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I. GİRİŞ 

 
Kronik hepatitlerde prognoz açısından fibrozis ve bunu takiben siroz gelişimi 

önemlidir. Bu nedenle de fibroproliferatif aktivitenin değerlendirilmesi büyük 

önem taşımaktadır. Fibrozisin değerlendirilmesinde karaciğer biyopsisi halen 

altın standart iken, pek çok araştırmacı bu sürecin değerlendirilmesinde 

kullanılabilecek invaziv olmayan testler bulma yönünde çalışmalar 

yapmaktadırlar 1-7. 

Karaciğerde fibrozis, matriks sentezi ve bağ dokusu proteinlerinin yıkımı                      

arasındaki dengenin, ekstraselüler matriksin artması yönünde bozulması 

sonucu gelişir. Birçok biyokimyasal ajan, fibroblastik proliferasyonu 

gösteren, potansiyel invaziv olmayan serum / plazma belirleyicileri olarak 

ele alınmıştır. Bunların arasında matriks metalloproteinazlar (MMP)  ve doku 

inhibitörlerinin, siroz gelişimi ile yakından ilişkili olabilecekleri öne 

sürülmüştür 1-7. MMP ailesi, ekstraselüler matriks makromoleküllerini yıkan, 

birbirleriyle yapısal olarak ilişkili enzimlerden oluşmaktadır8. MMP 

aktivitesinin; yara iyilesmesi, ovulasyon, blastokist implantasyonu, kemik 

gelişimi ve anjiogenez gibi çesitli fizyolojik olaylarda önemli rol oynadığı 

bilinmektedir9. MMP’lerin kontrolü; gen transkripsiyonu, inaktif zimojenlerin 

aktivasyonu ve metalloproteinazların doku inhibitörleri (tissue inhibitors of 

matrix metalloproteinases: TIMP) tarafindan inhibisyonu gibi basamaklar 

içermektedir8. MMP ve TIMP arasındaki dengenin bozulması, başta beyin 

tümörleri olmak üzere pekçok tümöral olayda invazyon mekanizmasına 

katkıda bulunabilir10-15. Bu konuda yapılan çok sayıda çalışma ile, neoplastik 



hücre invazyonu ve metastaz olaylarında önemli bir role sahip oldukları 

saptanmıştır16. Bu grup içerisinde jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), tip IV 

kollajeni yıkabilme özellikleri nedeniyle fibrozis gelişim mekanizmasında 

önemlidirler8. 

Karaciğer hastalarında periferik kanda MMP ve TIMP’ların dolaşımdaki 

konsantrasyonlarının ölçüldüğü, birbirleriyle çelişen sonuçlar elde edilen 

pekçok çalışma yapılmıştır1-7, ancak dolaşımdaki MMP ve TIMP’ların 

hücresel kaynağı hakkında çok az bilgi mevcuttur. Günümüzde kronik 

hepatit ve sirozlu hastaların dolaşımlarında çeşitli MMP ve TIMP 

seviyelerinin artmış olduğu kanıtlanmış olmakla birlikte, fibrozis derecesi ile 

ilişkisi tam olarak anlaşılamamıştır. Karaciğer dokusunda ekspresyonları ise 

çok az sayıda çalışmada RT-PCR/ELISA ve in situ hibridizasyon yöntemleri 

ile araştırılmış olup17-19, ekspresyon paternlerinin ve dolaşımdaki MMP ve 

TIMP’ların gerçekte karaciğerde hangi hücrelerden köken aldığını 

gösterecek kapsamlı bir immunhistokimyasal çalışma yoktur. Ayrıca bazı 

MMP’ ların dolaşımda olmaksızın dokuda eksprese edildikleri göz önüne 

alındığında, matriks metalloproteinaz ve doku inhibitörlerinin ekspresyon 

paterninin, kronik hepatitlerde ve sirozda histopatolojik bulgularla korelasyon 

gösterebileceği düşünülmüştür2. 

 



 

AMAÇ 

Bu calışmanın amacı, kronik viral hepatitli hastaların karaciğer 

biyopsilerinde çalışılacak olan MMP ve TIMP’in immünhistokimyasal olarak 

saptanacak ekspresyon paternlerinin, viral hepatitin grade ve evresi ile 

ilişkisini araştırmaktır. Bu bulgular ışığında, gelecekte MMP’ ler ve TIMP’ 

lerin, kronik hepatit tanı ve tedavisinde ek bir yöntem olarak 

kullanılabilirliğini ortaya koymaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I- GENEL BİLGİLER 

 

A. KRONİK VİRAL HEPATİT 

Hepatit karaciğerin inflamasyonudur. Viral hepatitler genellikle neden olan 

virüsün tipine göre sınıflandırılırlar (Tablo 1), ancak neden bilinmediğinde, 

klinik parametrelere bakılarak, klinikopatolojik sendromun paternine göre 

de sınıflandırılabilirler20. 

 

Tablo: 1 İnsanda hepatotropik hepatit virüsleri 
Virüs Tip Hastalık 

Hepatit A (HAV) RNA; hepatovirüs Sporadik/epidemik; Sadece akut. 

Fekal oral bulaş 

Hepatit B (HBV) DNA; hepadnovirüs Akut / kronik, hepatoselüler 

karsinom (HCC). Parenteral 

bulaş 

Hepatit C (HCV) RNA; flavi- ve pestivirüs- 
benzeri 

Akut, sıklıkla kronik, HCC. 

Parenteral bulaş 

Hepatit D (HDV) RNA, defektif virüs Patojenite için HBV’ ye ihtiyacı 

var. Hepatit B’ yi şiddetlendirir 
Hepatit E (HEV) RNA virüs Sporadik/epidemik. Sadece akut. 

Fekal-oral bulaş 

Diğerleri 
 

RNA; Flaviviridae 

Paramiksovirüs 

 

Toga-virüs 

TT-virüs 

 

Parvovirüs B-19 

HBV ve HCV ile sıklıkla birlikte 

Agresif hepatitle birliktelik 

bildirilmiş 

Fulminan hepatite dahil edilir 

Fulminan veya transfüzyon 

sonrası hepatite dahil edilir 

Çocuklarda aplastik anemi ile 

birliktelik gösteren fulminan 

hepatite dahil edilir 

 



Hepatit virüsleri biyolojik ilişkilerinden dolayı değil, hepatotropik, yani 

başlıca etkileri karaciğer üzerine olduğundan birlikte gruplandırılmışlardır 

(Tablo 1). Sitomegalovirüs (CMV) ve Epstein-Barr virüs (EBV) de karaciğer 

lezyonları oluştururlar, ancak bu lezyonlar genellikle sistemik  enfeksiyonun 

bir parçasıdır ve karaciğer, etkilenen birkaç organ veya sistemden bir 

tanesidir20. 

Kronik viral hepatit, hepatit B, C ve D virüslerinden en az bir tanesi ile ilişkili 

biyokimyasal, klinik ve histolojik bulgular paterni olarak tanımlanmaktadır. 

Klinik progresyon olasılığı ve oranları farklılık gösterse de üst üste örtüşen 

hasar mekanizmaları vardır ve karaciğerin bunlara verdiği cevap 

mekanizmaları benzerdir 21. 

Kronik hepatitin klinik tanımı; hepatotropik viral enfeksiyon zemininde, 6 ay 

veya daha uzun zamandır klinik semptomlar ve / veya biyokimyasal 

anormallikler ile kendini gösteren, sürekli, inatçı karaciğer 

inflamasyonudur22. 

Kronik viral hepatitli hastalar asemptomatik olabileceği gibi semptomatik de 

olabilirler. Semptomlar: sürekli veya aralıklı halsizlik veya sarılık, hafif sağ 

üst kadran ağrısı veya hassasiyeti, iştah kaybı, bulantı, güçsüzlük veya kas 

ve eklem ağrılarıdır. Semptomlar yoksa veya spesifik değilse, hastalar rutin 

fizik muayene esnasında veya başka bir nedenden dolayı sağlık kontrolüne 

geldiklerinde, tesadüfen saptanan biyokimyasal anormallikler sonucunda 

kronik viral hepatit oldukları anlaşılır. Biyokimyasal anormallikler: serum 

aminotransferazlarında artış ile serum alkalen fosfatazında orta dereceli bir 

artıştır21. 



