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Kronik Viral Hepatitli Hastalarda
Serum Fibrozis Belirleyicilerinin

(Endoglin, Leptin ve İmmünoglobulinler)
Karaciğer Histopatolojisi ile Uyumu

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Bu çalışmada, kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) hastalarında, serum
serbest endoglin ve leptin düzeyleri ile serum immünoglobulin düzeylerinin, hepatik fibrozisle iliş-
kisinin araştırılması; bu biyokimyasal ve immünolojik parametrelerin hepatik fibrozisin gösteril-
mesinde belirleyici olarak kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. GGeerreeçç  vvee
YYöönntteemmlleerr::  Çalışmaya, Ocak 2007- Haziran 2008 tarihleri arasında, Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp
Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Polikliniği ve Gastroente-
roloji Anabilim Dalı Polikliniğine başvurmuş olan ve perkütan karaciğer biyopsileri yapılarak tanı
konulan 39 KHB ve 31 KHC hastası ile kontrol grubu olarak 35 sağlıklı birey dahil edilmiştir. Bütün
çalışma gruplarında, serum IgG, IgA ve IgM, serum endoglin ve leptin düzeyleri araştırılmıştır. His-
tolojik parametrelerin belirlenmesi amacıyla, hasta gruplarındaki bireylere karaciğer biyopsisi ya-
pılarak hastalarda hepatik fibrozis araştırılmış ve hastalar fibrozis evrelerine göre gruplandırılmıştır.
BBuullgguullaarr::  Çalışma sonunda KHB’li hastalarda serum IgG ve endoglin düzeyleri; KHC’li hastalarda
ise IgG, IgM, endoglin ve leptin düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulun-
muştur. KHB’li hastalarda serum endoglin düzeyleri; KHC’li hastalarda ise serum endoglin ve lep-
tin düzeyleri fibrozis evresi ile ilişkili bulunmamıştır. SSoonnuuçç::  Sonuç olarak endoglin ve IgG hem
KHB hem de KHC’li hastalarda karaciğerde fibrozisin varlığını göstermekte yararlı ancak fibrozis
evresini belirlemekte yararı olmayan parametreler olarak görünmektedir. Leptin ise KHC’li hasta-
larda hepatik fibrozisi gösterebilir ancak fibrozisin evrelendirilmesine yarar sağlamaz.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Hepatit B, kronik; hepatit C, kronik; fibrozis; leptin; ENG proteini, insan; 
genler, immünglobulin

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

KKeeyy  WWoorrddss::  Hepatitis B, chronic; hepatitis C, chronic; fibrosis; leptin; ENG protein, human; 
genes, immunoglobulin. 
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epatit B virüs (HBV) ve hepatit C virüs
(HCV), karaciğerde kronik hastalığa yol
açabilen ve tüm dünyada oldukça yaygın

bulunan iki önemli hepatotrop etkendir. Kronik
hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) enfek-
siyonlarının ise en önemli komplikasyonu karaci-
ğerde fibrozis gelişimi ve siroza dönüşüm ya da
hepatosellüler kanser gelişimidir.1 HBV ve HCV ile
oluşan kronik karaciğer hastalığında tedavi kararı-
nın verilmesinde, prognoz ve olası komplikasyon-
ların belirlenmesinde, karaciğer fibrozisinin varlı-
ğının ve derecesinin gösterilmesi büyük önem taşı-
maktadır.2

KHB ve KHC enfeksiyonlarında, karaciğerdeki
nekroinflamasyon ve fibrozisin derecesi, tedavi ce-
vabını öngören belirleyiciler arasında yer almakta-
dır.3 Bu histopatolojik bulgulara ulaşmanın en kesin
yolu, karaciğer biyopsisi yapılarak alınan karaciğer
dokusunun incelenmesidir. Bu konuda karaciğer
biyopsisi altın standart olarak kabul edilmektedir.2,4

Ancak karaciğer biyopsisinin, nadir de olsa ka-
nama, ağrı, safra peritoniti, pnömotoraks, hemoto-
raks gibi birçok ciddi komplikasyonu vardır. Ayrıca
yöntem, semikantitatif ve pahalıdır, örneğin alın-
dığı bölgeye ve inceleyen patoloğa göre sonuçlar
değişebilir.5,6 Bu nedenle karaciğerdeki nekroinfla-
matuar aktivite ve fibrozisi gösterecek noninvaziv
başka yöntemlere ihtiyaç vardır. 

