi artisinin eslik etmesi ve ileri donemde karaciger rejenerasyonu
ile birlikte serum HGF diizeylerinin normale gelmesi karacigerin HGF klirens ve
sentezindeki belirleyici roliine isaret etmektedir (78).

Bizim calismamizda tim KHC’li hastalarda AST, ALT, AFP ile HGF
arasinda ayni yonli korelasyon bulundu. Ancak, bulunan bu korelasyon katsayilari
istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0.05).

Yine, c¢alismamizda tedavi alan bireylerin AST, ALT degeri ile HGF
diizeyleri arasinda iliski goriiliirken (p<0.05), GGT ile iliskisiz bulundu (p>0.05)
(Bkz. Tablo 4.7).

Calismamizdaki sonuglara benzer sekilde, Moriyama ve ark. KHC
hastalarinda tedavi sonrasi anlamli olarak diismiis serum ALT seviyeleri ile serum

HGEF diizeylerini bildirmislerdir. Ancak, tedavi sonrast serum HGF seviyesi ile AST,
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ALP, GGT diizeyi gibi diger karaciger fonksiyon gostergeleri arasinda iliski
bulunmadigini da belirtmiglerdir (53).

Trombosit sayim1 da 6nemli bir risk faktoriidiir. Miyazawa ve ark, KVH veya
siroz hastalarinda trombosit sayimlarinin F evresi ile uyumlu oldugunu bildirmis ve
intrahepatik fibrozis gostergesi olarak trombosit saytmini kullanmiglardir (81).

Literatiirde, HGF’nin serum seviyesi, yiiksek trombosit sayim1 olan hastalar
ile karsilastirildiginda, diisiik trombosit sayimi olan hastalarda anlamli 6l¢giide daha
yiiksek bulunmustur (10).

Moriyama ve ark. KHC hastalarinda tedavi sonrasi serum HGF seviyesi ile
trombosit sayist arasinda iligki bulunmadigini belirtmislerdir (53).

Bizim ¢alismada tedavi sonras1t HGF diizeyi ile Plt arasindaki iliski 6nemsizdi
(p>0.05) (Bkz. Tablo 4.7).

Calismamizda tedavi sonrasi serum HGF seviyeleri ile albumin arasinda iliski
bulunamadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.7).

Yamagami ve ark.nin calismasinda KHC ve siroz hastalannda HGF’nin
karacigerin karsinojenik durumunu AFP'den daha iyi gosterdigi ileri strilmiistiir
ancak serum AFP ve HGF diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanamadigi
da belirtilmistir (10).

Bizim ¢alismada da benzer sekilde AFP ile HGF arasinda ayni yonli iliski
korelasyon bulundu, ancak bulunan bu korelasyon katsayisi istatistiksel olarak
onemsizdi (p>0.05). Tedavi sonras1 distiigi izlenen AFP ile HGF seviyeleri arasinda
iligki bulundu (p<0.05) (Bkz. Tablo 4.7).

Moriyama ve ark.nin ¢alismasinda KHC’li hastalarda Serum HGF diizeyleri

HCV RNA diizeyi ve HCV genotipleri ile iliskisiz bulunmustur (53).
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Yamagami ve ark.nin calismasinda KHC hastalarinda serum HGF
diizeylerinin HCV RNA diizeylerinden bagimsiz bulundugu bildirilmistir (9).

Bizim calismamizda tedavi sonras1 serum HGF diizeylerinin, serum HCV-
RNA diizeyleri ile baglantis1 degerlendirildiginde bir iliski bulunamadi. HCV RNA
yoniinden farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Literatirde HGF seviyelerinin yas, cinsiyet ve gebelik gibi bircok faktor
tarafindan degistirildigi bildirilmistir (69).

Bizim c¢alismamizda hasta bireylerde yas ile HGF arasinda (r=0.09) bir
korelasyon katsayist bulundu. Ancak bu katsayr istatistiksel olarak Onemsizdi
(p>0.05). Hasta bireylerde cinsiyet ile HGF degerleri arasinda iliski bulunamadi.

Tiim bunlar beraber degerlendirildiginde, KHC hastalarinda HGF seviyesinin
degerlendirilmesinin klinik agidan 6nemli oldugu diisiinmekteyiz.