Kronik hepatiti düşündüren sendromu olan hastalarda serolojik çalışma 

yapılarak, olası bir viral enfeksiyon etkeni araştırılır20. 

Bazı hastalar kontrollerden kaçar, o zaman bu hastalığın geç evrelerinde, 

gelişmekte olan veya gelişmiş siroz semptomları kendini gösterir. Bu 

semptomlar herhangi bir nedenden dolayı gelişmiş son dönem karaciğer 

hastalığının semptomları gibidir: aşırı halsizlik veya sarılık, anoreksi, kilo 

kaybı, asit, gastrointestinal kanama ve ensefalopati. Hastaların küçük bir 

yüzdesinde ekstrahepatik tutulum veya sendromlar olabilir; böbrek, 

romatolojik veya kutanöz bulgular olabilir21. 

 

Patolojik bulgular: 

Kronik viral hepatit inflamatuvar hücre infiltrasyonu, hepatosit ölümü, atrofi, 

rejenerasyon ve fibrozisin karışımı ile karakterizedir. Bu komponentler bir 

dereceye kadar akut viral hepatitte de vardır, ancak kronik viral 

enfeksiyonda relatif oranları ve dağılımları farklıdır. Oran ve dağılım viral 

enfeksiyonlar arasında farkılılıklar gösterebileceği gibi aynı enfeksiyonu 

olan aynı hastada zaman içinde de farklılıklar gösterebilir20. 

 

Makroskopik görünüm: 

Otopside veya tümör için yapılan parsiyel hepatektomilerde görüldüğü 

kadarıyla; kronik viral hepatitte karaciğer normal olabilir, fokal alanlarda  

fibrozis varsa kesit yüzü kumlu gibi görünebilir ya da fokal fibröz septa ve 

lokal rejenerasyona bağlı diffüz veya fokal lobule olabilir. Erken dönemde 

karaciğerin rengi normal olabilir çünkü hastalar nadiren kolestatiktir20. 



Siroz geliştikçe diffüz nodülarite ve fibröz skarlaşma meydana gelir. Klasik 

olarak kronik viral hepatite bağlı gelişen siroz makronodüler veya karışık 

mikro / makronodülerdir. Ancak bazen diffüz mikronodüler de olabilir. 

Nodüllerin rengi değişkendir. Et kırmızısı, kolestaz varsa koyu yeşil, yağlı 

değişiklik varsa sarı olabilir 23. 

 

Işık Mikroskopi Görüntüleri: nekroz, fibrozis ve inflamasyon 

Kronik hepatitte inflamasyon ve hepatosit ölümü genellikle aktiviteyi 

göstermektedir. İnflamatuvar hücrelerin dağılımı olgudan olguya, hatta aynı 

hastanın ardışık biyopsilerinde farklı olabilir. Hemen tüm olgularda portal 

alanlarda yoğun mononükleer infiltrasyon mevcuttur. İnflamasyon portal 

alanda sınırlıysa, en fazla “limiting plate” de minimal bozulma varsa, 

lobulde inflamasyon veya hepatosit ölümü yoksa, o zaman hepatit inaktiftir. 

Bu patern Uluslararası Çalışma Grubu’ nun orijinal sınıflandırmasına göre 

kronik persistan hepatittir24. “Limiting plate” ve lobuler hepatositlerde 

inflamasyon ve apopitoz  belli ise aktif hepatit (kronik aktif hepatit tabiri 

artık kullanılmamaktadır) denir20. 

 

Portal inflamasyon: 

Hangi nedenle olursa olsun kronik hepatiti tanımlayan lezyon portal 

inflamasyondur. Portal alanların hepsi veya bir kısmı tutulmuştur ve akut 

viral hepatitten daha yoğun bir infiltrat mevcuttur. Portal alanlar normal 

veya genişlemiş olabilir. İnflamasyonda CD 4 + helper T–lenfositler baskın 

olup plazma hücreleri ile karışıktır20. Bazı makrofajlar, ölü hepatosit 



alanlarından nekrotik debriyi ortadan kaldırmalarına bağlı olarak periyodik 

asit-shiff (PAS) pozitif, diastaz rezistan materyal ve demir pigmenti 

içerirler20. 

Portal inflamasyon sıklıkla portal fibröz stromayı doldurur ve genişletir. Bu 

nedenle, özellikle de Hepatit C’ de safra duktuslarında hasar ve yıkım 

olabilir25-29 (Resim 5, 7). İnflamasyon portal kan damarlarını, özellikle de 

portal ven dallarını etkileyerek, taze veya organize trombüslere neden 

olur30. 

 

“İnterface” Hepatit: 

Portal alanın mezenkimal stroması ile karaciğer parankiminin birleştiği alan 

“İnterface” bölge olup bu alandaki inflamasyon ve hepatosit nekrozu sıklıkla 

“İnterface” hepatit olarak isimlendirilir. Bu lezyonun eski ismi “piece meal” 

(güve yeniği) nekrozdur31 (Resim 8, 9, 10). 

“İnterface” hepatit bölgelerinde mononükleer infiltrasyon baskın olup 

çoğunluğu CD 8 + supresor / sitotoksik T hücreleridir. Hepatositler bu 

lenfosit, makrofaj ve plazma hücreleri ile yakın ilişki içindedir32-34. 

Hepatositlerin içinde lenfositlerin bulunması “emperipoesis” olarak 

tanımlanmıştır34. “İnterface” hepatit alanında ölü veya ölmekte olan 

hepatositler de görülür. Bu hücrelerde apopitozun tipik bulguları: nükleer 

hiperkromazi ve parçalanma, sitoplazmada eozinofili ve parçalanma, 

komşu hücrelerden yuvarlak hücre yüzeyi ile ayrılma görülür20,32. 

 

 



      
 

Lobuler hepatit ve konfluent nekroz 

Kronik viral hepatitteki bir diğer aktivite formu da hepatik lobülün içinde, 

portal alanlardan ve septal skarlardan uzakta görülür. Böyle lezyonlara 

lobuler hepatit denilebilir. Eskiden bu lezyonlara kronik lobuler hepatit 

denmekteydi. Bu lezyonlar için sıklıkla kullanılan bir diğer terim ise “spotty 

nekroz” dur (Resim 11). Aktivite olan alanlardaki inflamatuvar infiltrat 

“interface” hepatittekiler ile aynıdır, ancak bunun skar gelişmesinde ve 

kronik viral hepatite ilerlemedeki önemi bilinmemektedir 20. 

Lobuler hepatitin bazı odaklarında mononükleer hücreler yoktur. Bu 

alanlarda nadir veya çok sayıda asidofil cisimcikler, PAS pozitif, diastaz 

rezistan materyal içeren makrofajlar veya aselüler debri ve gevşek kollajen 

ve retikülin demetleri bulunur. Eğer geniş alanlar tutulduysa lezyona 

konfluent nekroz denir. Eğer bu alanlar santral venden santral vene veya 

santral venden portal alana uzanıyorsa köprüleşme nekrozu terimi 

kullanılır. Köprüleşme nekrozu, skarlaşma ve siroza ilerleme olduğunun en 

kötü habercisidir35-39. Bazı vakalarda bir veya daha fazla lobülün tamamı 

harap olmuşsa panlobuler veya multilobuler kollaps denir. Bu alanlarda 

portal alanlar anormal derecede yakın görülür, arada sadece nekrotik 

debri, makrofajlar, gevşek veya daha matür kollajen ve elastin demetleri ile 

dolu bölgeler ile ayrılırlar. Duktular reaksiyon, bazı araştırmacılara göre 

hepatik kök hücre aktivasyonu da mevcuttur 20. 

 



 

 

Fibrozis ve hepatosit rejenerasyonu 

Kronik viral hepatit hastalarının bir kısmı fibröz skarlaşma göstermezken 

çoğunda bir miktar vardır. Artan fibrozis, hastalığın evresinin ilerlediğini 

gösterir. Skarlaşma genellikle portal stromanın genişlemesi ile olurken 

perivenüler ve periselüler fibrozis de görülebilir. Perivenüler fibrozis 

genellikle konfluent veya köprüleşme nekrozu alanındaki parankimin 

retikülin ağının kollapsı ve kondensasyonunu takiben meydana gelir. 