Karaciğer fibrozisinde rol oynayan multifonk-
siyonel sitokinlerden biri “transforming growth
factor-β1” (TGF-β1)’dir. Primer olarak hepatik stel-
lat hücreleri tarafından salınan TGF-β1, karaciğer
dokusunda, kollajen, fibronektin ve proteoglikan-
lardan oluşan ekstrasellüler matriks proteinlerinin
sentezinde rol oynar. TGF-ß1 fonksiyonlarını ye-
rine getirmek için üç tip reseptör kullanır; bunlar-
dan en önemlisi “endoglin”dir.7,8

Karaciğerde fibrojenik rol oynayan molekül-
lerden birisi de “leptin”dir. Leptin obesite geninin
ürünüdür ve adipositlerden salınır. Bazı çalışma-
larda, KHB ve KHC hastalarında fibrozisle ilişkili
olarak leptin düzeyinin arttığı gösterilmiştir.9

Değişik etiyolojili sirozlarda, hipergammaglo-
bulinemi ortak bir bulgudur. Kronik karaciğer has-
talığında ise B lenfositlerin farklı uyarılar ile aktive

olması sonucu çok miktarda immünoglobulin G
sentezlenir ve serum gammaglobulin düzeyi
artar.10

Bu çalışmada, KHB ve KHC hastalarında, do-
laşımdaki serbest endoglin konsantrasyonu, serum
immünoglobulinleri ve leptin seviyelerindeki artı-
şın karaciğer histolojisi ile uyumunun değerlendi-
rilmesi ve elde edilen sonuca göre bu paramet-
relerin karaciğerde fibrozis varlığının göstergesi
olarak kullanılıp kullanılamayacağının araştırılması
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışma, prospektif olarak planlandı. Çalışmaya
Ocak 2007-Haziran 2008 tarihleri arasında enfek-
siyon hastalıkları ve gastroenteroloji poliklinikle-
rine başvuran, KHB ve KHC tanısı alan hastalar ile
sağlıklı gönüllülerden oluşan kontrol grubu dahil
edildi. Çalışma grupları şu şekilde belirlendi:

Grup 1: Altı aydan daha uzun zamandır hepa-
tit B yüzey antijen (HBsAg) pozitifliği olup serum
ALT düzeyi 40 IU/L’nin üzerinde olan, serum HBV
DNA’sı pozitif ve karaciğer biyopsisi ile KHB tanısı
doğrulanan hastalar birinci gruba alındı. 

Grup 2: Serum HCV RNA değeri pozitif olan
ve karaciğer biyopsisi ile KHC tanısı doğrulanan
hastalar ikinci gruba alındı.   

Kontrol grubu: HBV ve HCV ile ilgili tüm se-
rolojik belirleyicileri negatif, aspartat amino trans-
feraz (AST), alanin amino transferaz (ALT), gamma
glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), total ve direkt bilirubin ve albumin değer-
leri normal sınırlar arasında olan sağlıklı gönüllü-
lerden oluşturuldu. 

Çalışmaya, daha önceden KHC ya da KHB ne-
deni ile tedavi almış hastalar, 18 yaşından küçükler,
diyabet, ciddi kardiyopulmoner hastalık ya da renal
yetmezliği olanlar, HBV/HCV koinfeksiyonu olan-
lar, HBV ve HCV dışında başka bir viral hepatit et-
keni ile enfekte olanlar, otoimmün karaciğer
hastalığı olanlar, hipergammaglobulinemiye yol
açabilecek inflamatuar ya da metabolik hastalığı
olanlar ve konjenital immünoglobulin eksikliği
olanlar dahil edilmedi.    
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Çalışma gruplarının tümünden ayrıntılı anam-
nez alınarak fizik muayeneleri yapıldı. Demogra-
fik verileri ve beden kitle indeksleri kaydedildi.
Tümünde serum biyokimyasal parametrelerinden
AST, ALT, GGT, ALP, total/direkt bilirubin ve al-
bumin düzeyleri belirlendi.    