KHC hastalarinda serum HGF seviyeleri ve karacigerdeki histolojik bulgular
arasindaki iliski degerlendirildiginde, serum HGF seviyelerinin intrahepatik
fibrozisin ve intrahepatik enflamatuar hiicre infiltrasyonunun derecesi ile baglantili
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak HGF’nin bir sitokin olarak intrahepatik
fibrozisin derecesi ile iliskisi yalnizca fizyolojik etkileri ile agiklanamaz. Bu iligki ile
ilgili olarak su iki olasilik diisiiniilebilir. HGF’nin hepatotektomi sonrasi serum
seviyelerindeki artis1 takiben hepatosit rejenerasyonunu kolaylastirdig: bilinmektedir.
Ilki, nekroza ugramis hepatositin rejenerasyonu sirasinda, Kupffer hiicreleri ve
makrofajlar gibi mezenkimal hiicrelerde HGF artisina bagli olarak yiikselen serum
HGF seviyeleri olasilig1 iken, diger olasilik ise, fibroblastlarin HGF iiretiminde rolii
oldugundan, intrahepatik liflerin miktarindaki artisdan dolayr HGF seviyelerinin

artisa gecmis olabilecegidir.
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KVH olgularinda 6zellikle ileri donemde belirli peryodlarda serum HGF
tetkikinin HCC izleminde kullanilabilecegi 6ne stirilmistiir (73).

KVH’lerde tedavi yanit1 ve en korkulan komplikasyon olan HCC gelisiminin
takibi, viral yiik analizi, goriintilleme metodlari, AFP takibi ve gereginde karaciger
biyopsisi ile yapilmaktadir. Bizim caligmamizda hastalarda tani aninda HGF
diizeyleri ile karaciger fibrozis skoru arasinda iliski bulunmast KHC olgularimizda
tedavi sonrast serum HGF diizeylerinde anlamli diisme izlenmesi, HGF diizeyinin
KHC hastalarinda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde noninvaziv bir test olarak
kulanilabilecegini diisiindiirdii. Benzer sekilde, mevcut bulgularimizin daha genis
olgu serileri ile desteklenmesi halinde gelecekte KVVH olgularinda antiviral tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde invaziv bir islem olan karaciger biyopsisi yerine serum
HGEF diizeyi tayininin yardimei olacagi diisiiniildii.

Sonug olarak calismamizda serum HGF diizeyleri KHC hastalarinda saglikli
kontrollere gore artmig olarak bulunmustur. Serum HGF diizeyleri intrahepatik
fibrozis evresi ile iligkili idi ve bu durumun karaciger onarim aktivitesini yansittig1
diistiniilebilir. HGFnin bir aktivite ve rejeneratif isaretleyici olarak kullanilabilirligi

icin gelecekte daha fazla sayida hasta ile ¢aligmalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR
Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji polikliniginde 2007-2009
yillar1 arasinda KHC tanisi ile izlenen hastalarin serum HGF diizeyleri, saglikli
kontroller ile karsilastirildi.

Bulgular:

e KHC hastalarinda serum HGF diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulundu (p<0.05).

e Tedavi alan KHC’li hastalarda tedavi sonras1 HGF degerleri anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.05).

e Tim hastalarda AST, ALT ile HGF arasinda ayn1 yonlii korelasyon bulundu.
Bulunan bu korelasyon katsayilari istatistiksel olarak énemsizdi (p>0.05).

e Tedavi sonras1 AST, ALT diizeyleri serum HGF diizeyleri ile iligkili idi
(p<0.05).

e Tium hastalarda AFP ile HGF arasinda ayni yonli korelasyon bulundu.
Bulunan bu korelasyon katsayilari istatistiksel olarak énemsizdi (p>0.05).

e Tedavi sonrasi serum HGF diizeyi ile AFP arasinda iliski bulundu (p<0.05).

e Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast HGF degerleri ile fibrozis evreleri iligkili
bulundu (p<0.05).

e HAI derecesi ile tedavi Oncesi serum HGF diizeyleri arasinda tedavi
oncesinde iligki bulundu (p<0.05).

e Tedavi sonrasi kontrol grubu ile kiyaslandiginda 15 hastanin tedavi dncesi ve
tedavi sonrast HGF degerleri ile HAI arasinda, Plt sayis1i, HCV RNA ve Alb,

GGT seviyeleri arasinda iliski bulunmadi (p>0.05).
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