Oluşan skar ince ve genellikle aselülerdir ve eşlik eden yaygın “interface” 

hepatit yoktur. Bu septumlar bazen santral venlerle komşu portal alanları 

veya diğer hepatik venleri birleştirir ve bu vakalarda köprüleşme 

nekrozunun iyileşme alanını temsil eder (Resim 12, 13). Bu skarlar sürekli 

kalırsa, matür kollajen ve artan miktarlarda elastin demetler birikir ve bunlar 

orsein veya Victoria mavisi boyaları ile gösterilirler. Elastin demetlerinin 

birikimi skarın yaşının ilerlediğini gösterir 40. 

Portal alanın genişlemesi olasılıkla daha aktif bir hasarlanma ve tamir 

sürecinin sonucunda olur. Portal fibrozis veya periportal fibrozis portal 

alandaki fibröz stromanın normal sınırlarını aşarak genişlemesidir. Fibrozis 

bir portal alan ile diğerini birleştirir. Bu septumlarda genellikle mononükleer 

iltihabi hücreler mevcuttur. Hepatitin aktivitesine göre fibrozis alanları 

“interface” hepatit ile birleşir. Fibrozis genellikle matürdür, trikrom boyaları 

ile koyu boyanır ve tip III kollajene ek olarak tip I kollajen ve retikülin 

demetler de içerir 22. Elastin demetler kolaylıkla gösterilebilir ve bunlar 



skarın en az birkaç aydır var olduğunu gösterir. İmmünhistokimyasal 

yöntemle düz kas aktini (SMA) ile çok sayıda, aktif stellat hücreleri  

gösterilir, bu hücrelerin skarlaşmadan sorumlu oldukları düşünülmektedir41. 

Fibröz septa oluştukça ve siroza doğru gidiş başladıkça parankim / 

mezenkim sınırında duktuler reaksiyon başlar. Prolifere olan kanal benzeri 

yapılar kollajen V üretir ve skarlaşmaya katkıda bulunur42. 

Fibröz septumların oluşumuna ve hastalığın evresinin ilerlemesine paralel 

olarak hepatositlerin rejenerasyonu artarak belirginleşir. Rejenerasyon, 

karaciğer hücre tabakalarının 2 – 3 hücre genişliğince kalınlaşmasıyla 

belirginleşir. Hematoksilen – eozin (H&E) veya retikülin için gümüş boyaları 

bu değişiklikleri gösterir. Fibrotikleşen portal alanların etrafında komplet 

olmayan periportal nodüler dönüşüm fark edilebilir43. 

 

Patogenetik mekanizmalar 

Tüm hepatotropik viral enfeksiyonlara karşı genel bir hasar ve tamir 

mekanizması mevcuttur. Hastalığın bazı mekanizmaları viral etkenleri 

kapsarken iken bir kısmı da konakçı cevabı ile ilişkilidir. Viral etkenler ve 

konakçı cevabının karşılıklı etkileşimi viral hepatitin gidişatını tayin eder. 

Son yıllarda antiviral ilaçların gelişmesiyle klinisyenler de hastalığın gidişini 

etkilemektedirler20. 

Viral etkenler gen ürünlerini içerirler. Bu gen ürünleri enfekte veya reaktif 

hücre populasyonunun apopitozisine neden olur veya apopitozisini 

engeller44,45. Hepatotropik virüslerin direk toksisitesinin de küçük bir katkısı 

vardır. Bu virüsler hücre aracılı immüniteyi ve sitokin etkilerini engelleyen 



gen ürünleri üretirler46,47. Virüsler mutasyon ile hem humoral hem de hücre 

aracılı immüniteden kaçabilirler48. Konakçının infeksiyonu engelleyecek, 

karaciğerden virüsü temizleyecek veya en azından viral aktiviteyi inhibe 

edecek pek çok yanıt mekanizması vardır. İmmünolojik olmayan 

yanıtlardan biri enfekte hücrenin apopitozisidir20. İmmün cevaplar ise 

humoral ve hücre aracılı bağışıklık hücrelerinden ve parankimal veya 

parankimal olmayan karaciğer hücrelerinden açığa çıkan sitokinlerdir. Bu 

cevaplar virüse spesifik veya non spesifik olabilir45-47. İmmün sistemi 

dışlayarak viral enfeksiyonlar karaciğerde kronik olarak devamlılıklarını 

sürdürürler ve karaciğerin immün aracılı hasarını provake ederler. Bazı 

hastalarda bu hasar skarlaşmaya, siroza neden olurken, bazılarında da 

hepatoselüler iş yükünün artmasıyla hepatoselüler karsinom gelişme riskini 

artırır 49,50. 

 

Fibrogenezisin mekanizması: 

Karaciğerde kollajen birikimi ve skar oluşumundan asıl sorumlu hücre 

hepatik stellat hücresidir. Hepatik stellat hücresini neyin aktive ettiği 

bilinmemektedir, bir hipoteze göre oksidan stres anahtar etkiye sahiptir. İn 

vitro lipid peroksidasyon ürünleri (malondialdehid gibi) stellat hücre 

aktivasyonunu uyarır ve kollajen sentezine teşvik eder51. İlginç olarak, 

kronik hepatitte hepatosit hasarı ve fibröz septum oluşum alanlarında bu 

tarz ürünlerin var olduğu fark edilmiştir52. Bir kere aktive olduktan sonra 

hepatik stellat hücreleri kollajen sentezi ve birikiminin artışını regüle eden 

çeşitli sitokinlere yanıt verir. Bunların arasında transforme edici büyüme 



faktörü β (TGFβ), IL-1 ve IL-4 vardır53 ve bunların çoğu, kronik viral 

hepatitlerde inflamatuvar yanıtta, primer veya sekonder olarak 

üretilmektedir47. 

 

Kronik hepatitte semi-kantitatif skorlama 

Skorlama sistemlerinde gelişmeler ve uygulamalar 

Kronik hepatitlerin çalışmasında ilk skorlama sistemi Knodell ve ark. 

tarafından geliştirilmiştir20. Histolojik aktivite indeksi (HAİ)’ nin amacı sarılık, 

asit ve ensefalopati gibi klinik olayların kullanılamayacağı asemptomatik 

hastalarda kronik hepatitin gidişatını takip etmekti. HAI, 4 komponent 

üzerine kuruluydu: periportal ve köprüleşme fibrozisi; intralobuler 

dejenerasyon ve fokal nekroz; portal inflamasyon ve fibrozis.  

Bu komponentlere verilen skorlar sırasıyla 0-10, 0-4, 0-4 ve 0-4’ tü ve olası 

maksimum toplam 22 idi. Bu sistem, başlıca kronik hepatit B ve C’ de 

tedavinin değerlendirilmesi, histolojik değişiklikler ile viral yük, viral genotip 

ve karaciğer fonksiyon testlerinin korelasyonu için oldukça yaygın bir 

şekilde kullanıldı. Pek çok skorlama sistemleri bunu takip etti. Hepatit B’ de 

delta virüs enfeksiyonu etkisinin bulunmasıyla20. HAI’ den daha basit bir 

sistem kullanıldı. Buna göre portal inflamasyon ve “interface” hepatit 0 – 4 

arasında skorlandı, intralobuler inflamasyon ve nekroza da benzer skorlar 

tayin edildi. Bu sistem daha sonra modifiye edildi ve genişletilerek fibrozisi 

de içine aldı20. Genişletilmiş versiyonu Batts ve Ludwig’ in önerdiklerine 

çok benziyordu54. Fransız araştırmacılardan oluşan bir grup (METAVIR 



grubu) gözlemciler arası ve gözlemciler içindeki farklılıkları araştırmak için 

27 maddenin skorlandığı bir sistem kurdular. Bu sistem ile fibrozis ve 

sirozun değerlendirilmesinde gözlemciler arası ve gözlemciler içindeki 

farklılık en azdı50. Aynı grup, kronik hepatit C’ nin aktivitesini gösteren basit 

bir algoritm önerdiler, bu da güve yeniği nekroz (“interface” hepatit) ve 

lobuler aktivite üzerine kuruluydu55. 

Nekroinflamatuvar sürecin şiddetini ve yapısal değişiklikleri birlikte içine 

alan kapsamlı histolojik aktivite indeksinin kullanımı 1994’ te uluslararası 

çalışma grubu tarafından önlendi20. Gradelemenin (hepatoselüler hasar ve 

inflamasyonun değerlendirmesi) evrelemeden (fibrozisin yaygınlığı, yapısal 

bozulma ve siroz) ayrılması önerildi. Bu, önceki ve sonraki skorlama 

sistemleri ile aynı çizgideydi ve Ishak ve ark. tarafından 1995 yılında 

Knodell sisteminin modifiye haliyle birleştirildi56. Tablo 4 ve 5.   