Tüm çalışma gruplarından 12 saatlik açlık son-
rasında; 1 ve 2. gruplarda ise karaciğer biyopsileri
ile eş zamanlı olacak şekilde 10 mL venöz kan ör-
neği alındı. Kan örnekleri 5000 devirde 10 dk sant-
rifüj edilip serumları ayrılarak testlerin yapılacağı
tarihe kadar -800C’de saklandı. Çalışma günü se-
rumlar oda ısısında bir kez bekletilip erimeleri sağ-
landıktan sonra, tüm çalışma gruplarında endoglin,
leptin ve immünoglobulinler çalışıldı. 

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

Bir ve 2. gruplardaki hastaların tümüne kara-
ciğer biyopsisi yapıldı. Alınan örnekler aynı pato-
log tarafından Knodell ve Ishak evreleme sistem-
lerine göre evrelendirilerek karaciğer fibrozis de-
receleri belirlendi.11,12

Grup 1 ve 2’deki hastalar karaciğerdeki fibro-
zis skorlarına göre orta ve ağır fibrozisli olmak
üzere iki alt gruba ayrıldı. Fibrozis skoru 0, 1, 2 ve
3 saptanan hastalar, hafif-orta fibrozisli; 4, 5 ve 6
saptanan hastalar; ileri derece fibrozisli olarak de-
ğerlendirildi.  

Çalışma sonunda, çalışma gruplarındaki hasta-
ların histopatolojik bulguları ile endoglin, leptin ve
serum immünoglobulinleri arasındaki ilişki araştı-
rıldı.

Çalışmaya alınan hastalardan ve kontrol gru-
bundan “bilgilendirilmiş gönüllü onam formu”
alındı.  

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel değerlendirmede, Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 11.5 programı kulla-
nıldı. Verilerin normal dağılım kontrolünde 
Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Grupların karşılaştı-
rılmasında, normal dağılan verilere Student t testi,
dağılmayanlara ise Mann Withney-U testi uygu-
landı. Kategorik verilerin analizinde Yates düzelt-
meli ki-kare testi kullanılmıştır. İstatistiksel
anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak belirlenmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya birinci grupta 39, ikinci grupta 31, kont-
rol grubunda 35 olmak üzere toplam 105 kişi alındı.
Çalışma gruplarındaki hastaların demografik veri-
leri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında Grup 1 ve
Grup 2’nin verileri kontrol grubundan farklı bu-
lunmadı (Tablo 1).

Çalışma gruplarındaki hastaların laboratuvar
bulguları Tablo 2’de gösterilmiştir.  

Çalışma gruplarındaki hastaların serum globu-
lin, IgG, IgA, Ig M, endoglin ve leptin düzeyleri
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 1. grupta IgG,
IgM, endoglin ve leptin düzeylerinin kontrol gru-
buna göre anlamlı derecede yüksek olduğu (sırası
ile p=0,001; p=0,022; p=0,037; p=0,001); 2. grupta
ise IgG ve endoglin düzeylerinin kontrol grubun-
dan anlamlı derecede yüksek olduğu (sırası ile
p=0,001; p=0,001) tespit edilmiştir (Tablo 3).   

Grup 1’deki hastaların 31’inde karaciğerde 
hafif-orta fibrozis saptanırken 8’inde ağır fibrozis
vardı. Ağır fibrozisi olan hastalarda IgA düzeyi

Grup 1 Grup 2 Kontrol grubu *p **p

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 14/25 23/8 18/17 p=0,266 p=0,099

Yaş ortalaması (ort yıl ±standart sapma) 38,46±2,07 50,10±2,15 47,11±2,33 p=0,070 p=0,355

Beden kitle indeksi ortalaması (kg/m²; ort±standart sapma) 27,6±0,72 28,54±0,64 28,51±0,85 p=0,352 p=0,617

TABLO 1: Çalışma gruplarının demografik özellikleri.

* p: Grup 1 ile kontrol grubunun karşılaştırılması.
**p: Grup 2 ile kontrol grubunun karşılaştırılması.
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hafif-orta fibrozisi olanlardan yüksek bulundu
(p=0,04) (Tablo 4). Grup 2’deki hastaların ise
22’sinde karaciğerde hafif-orta fibrozis saptanırken
9’unda ağır fibrozis vardı. Grup 2’deki hastaların
fibrozis düzeyleri ile serum IgA, IgG, IgM, endog-
lin ve leptin düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki
tespit edilemedi (Tablo 5). Endoglin, leptin, IgG,
IgA, IgM düzeylerinin fibrozis skorlarına göre kar-
şılaştırılması grup 1 için Tablo 4’de, grup 2 için ise
Tablo 5’te gösterilmiştir.

TARTIŞMA

Sitokinler karaciğerde devam eden büyüme ve re-
jenerasyon, viral karaciğer hastalığı gibi inflama-
tuar olaylar, karaciğer fibrozisi ve siroz gibi
fizyolojik ve patolojik süreçlerin koordinasyonunu
sağlar. Karaciğer büyüme ve rejenerasyonu çeşitli
sitokinlerce düzenlenir. Fibrozis gelişim sürecini
gösteren sitokin ve biyokimyasal parametrelerin,
karaciğer biyopsisi yerine kullanılıp kullanılmaya-

cağı ile ilgili çalışmalar vardır.13 Biz bu çalışmada,
serumda bulunan ve indirekt olarak fibrozisi gös-
terebilen bazı parametrelerinin, karaciğerin histo-
patolojik incelemesinin yerine kullanılıp
kullanılamayacağını araştırdık.

TGF-β1 renal ve hepatik fibrogenezde anah-
tar rol oynayan moleküldür. TGF-β1’in hücresel
düzeydeki fonksiyonları endoglin üzerinden ger-
çekleştirilmektedir. Fibrozisle ilgili süreçlerde en-
doglin düzeylerinin TGF-β1 düzeylerine paralel
olarak attığı gösterilmiştir.14 Bizim çalışmamızda,
HBV ve HCV enfeksiyonu olan hastaların tedavi
öncesi serum endoglin düzeyleri ile kontrol gru-
bundaki sağlıklı bireylerin serum endoglin düzey-
leri karşılaştırılmış olup her iki hasta grubunda da
endoglin düzeyleri kontrol grubundan anlamlı de-
recede yüksek bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda
endoglin renal, kutanöz ve hepatik fibrozis ile iliş-
kilendirilmiş, kronik progresif böbrek hastalıkları
ve sklerodermada incelenen biyopsi materyalle-
rinde bu proteinin artmış olduğu gösterilmiştir.14-

16 Bizim çalışmamızda, grup 1 ve 2’de histopatolojik
olarak karaciğerde fibrozis varlığı gösterilen hasta-
larda, serumda, kontrol grubundan anlamlı dere-
cede yüksek endoglin saptanması, kronik hepatit
hastalarında bu parametrenin fibrozis göstergesi
olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.

Clemente ve ark. tarafından yapılan, KHC has-
talarında serum endoglin düzeylerinin araştırıldığı
bir çalışmada, endoglinin bu hastalarda fibrozisin
varlığını ve derecesini göstermekte yararlı bir pa-
rametre olduğu bildirilmektedir.15 Bizim çalışma-
mızda KHC ve KHB hastaları, karaciğerdeki
fibrozis skorlarına göre sınıflandırıldı. Ancak, Cle-
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Grup 1 Grup 2

HBeAg (+)/AntiHBe (+) 7/32 -

AST (U/L) 58,84±8,87 57,16±7,01

ALT (U/L) 92,89±14,31 77,53±11,10

GGT (U/L) 37,7±5,99 53,8±8,98

ALP (U/L) 170,39±15,76 202,25±21,38

Total bilirubin (mg/dL) 0,69±0,05 0,78±0,10

Direk bilirubin (mg/dL) 0,21±0,02 0,31±0,07

Albumin (g/dL) 4,45±0,05 4,29±0,07

Viral yük (kopya/mL) 40,000,000±10,000,000 2,320,290±673,038

AFP (ng/mL) 2,82±0,33 5,83±1,17

TABLO 2: Çalışma gruplarının ortalama laboratuvar verileri.

Çalışma parametreleri Grup 1 Grup 2 Kontrol grubu *p değeri **p değeri

Globulin g/dL 3,32±0,10 3,40±0,09 3,18±0,07 p=0,217 p= 0,854

IgG (g/L) 15,86±1,01 18,35±1,49 11,1±0,50 p<0,001 p<0,001

IgA (g/L) 2,75±0,23 2,55±0,25 2,11±0,15 p= 0,215 p= 0,054

IgM (g/L) 1,28±0,13 1,45±0,14 1,07±0,12 p= 0,022 p= 0,158

Endoglin ng/mL 5,07±0,23 3,98±0,09 3,88±0,25 p= 0,037 P < 0,001

Leptin ng/mL 49,69±5,85 71,00±5,62 42,61±6,26 p= 0,001 p= 0,256

TABLO 3: İmmünoglobin, endoglin ve leptin düzeyleri

* p: Grup 1 ile kontrol grubunun karşılaştırılması
**p: Grup 2 ile kontrol grubunun karşılaştırılması.