 

B. FİBROZİS 

Hücre ölümü herhangi bir karaciğer hasarı formunda olabilir ve sirozu 

tanımlamaz. Sirozdaki asıl patogenik süreç progresif fibrozistir. Normal 

karaciğerde interstisyel kollajenler (tip I ve III) portal alanlarda ve santral 

venlerin çevresinde konsantre olurlar, arada Disse aralığında da demetler 

olur. Disse aralığında ince teller halinde kollajen tip IV (retikülin) de 

bulunur. Sirozda yaygın tip I ve tip III kollajen sadece portal alanları değil, 

lobulleri de döşeyerek, ince veya geniş septal alanlar oluşturur. Sinüzoidler 

bazal membranı olan kapillerlere dönüşürler, böylece tam hepatosit 



volümünü korumak için kan-hepatosit çözelti değiş tokuşu zayıflar57. Ana 

olay perisinuzoidal (hepatik) stellat hücrelerini, ekstraselüler matriks 

birikimini ve parankimal mikrovasküler değişiklikleri içermektedir58. 

 

Perisinüzoidal (hepatik) stellat  hücreler 

Normal karaciğerde matriks, hepatositler, perisinüzoidal stellat hücreler ve 

sinüzoidal endotel hücreleri tarafından üretilebilir58. Sirozdaki yaygın 

kollajenin major kaynağı perisinüzoidal stellat hücreler gibi 

görünmektedir58. Bunlar Disse aralığında  ve bazen hepatositler arasında 

perisinüzoidal alanda dinlenmede bulunurlar58. Normalde A vitamini ve yağ 

depolayan hücrelerdir. Siroz gelişiminde aktive olurlar, retinil ester 

depolarını kaybederler ve myofibroblast benzeri hücrelere dönüşürler ve 

immünohistokimyasal olarak SMA pozitiftirler58. Aktive Kupffer hücreleri ve 

diğer inflamatuvar hücreler  tarafından sekrete edilen sitokinler, stellat  

hücreleri bölünmeleri ve fazla miktarda ekstraselüler matriks salgılamaları 

için uyarırlar59-61. Stellat hücrelerinin aktivasyonu, şiddetli hepatoselüler 

nekroz ve inflamasyon alanlarında  en fazladır58. 

Normal karaciğerde hepatik stellat hücreler, hepatositler ve sinüzoidal 

endotel hücreleri tip I ve tip IV kollajen sentezleme yeteneğine sahiptirler. 

Tip II kollajen ve fibronektin de bu hücrelerce sağlanabilir58. Anormal 

derecede ekstraselüler matriks birikimi olması tamamıyla hepatik olmayan 

hücrelerden, özellikle stellat hücrelerden kaynaklanmaktadır. Kollajen I, III, 



IV ve laminin için haberci RNA sentezinde belirgin artış olur, kollajen 

oluşumu için hepatositlerde herhangi bir artış olmaz 58,62. 

 

 

 

Ekstraselüler Matriks 

Karaciğerin ekstraselüler matriksinde kollajenler, proteoglikanlar ve 

glikoproteinler bulunmaktadır (Tablo 2). Sirozda bunlar çok artarlar58.  

Tablo 2 : Ekstraselüler matriks komponentleri (Martinez, Hernandez & Amenta)63 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fibrogenezin regülasyonu 

Kollajenin sentezi ve birikimi için uyarılar çeşitli kaynaklardan gelebilir. 

Komponent Normal Dağılım 

Kollajenler 

Tip I 
Tip III 
Tip IV 
Tip V 
Tip VI 

Glikoproteinler 

Laminin 
Fibronektin 

Entaktin (nidojen) 
Elastin 

Proteoglikanlar 

Heparan sülfat 

 

Portal alan matriksi, hepatik venler, hepatik kordonlar 

Portal alan matriksi, Disse aralığı 

Portal alan bazal membranı, Disse aralığı 

Portal alan matriksi, Disse aralığı 

Portal alan matriksi, Disse aralığı 

 

Portal alan bazal membranı, Disse aralığı 

Portal alan matriksi, Disse aralığı 

Portal alan bazal membranları 

Portal alan matriksi 

 

Portal alan bazal membranları 



o Kronik inflamasyon, inflamatuvar sitokinlerin üretimine neden 

olur: Tümör nekroz faktörü α (TNFα) ve β (TNFβ), interlökin-1 (IL-1), 

TGFβ ve trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF) 

o Hasarlı endojen hücrelerden sitokin üretimi (Kupffer hücreleri, 

endotel hücreleri, hepatositler ve safra duktus epitel hücreleri) 

o Ekstraselüler matriksin bozulması 

o Toksinlerle stellat hücrelerinin direk uyarımı61. 

 

Çözünür medyatörler 

Ekstraselüler matriksteki değişiklikler, stellat  hücreleri ve Kupffer hücreleri 

tarafından üretilen proteinazlarca başlatılır20. 

 

C. MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR VE 

İNHİBİTÖRLERİ 

Fibroziste ve sirozda anahtar olay matriksin belirgin artışıdır. Matriksin 

yıkımı daha az çalışılmıştır, aslında stellat  hücreleri aktive eden anahtar 

olay matriksin yıkımı olabilir58. 

Genelde matriksi ekstraselüler olarak yıkan metalloproteinazlar, intraselüler 

olarak yıkan ise lizozomal katepsinlerdir. Tüm vücutta matriksin yeniden 

yapılandırılmasında metalloproteinazların önemli olduğu görülmektedir, 

karaciğerde de anahtar rolü vardır58. Bu proteinazlar alt gruplara ayrılır: 

kollajenazlar, jelatinazlar ve stromelizinler. Kollajenazlar tip I ve tip III 

fibriler kollajenleri, jelatinazlar tip IV, tip V kollajen ve elastini, stromelizinler 



ise proteoglikanlar, glikoproteinler, jelatin, laminin ve fibronektin ile tip IV ve 

V kollajeni  de içeren protein substratlarını yıkarlar58 (Tablo 3). Son olarak 

da membran tipi MMP’ ler (MT-MMP) tanımlanmıştır ve 4 alt grubu vardır 

(MT1-MMP – MT4-MMP). MT-MMP’ lerin transmembran bir alanları vardır 

ve hücre yüzeyinde, aktif MT-MMP, projelatinaz-A ve TIMP-2’ yi içeren üçlü 

kompleks halinde proteoliz yaparlar64. 

Tüm enzimler birbirleriyle sıkı ilişki içindedirler ve primer yapılarında çok 

sayıda, iyi korunmuş alanları vardır58. Bu alanlardan bir tanesi, enzim 

aktivasyonunda önemi olan molekülün propeptid kısmındaki ardışık 80 

amino asit  dizisidir. Diğeri, çinko bağlayan katalitik alandır. Ek olarak özel 

metalloproteinazların kendilerine özel alanları vardır. Örneğin 72kD tip IV 

kollajenaz / jelatinazın fibronektin benzeri jelatin bağlayan alanı 

mevcuttur58. 

 
Tablo 3 : Matriks metalloproteinazlar (Friedman ve ark.65) 
 
Enzim MMP no Moleküler ağırlık 

Pro-enzim     Aktif 
Spesifik substrat 

İnterstisyel kollajenaz 
 
Nötrofil kollajenaz 
 
72 kD jelatinaz / tip IV 
kollajenaz 
 
92 kD jelatinaz / tip IV 
kollajenaz 
 
Stromelizin-1 
 
 
Stromelizin-2 
 
Stromelizin-3 
 
PUMP-1 

MMP-1 
 
MMP-8 
 
MMP-2 
 
 
MMP-9 
 
 
MMP-3 
 
 
MMP-10 
 
Yok 
 
MMP-7 

57, 52          47, 42 
 
72, 57          70, 50 
 
 72                66 
 
 
 92                84 
 
 
60, 57          45, 28 
 
 
53                47, 28 
 
 -                    - 
 
28                21, 19 

Kollajen tip III > I > II 
 
Kollajen tip I > II > III 
 
Kollajen tip IV, V?, VII, X, jelatin 
 
 
Kollajen tip IV, V, jelatin 
 
 
Kollajen tip III, IV, V, laminin, 
proteogilkan, fibronektin, jelatin 
 
Kollajen tip II, IV, V, fibronektin, 
jelatin 
Bilinmiyor 
 
Kollajen tip IV, laminin, 
fibronektin, jelatin 



 

İnterstisyel kollajenaz 

Pek çok hücrede bulunur: fibroblastlar, düz kas hücreleri, mononükleer 

fagositler ve kapiller endotel hücreleri. Pre-proenzim olarak sentezlenir,  

daha sonra proteinazlar tarafından aktive edilir.  Aktive olan enzim tip I 

kollajeni Gly-IIe ve Gly-Leu bağlarından parçalar. Tip II kollajeni de 

parçalar ancak tip IV bazal membran kollajenine etkisi yoktur58. 

İnterstisyel kollajenaz karaciğerde de bulunur, ancak selüler orijini 

bilinmemektedir. İlk çalışmalara göre Kupffer hücrelerinden kaynaklandığı 

gösterilmiştir58, ancak sonradan Kupffer hücrelerinin diğer karaciğer 

sinüzoidal hücreleri ile karışık olduğu gösterilmiştir. Periferal kan 

monositlerinde de bu enzimin bulunması Kupffer hücrelerinin de bu enzimi 

ürettiğini desteklemektedir58. Dinlenmekte olan stellat hücre interstisyel 

kollajenaz üretmez, ancak doku kültüründe insan karaciğerinden 

hazırlanan ve IL-1  veya TNFα açığa çıkaran fibroblastlar bu enzim için 

haberci RNA üretirler58.  

İnterstisyel kollajenaza çok benzeyen bir nötrofil kollajenaz da mevcuttur.  

Tip I ve tip III kollajene ilgisi daha fazladır58. Nötrofillerin aktivasyonunu 

takiben sitoplazmik granüllerinde belirirler. Nötrofillerin aktif olduğu 

karaciğer hastalıkları ( alkolik hepatit gibi) ile ilgili olabilirler58. 

 

Tip IV kollajenaz / jelatinazlar 

Bu kategoride iki ana proteinaz mevcuttur. Biri 92kD, diğeri 72kD 

büyüklüktedir. Büyük olan 92 kD tip IV kollajenaz / jelatinaz esas olarak 



makrofajlar ve nötrofiller tarafından sentezlenir58,64. İsminden de 

anlaşılacağı gibi jelatin ve kollajen IV ve V’ i parçalar, interstisyel fibriler 

kollajenleri parçalamaz. Bu enzim Kupffer hücrelerinde saptanmış olup 

aktivte olduklarında serbestleşir58. 72 kD kollajenaz / jelatinaz tümör 

hücreleri, fibroblastlar ve osteoblastlar tarafından, daha az oranda ise 

mononkleer fagositler tarafından sentezlenir ve serbestleştirilir. Aktive 

enzim jelatini, kollajen IV ve V’ i yıkıma uğratır, fibriler kollajeni parçalamaz  

Bu açıdan 92 kD proteinaza benzer58.  

Tip IV kollajenin bölünmesi interstisyel kollajenaz gibi bir molekülün 

pepsine dirençli parçası tarafından sağlanır. Gly-Leu ve Gly-IIe bağlarını 

parçalar58. Tip I ve tip III fibriler kollajenlere tip IV kollajenazın etkisinin 

olmayışı muhtemelen fibriler kollajenin tersiyer yapısından dolayı bu 

bağlara ulaşamayışındandır. Karaciğerde stellat hücreler bu enzimi üretir 

ve serbestleştirirler. Doku kültüründeki stellat hücrelerin bu enzim için 

haberci RNA içerdikleri gösterilmiştir Bu enzim immünohistokimyasal 

olarak da bu hücrelerde gösterilmiştir58. 

 

Stromelizinler 

Değişik dokularda 3 stromelizin (1, 2, 3) ve sıkı ilişkili metalloproteinaz, 

PUMP-1 tanımlanmıştır. Bu enzimlerin geniş, matriks yıkım aktivitesi 

vardır, ancak hiçbiri karaciğerde net olarak tanımlanmamıştır58. 

 

Metalloproteinaz Regülasyonu 



Matriks metalloproteinazların biyosentezi ve aktiviteleri ekstraselüler 

boşluktaki matriks proteinlerinin yıkımını kontrol altına almak için sıkı bir 

şekilde düzenlenir (Tablo 4). Bu, morfogenez, organogenez, doku 

rejenerasyonu ve tamiri veya yara iyileşmesi gibi fizyolojik süreçlerin 

düzenlenmesinde önemlidir. Aksine, metalloproteinazların kontrolü 

bozulursa neoplazi / metastaz, bağ doku yıkımı ve fibrozis gibi patolojik 

süreçler ortaya çıkar. Prometalloproteinaz biyosentezi gen transkripsiyonu 

evresinde, ekstraselüler aktivite ise, salgılanan proenzimlerin aktivasyonu 

veya aktif formların spesifik inhibisyonu ile düzenlenir66.  

Metalloproteinaz genlerinin ekspresyonunun düzenlenmesinde, bir kısmı 

diğer aile üyeleriyle otak, bir kısmı ise bazı metalloproteinazlara özel bir  

çok değişik faktör görev alır. Özellikle büyüme faktörleri, sitokinler ve 

retinoidler önemlidir. Bunlardan, karaciğer fibrozisinin patogenezinde de 

önemi olan TGFβ1 ve retinoidlerin matriks metalloproteinazlar üzerinde de 

derin etkileri vardır. TGFβ1’ in metalloproteinaz aliesinin değişik üyelerine 

etkileri farklıdır; 72 kDa tip IV kollajenaz ekspresyonunu artırırken, 

stromelizin ve interstisyel kollajenaz ekspresyonunu azaltır. Retinoik asit de 

interstisyel kollajenaz ekspresyonunu inhibe eder. TGFβ1’ in ve retinoidlerin 

metalloproteinaz inhibitörleri üzerine de belirign uyarıcı etkileri vardır. 

Karaciğerdeki tüm etkilerine bakıldığında fibriler interstisyel matriksin 

yıkımını engellerler ve karaciğer fibrozisinin ilerlemesine öncülük ederler66.  

 
 



Tablo 4: Metalloproteinazlar ve inhibitörlerinin ekspresyonunu düzenleyen 

faktörler66. 

 Metalloproteinazlar Metalloproteinaz 
inhibitörleri 

 
TGFβ1 

 

 

 
Retinoik asit 
IL-1, TNF-α, PDGF 
EGF, b-FGF 

 
İnterstisyel kollajenaz ↓ 
Stromelizin ↓ 
72 kDa tip IV kollajenaz ↓ 
 
İnterstisyel kollajenaz ↓ 
İnterstisyel kollajenaz ↑ 
İnterstisyel kollajenaz ↑ 

 
TIMP-1 ↑, TIMP-2 ↓ 
 
 
 
TIMP-1 ↑, 
- 
TIMP-1 ↑, 

 

 

Metalloproteinaz inhibitörleri 

Dokuya özel TIMPler ve α2-makroglobulin gibi genel proteinaz inhibitörleri 

tanımlanmıştır58. TIMP ailesinin en az 4 üyesi vardır: TIMP-1, -2, -3 ve -4. 

Hepsinin aktif MMP’ lere yüksek afinitesi mevcut olup, kovalan olmayan ve 

geri dönüşümsüz kompleksler oluştururlar67. TIMP-1 ve -2 çözünebilir 

inhibitörler iken, TIMP-3  ekstraselüler matrikse (ECM) bağlanan ve 

erimeyen bir inhibitördür67. Proteolitik hasardan sonra ECM yeniden 

yapılanmaya başlar. MMP’ lerin daha fazla iş yapmasını engellemek için 

buna TIMP’ lerde artış da eşlik eder67.  

TIMP-1 28 kD’ luk bir glikoprotein olup fibroblastları da içeren pek çok 

hücre tarafından salgılanır. Aktif metalloproteinazların tüm tiplerine geri 

dönüşümsüz olarak bağlanır. Stellat hücrelerin TIMP-1 geni eksprese 

ettikleri, immünreaktif protein sentezledikleri ve kültürde süpernatana 

TIMP-1 aktivitesi olan bir protein serbestleştirdikleri gösterilmiştir58,68. 



Metalloproteinazların gen ekspresyonunu düzenleyen büyüme faktörleri ve 

sitokinlerin aynıları tarafından gen ekspresyonları düzenlenir58. 

TIMP-2 daha küçük, 21 kD protein olup TIMP-1’ e benzer özellikler taşır. 

Karaciğerde bugünkü rolünün ne olduğu bilinmemektedir58. 

α2-makroglobulin yüksek moleküler ağırlıklı (725 kD) plazma 

glikoproteinidir. İnterstisyel kollajenaz ve stromelizinin ikisini de 

bağlayabilir58. Asıl olarak hepatositlerden sentezlenirler, ancak stellat 

hücreler de bu proteinaz inhibitörü için haberci RNA içerir ve bu molekülü 

sentezlerler58. 

 

Metalloproteinazlar, inhibitörleri ve karaciğer fibrozisi 

Karaciğer matriksinin üretimi ve korunmasında, perisinüzoidal stellat 

hücrelerin başrolde olduğu, metalloprotinazlar ve inhibitörlerinin etkilediği, 

kompleks karşılıklı etkileşim vardır. Karaciğerde aşırı matriks üretim 

nedenleri arasında; perisinüzoidal stellat hücrelerden artmış interstisyel 

kollajen yapımı, metalloproteinazların azalmış aktivitesi veya 

metalloproteinaz inhibitörlerinin artışı vardır. Metalloproteinazlar, özellikle 

tip IV kollajenaz, normal karaciğer matriksini bozarak, stellat hücre 

aktivasyonu ve matriks üretimi için mikro-ortam yaratabilir58. 

Karaciğer fibrozisinde interstisyel kollajenaz aktivitesi artar. CCl4 ile tedavi 

edilmiş ratların fibrotik karaciğerlerinin tip I kollajeni normal karaciğere göre 

daha kolayca yıktıkları görülmüştür58 (Resim 1, 2). Bu aktivite erken ve 

geniş lezyonlarda daha fazla iken, siroza ilerlemiş vakalarda azalır. Bu 

artmış aktivite fibrozisi engellemek için yeterli değildir. Total karaciğer 



kollajen içeriğine göre total interstisyel kollajenaz akitivitesi azalır58. Normal 

veya hastalıklı karaciğerde interstisyel kollajenaz doku inhibitörleri 

hakkında çok az bilgi vardır. Tüm bu faktörlerin karşılıklı etkileşiminin 

anlaşılmasıyla kronik karaciğer hastalığının siroza ilerlemesi 

yavaşlatılabilir, hatta durdurulabilir58. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Resim: 1 
Karaciğer hücre 
hasarında hepatik 
stellat hücresi ile 
TNFα ve TGFβ’ 
nın ECM 
yıkımındaki rolleri 
 

   
 
 
 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    III- YÖNTEM 

Bu çalışmaya, 1994-2004 yılları arasında Başkent Üniversitesi 

hastanesinde, kronik viral hepatit tanısı almış 67 hasta dahil edildi. 

Histolojik olarak kronik hepatit B ile uyumlu 27 hasta, kronik hepatit C ile 

uyumlu 40 hasta ve karaciğer transplantasyon vericilerine ait 5 adet normal 

karaciğer dokusu çalışmaya alındı. Tanı aldıkları zaman hastaların 

ortalama yaşı 44,39 (12 – 73 yaş) olup, erkek / kadın oranı 1,8 idi. 

Çalışmaya dahil edilen biyopsi materyalleri %10`luk formalin solusyonunda 

fikse edilmiş olup, takip işleminden sonra parafin bloklara gömüldü. Tüm 

olguların 3 µ kalınlığında, hematoksilen-eozin (H&E), Masson Trikrom, 

retikülin ve PAS boyalı kesitleri mevcuttur. Kesitler, Modifiye Knodell’e göre 
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grade’lendirme ve evrelendirme yapılarak yeniden değerlendirildi ve 

histopatolojik tanıları verildi. (Tablo 5, 6) 

Karaciğer iğne biyopsisi içeren bloklardan hazırlanan kesitler deparafinize 

ve rehidrate edildikten sonra, MMP-2 (Ab-3, monoclonal mouse, clone: 42-

5D11, Oncogene), MMP-9 (Ab-3, monoclonal mouse, clone: 56-2A4, 

Oncogene), TIMP-1 (Ab-2, monoclonal mouse, clone: 147-6D11, 

Oncogene) ve  TIMP-2 (Ab-2, monoclonal mouse, clone: 67-4H11, 

Oncogene)’ e karşı monoklonal antikorlar ile standart avidin – biotin 

kompleks yöntemi kullanılarak immünohistokimyasal boyama yapıldı. 

Ekspresyon yoğunluğu ve yaygınlığı semikantitatif olarak değerlendirildi. 

Skorlama 4 grupta sınıflandırıldı: 

0: ekspreyon yok; 1: düşük ekspresyon; 2: orta ekspresyon; 3: yüksek 

ekspresyon. 

MMP ile TIMP varlığı ve yoğunluğu ile hastalığın evresi arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak araştırıldı. 

 

İstatiksel Analiz: 

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 paket programı ile yapıldı. Mann 

Whitney-U testi kullanılarak birçok parametre karşılaştırıldı. Ortalama 

değer, standart deviasyon (SD) ve p değerleri hesaplandı. 

Analizler sonucunda P<0,05 olan değerler anlamlı kabul edildi. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 5  : Kompleks gradeleme sistemi (Ishak ve ark.dan sonra56). 
A- Periportal veya periseptal “İnterface” hepatit (güve yeniği nekrozu) 

Yok                                                                                                                0 

Hafif (fokal, birkaç portal alan)                                                                      1 

Hafif / orta (fokal, portal alanların çoğu)                                                        2 

Orta ( Septumların ve portal alanların <50 %’ de devamlı)                           3 

Şiddetli (Septumların ve portal alanların >50 %’ de devamlı)                       4 

B- Konfluent nekroz 
Yok                                                                                                                0 
Fokal                                                                                                             1 

Bazı alanlarda zon 3 nekroz                                                                         2 

Çoğu alanda zon 3 nekroz                                                                            3 

Zon 3 nekroz + arada portal-santral (PS) köprüleşme                                  4 

Zon 3 nekroz + birçok PS köprüleşme                                                          5 

Panasiner veya multiasiner nekroz                                                               6 

C- Fokal (spotty) litik nekroz, apopitoz ve fokal inflamasyon 
Yok                                                                                                               0 



X 10 objektifte ≤ 1 odak                                                                                1 

X 10 objektifte 2 - 4 odak                                                                             2 

X 10 objektifte 5 - 10 odak                                                                           3 

X 10 objektifte  >10 odak                                                                             4 

D- Portal inflamasyon 
Yok                                                                                                               0 

Hafif, portal alanların bazısında veya tümünde                                            1 

Orta, portal alanların bazısında veya tümünde                                            2 

Orta / belirgin, tüm portal alanlarda                                                              3 

Belirgin, tüm portal alanlarda                                                                        4 
 

Maksimum olası toplam skor                                                                   18 

 

 

 

 

Tablo 6 : Evreleme sistemi (Ishak ve ark.dan sonra56) 

Değişiklik                                                                                                              Skor

Fibrozis yok                                                                                                                 0 

Bazı portal alanlarda kısa septalı veya septasız fibröz genişleme                              1 

Portal alanların çoğunda, kısa septalı veya septasız fibröz genişleme                       2 

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme, arada porto portal (P-P) köprüleşme       3

Portal alanlarda fibröz genişleme ile birlikte belirgin P-P ve P-S köprüleşme             4 

Belirgin köprüleşme (P-P ve/veya P/C) ile arada nodüller (inkomplet siroz)               5

Siroz, olası veya kesin                                                                                                 6

Maksimum olası skor                                                                                                6 

 



 

 

 

 

 

              

 

 

 

 

 

IV- BULGULAR 

Çalışmamızdaki normal karaciğerlerde MMP-2 ve MMP-9 sinüzoidal 

hücreler tarafından eksprese ediliyordu. Kapiller endotel hücreleri ve portal 

alandaki safra duktus hücreleri de her iki antikorla zayıf boyandılar.  

TIMP-2 ile kapiller endotel hücrelerinde ve safra duktus hücrelerinde zayıf 

boyanma saptandı, ancak normal karaciğerde TIMP-1 ile boyanma 

görülmedi. Normal karaciğerde hepatositlerde antikorların hiçbiri ile 

boyanma saptanmadı. 

 



Viral hepatitte, etyolojide HBV veya HCV’ den bağımsız olarak, MMP-9 

vakaların 3%’ ünde, hepatositlerde boyanırken, MMP-2, vakaların 43%’ 

ünde hepatositlerde ve bazı iğsi hücrelerde boyandı. 

TIMP-1 ve TIMP-2 ile hepatositlerde, sinüzoidal hücrelerde ve iğsi 

hücrelerde sırasıyla 12 % ve 21 % oranında boyanma izlendi. Sadece 

TIMP-1 ekspresyonu MMP-2 ekspresyonu ile koreleydi (p=0.01). Diğer 

yandan ne MMP-2 ve MMP-9, ne de TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonları 

inflamasyonun yaygınlığı ve fibrozis ile korelasyon göstermedi.  

 

Yaş, cinsiyet, böbrek yetmezliği gibi parametrelerden hiçbiri MMP ve TIMP 

ekspresyonları ile istatiksel olarak birliktelik göstermedi.  

Sonuçlar Tablo  7 ve 8‘ de özetlenmiştir.  

 

 

 

 Tablo 7: Hastalara ait klinik ve histopatolojik bulgular 

Vaka Yaş Cinsiyet KBY Klinik 
Aktivite

şiddeti 

Fibrozis

skor 
MMP-2 MMP-9 TIMP-1 TIMP-2 

1 61 K 0 HCV hafif 1 2 0 1 1 

2 20 K 0 HBV minimal 0 2 1 1 0 

3 22 E 1 HCV minimal 1 1 0 0 1 

4 34 E 1 HCV minimal 0 2 0 0 1 

5 52 E 0 HBV hafif 0 2 0 0 0 

6 46 E 1 HBV minimal 0 0 0 0 0 

7 28 E 0 HBV minimal 3 0 0 0 0 



8 40 E 1 HCV orta 3 1 0 0 0 

9 60 K 1 HCV hafif 1 0 0 0 0 

10 66 E 1 HCV hafif 1 2 0 0 1 

11 57 K 0 HCV minimal 1 0 0 1 1 

12 16 K 1 HCV minimal 1 1 0 1 0 

13 25 E 1 HCV minimal 1 2 0 1 0 

14 60 K 0 HCV hafif 2 0 0 0 1 

15 29 E 1 HBV minimal 1 0 0 0 0 

16 42 E 1 HBV minimal 1 0 0 0 0 

17 33 E 0 HBV minimal 1 0 0 0 0 

18 51 K 0 HCV hafif 2 0 0 0 0 

19 20 K 0 HCV minimal 1 0 0 0 0 

20 40 E 1 HCV hafif 1 0 0 0 0 

21 70 K 0 HCV minimal 1 0 0 0 0 

22 38 E 0 HBV minimal 3 0 0 0 0 

23 37 E 0 HBV minimal 1 0 0 0 0 

24 58 K 0 HCV minimal 1 0 0 0 1 

25 65 E 0 HBV minimal 0 0 0 0 0 

26 68 E 0 HBV minimal 2 0 0 0 1 

27 39 K 0 HCV minimal 1 0 0 0 0 

28 49 K 0 HCV hafif 3 0 0 0 0 

29 50 E 0 HBV orta 2 0 0 0 0 

30 60 E 0 HCV minimal 1 1 0 0 0 

31 13 E 0 HBV minimal 1 0 0 0 0 

32 48 K 1 HCV minimal 0 0 0 0 1 

33 24 E 0 HCV hafif 0 0 0 0 2 

34 56 K 0 HCV orta 3 0 0 0 0 

36 53 E 0 HBV hafif 1 0 0 0 0 



36 52 E 0 HBV orta 3 0 0 0 0 

37 41 E 1 HCV orta 3 0 0 0 0 

38 73 E 0 HCV hafif 1 0 0 0 0 

39 29 E 1 HCV minimal 1 1 0 0 0 

40 47 E 0 HBV orta 3 1 0 0 0 

41 41 K 0 HCV minimal 1 1 0 0 0 

42 26 E 0 HBV hafif 1 2 1 0 1 

43 12 K 0 HBV hafif 3 1 0 0 1 

44 69 K 0 HCV hafif 1 1 0 0 0 

45 48 E 0 HBV minimal 0 0 0 0 0 

46 42 K 0 HCV minimal 0 0 0 0 0 

47 42 E 0 HBV hafif 3 0 0 0 0 

48 70 K 0 HCV hafif 1 0 0 0 0 

49 50 K 1 HCV minimal 0 0 0 0 0 

50 70 E 0 HBV minimal 3 1 0 1 0 

51 50 E 0 HCV minimal 0 0 0 0 0 

52 46 K 1 HCV minimal 1 1 0 1 0 

53 31 E 0 HBV hafif 0 1 0 0 0 

54 42 E 1 HCV hafif 1 1 0 0 0 

55 34 E 1 HCV hafif 2 0 0 0 0 

56 37 E 0 HBV orta 1 0 0 0 0 

57 56 E 0 HBV hafif 5 1 0 0 0 

58 45 K 0 HCV hafif 1 0 0 0 0 

59 56 K 0 HCV orta 1 1 0 0 0 

60 27 E 0 HBV şiddetli 1 2 0 0 0 

61 50 E 1 HCV şiddetli 2 1 0 0 0 

62 27 E 0 HBV orta 4 0 0 0 0 

63 57 E 0 HCV orta 1 1 0 0 1 



64 48 E 1 HCV orta 3 1 0 0 1 

65 43 E 0 HBV orta 1 1 0 0 0 

66 37 E 1 HCV orta 1 0 0 1 0 

67 46 K 0 HCV orta 3 1 0 0 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Resim 3: Hepatit B’ de bazı hepatositlerin sitoplazmasında buzlu cam 
 görünümü (x400 H&E) 
 

 

Resim 4: Hepatit B yüzey antijenine karşı antikor kullanarak immünohistokimyasal 
boyamada bazı hepatositlerin sitoplazmalarında HBsAg ekspresyonu görülüyor. 
(İmmünperoksidaz, X 200) 



 

Resim 5: Hepatit C’ de portal alanda lenfoid agragatlar (H&E X 100) 

 

 
Resim 6: Hepatit C’ de karaciğer parankiminde makro-mikroveziküler 



yağlı değişim (H&E X200) 
 
 
 
 

            

                   Resim 7: Portal alanı genişleten               Resim 8: Portal alanı genişleten ve 
mononükleer inflamasyon, (H&E x400) “limiting plate’ i aşan inflamasyon,                              

“interface” hepatit (H&E X400) 
 
 
   

 

        
 
Resim 9: “İnterface” hepatit (H&E x400)         Resim 10: “İnterface” hepatit (Masson                           
                                                                             trikrom x200) 

 

 



 

Resim 11: “Spotty” nekroz odağı (H&E x400) 

 

 

Resim 12: Hepatit C’ de köprüleşme fibrozisi (H&E x40) 

 



 

          Resim 13: Hepatit B’ de köprüleşme fibrozisi 
               (Masson trikrom, x200) 

 

 

 

 

 

 



       
                  Resim 14: Normal karaciğerde              Resim 15: Kronik viral B hepatitte                                   

MMP-2 ekspresyonu   MMP-2 ekspresyonu 
                  (immünperoksidaz  x 200)                      (immünperoksidaz  x 100) 
 
 
 
 

               

         Resim 16: Kronik viral B hepatitte 
         MMP-9 ekspresyonu 
         (immünperoksidaz  x 100) 



       
 
Resim 17: Normal karaciğerde        Resim 18: Kronik viral B hepatitte                               
TIMP-1 ekspresyonu        TIMP-1 ekspresyonu 
(immünperoksidaz  x 200)                           (immünperoksidaz  x 100) 

 

 
        
        Resim 19: TIMP-2 ekspresyonu  
       (immünperoksidaz  x 200) 
 

 

 

 



 

Tablo 8: Hastaların klinik ve histopatolojik bulgularının oranları 

 MMP-2 
 
MMP-9 

 
TIMP-1 

 
TIMP-2 

Yaş 

≤50 19 (42,2%) 2 (4,4%) 5 (11,1%) 7 (15,5%) 

>50 9 (40,9%) 0 3 (13,6%) 7 (31,8%) 

Cinsiyet 

F 9 (37,5%) 1 (4,2%) 5 (20,8%) 6 (25%) 

M 19 (44,2%) 1 (2,3%) 3 (7%) 8 (18,3%) 

Kronik böbrek yetmezliği 

+ 11 (52,4%) 0 4 (19%) 5 (23,8%) 

- 17 (37%) 2 (4,3%) 4 (8,7%) 9 (19,6%) 

Etyoloji 

HBV 10 (37%) 2 (7,4) 2 (7,4%) 3 (11,1%) 

HCV 18 (45%) 0 6 (15%) 11 (27,5%) 

Nekroinflamatuvar skor 

Minimal 10 (33,3%) 1 (3,3%) 6 (20%) 6 (20%) 

Mild 9 (42,8%) 1 (4,7%) 1 (4,7%) 6 (28,5%) 

Moderate 7 (50%) 0 1 (7,1%) 2 (14,2%) 

Severe 2 (100%) 0 0 0 

Evreleme 

0 4 (33,3%) 1 (8,3%) 1 (8,3%) 3 (25%) 

1 16 (66,6%) 1 (41%) 6 (25%) 7 (29,1%) 

2 1 (16,6%) 0 0 2 (33,3%) 

3 6 (46,1%) 0 1 (7,6%) 2 (15,3%) 

4 0 0 0 0 

5 1 (100%) 0 0 0 

 



 

            V- TARTIŞMA 

        Kronik hepatitli hastalarda fibroproliferasyon belirteci olarak birçok 

biyokimyasal parametre kullanılmıştır. Bunların içinden MMP ve TIMP’lerin, 

kronik viral hepatitli hastalarda inflamatuvar aktivite ve siroz gelişimi ile 

korele olduğu birçok araştırmacı grup tarafından gösterilmiştir. 

Lichtinghagen ve arkadaşları, 2000 yılında yayınlanan bir çalışmalarında 

kronik hepatit C’ de hastalığın ilerlemesiyle proMMP2, TIMP1 ve TIMP2 

konsantrasyonularının arttığını ve MMP9 konsantrasyonunun azaldığını 

bildirmişlerdir2. Benzer şekilde Murawaki ve arkadaşları sağlıklı kontrol 

grubu ile kronik hepatit C’ nin son evreleri karşılaştırıldığında TIMP1’ in 

giderek yükseldiğini bulmuşlardır1. Başka bir çalışmalarında kronik viral 

karaciğer hastalığının tanısında serum MMP2 düzeyinin ölçülmesinin 

yararlı bir test olabileceğini belirtmişlerdir4. Walsh ve arkadaşları kronik 

hepatit C’ de serumda MMP-2 ve TIMP-1 konsantrasyonlarının arttığını 

bildirmişler, ancak MMP-2 konsantrasyonu ile histoloji arasında korelasyon 

bulamamışlardır5. Takahara ve arkadaşları kronik hepatitlerde ve karaciğer 

sirozunda immünohistokimyasal yöntemle MMP-2 ve MT1-MMP 

ekspresyonunu incelemişler ve MMP-2 ile MT1-MMP’ nin sinüzoidal 

hücrelerde, fibroblastlarda, kapiller endotel hücrelerinde, lenfositlerde ve 

safra duktus hücrelerinde eksprese olduğunu görmüşlerdir19. Başka bir 

çalışmada Yata ve arkadaşları hepatik fibroziste immünohistokimyasal 

yöntemle, TIMP-1’ in ekspresyonunun arttığını bulmuşlardır18. Ancak her iki 



çalışmada da kronik hepatitli olgu sayısı çok azdı. Reif ve arkadaşları 

serum MMP’ lerinden özellikle MMP-9’ un kronik HCV’ li hastalarda 

fibrozisin evresinden ziyade hastalığın aktivitesini gösterebileceğini 

bildirmişlerdir69. 

Bizim çalışmamızda, viral hepatitte hepatositlerin MMP ve TIMP’ leri bir 

ölçüye kadar eksprese ettiklerin gördük. Normal karaciğerde TIMP1 

ekspresyonu görülmezken, kronik virall hepatitte, HBV veya HCV’ den 

bağımsız olarak vakaların 12%’ sinde TIMP-1 ekspresyonu olduğunu 

gördük. Ek olarak vakaların çok azında (3%) MMP-9 ile hepatositlerde 

sitoplazmik pozitiflik vardı. Hepatositlerde MMP-2, TIMP-1 ve TIMP-2’ nin 

ekspresyonu daha belirgindi. İnflamasyonun ve fibrozisin yaygınlığı ile 

MMP ve TIMP’ lerin ekspresyon paternleri arasında korelasyon mevcut 

değildi. 

MMP ve TIMP’ lerin serum düzeylerinin kronik hepatit gelişimi ile korele 

olduğu birçok araştırmacı tarafından gösterilmiş olsa da, bizim 

bulgularımıza göre viral hepatitlerde MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 

ekspresyon paternleri serum konsantrasyonundaki değişiklikleri açıklamaz 

ve hastalığın ilerlediğini göstermez. Bu nedenle dolaşımdaki seviyelerinin 

karaciğere spesifik olduğu hala anlaşılmamıştır.  

 

 

 

 



 

 

VI- ÖZET 

Kronik hepatitte prognozu belirleyen şey fibrozisin ilerlemesidir. Ancak 

fibroproliferatif aktiviteyi değerlendirmek zordur ve bunun için geliştirilmiş, 

invaziv olmayan test veya belirteçler henüz yoktur.  

Bu çalışmada; kronik viral hepatitli hastaların karaciğer biyopsilerinde, 

matriks metalloproteinaz ve doku inhibitörlerinin immünhistokimyasal 

olarak ekspresyon paternini saptayarak, viral hepatitin grade ve evresi ile 

ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

Çalışmaya histopatolojik olarak kronik hepatit B ile uyumlu 27 hastanın, 

hepatit C ile uyumlu 40 hastanın karaciğer biyopsileri ile karaciğer 

transplantasyon vericilerine ait 5 adet normal karaciğer biyopsileri dahil 

edilmiştir.  

Kesitler, Modifiye Knodell’e göre grade’lendirme ve evrelendirme yapılarak 

yeniden değerlendirildi ve histopatolojik tanıları verildi.  

Karaciğer iğne biyopsisi içeren bloklardan hazırlanan kesitlere, MMP-2 (Ab-

3, monoclonal mouse, clone: 42-5D11, Oncogene), MMP-9 (Ab-3, 

monoclonal mouse, clone: 56-2A4, Oncogene), TIMP-1 (Ab-2, monoclonal 

mouse, clone: 147-6D11, Oncogene) ve  TIMP-2 (Ab-2, monoclonal 

mouse, clone: 67-4H11, Oncogene)’ e karşı monoklonal antikorlar ile 

standart avidin – biotin kompleks yöntemi kullanılarak 



immünohistokimyasal boyama yapıldı. Ekspresyon yoğunluğu ve yaygınlığı 

semikantitatif olarak değerlendirildi. Skorlama 4 grupta sınıflandırıldı: 

0: ekspreyon yok; 1: düşük ekspresyon; 2: orta ekspresyon; 3: yüksek 

ekspresyon. 

MMP ile TIMP varlığı ve yoğunluğu ile hastalığın evresi arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak araştırıldı. 

Buna göre sadece TIMP-1 ekspresyonu MMP-2 ekspresyonu ile koreleydi 

(p=0.01). Diğer yandan ne MMP-2 ve MMP-9, ne de TIMP-1 ve TIMP-2 

ekspresyonları inflamasyonun yaygınlığı ve fibrozis ile korelasyon 

göstermedi.  

Yaş, cinsiyet, böbrek yetmezliği gibi parametrelerden hiçbiri MMP ve TIMP 

ekspresyonları ile istatiksel olarak birliktelik göstermedi.  

 

MMP ve TIMP’ lerin serum düzeylerinin kronik hepatit gelişimi ile korele 

olduğu birçok araştırmacı tarafından gösterilmiş olsa da, bizim 

bulgularımıza göre viral hepatitlerde MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 

ekspresyon paternleri serum konsantrasyonundaki değişiklikleri açıklamaz 

ve hastalığın ilerlediğini göstermez. Bu nedenle dolaşımdaki seviyelerinin 

karaciğere spesifik olduğu hala anlaşılmamıştır.  
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