mente ve ark.nın çalışmasından farklı olarak, fib-
rozis derecesi ile serum endoglin seviyeleri arasında
anlamlı bir ilişki tespit edilemedi. Çalışmamızda
elde edilen sonuca göre, endoglin, fibrozisi göster-
mekte yararlı, ancak fibrozis derecesini belirlemek-
te yararı olmayan bir parametre gibi görünmekte-
dir. Çalışmamıza dahil edilen ileri evre fibrozisli
hasta sayısının azlığı, elde edilen bu sonucun ne-
deni olabilir. Hepatik fibrogenezis dinamik bir
süreç olduğu için endoglin, fibrozis gelişim oranını
ve bir zaman dilimindeki hastalığın evresini değer-
lendirmekten çok fibrozisin var olup olmadığını
göstermekte yarar sağlamaktadır. Kesin bir yargıya
varmak için daha fazla hasta sayısı ile yapılacak
ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

TGF-β1’in fibrogenez mekanizmasında aldığı
rol ağırlıklı olarak hepatik stellat hücreler ve myo-
fibroblastları aktive edişi ile açıklanmaktadır.14 Bu
nedenle serumda TGF-β1 düzeylerinin incelenmesi

karaciğer fibrozisi ile ilgili bilgi verebilir. Litera-
türde KHC’li hastalarda TGF-β1 düzeylerinin fib-
rozisin göstergesi olarak yüksek bulunduğu
çalışmalar bulunmaktadır.17,18 HBV enfeksiyonu ile
TGF-β1’in ilişkisini araştıran oldukça az sayıdaki
çalışmada, TGF-β1, karaciğerdeki fibrozisle ilişkili
bulunmuştur.19 Bizim çalışmamızda, KHB’li hasta-
larda, karaciğerde fibrozis varlığında serum endog-
lin düzeyleri, kontrol grubuna göre anlamlı
düzeyde yüksek bulunmuştur. Bu nedenle çalışma-
mız KHB’de endoglin ile fibrozis arasındaki ilişkiyi
araştıran ilk çalışmalar arasında olması nedeni ile
önem taşımaktadır. 

Serumda fibrozisi göstermek için kullanılabi-
lecek indirekt parametrelerden biri de leptindir.
Yapılan çalışmalarda, hepatit C hastalarında, serum
leptin düzeylerinin belirgin olarak yüksek bulun-
duğu ve ciddi hepatik fibrozisde leptin düzeyleri-
nin belirleyici olabileceği bildirilmektedir. Fibrozis
düzeyi arttıkça leptin düzeylerinin de arttığı sap-
tanmıştır.20-22 Bizim çalışmamızda da literatürle
uyumlu olarak, KHC hastalarında leptin düzeyi
kontrol grubundan yüksek bulunmuştur. Ancak
KHC hastalarında fibrozis derecesi ile leptin ara-
sında ilişki bulunamamıştır. Bunun nedeni ağır fib-
rozisi olan KHC hasta sayısının az olması olabilir. 

HBV enfeksiyonu ve leptin arasındaki ilişkiyi
araştıran çalışma sayısı HCV enfeksiyonuna göre
daha sınırlıdır. Yapılan çalışmaların sonuçları çe-
lişkilidir. Bazı çalışmalarda KHB’li hastalarda
serum leptin düzeyleri karaciğer fibrozisi arasında
anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.23,24 Bazılarında
ise KHB’li hastalarda karaciğerde fibrozis varlığında
serum leptin düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre
artmış bulunmuştur.25 Bizim çalışmamızda KHB’li
hastalarda serum leptin düzeyleri kontrol grubun-
dan farklı bulunmamıştır. Eldeki verilerle, leptin
ve karaciğer fibrozisi arasındaki ilişki konusunda
kesin bir yargıya ulaşmak mümkün görünme-
mektedir. Bu nedenle leptinin, KHB hastala-
rında fibrozis varlığını göstermek için uygun bir
parametre olup olmadığının belirlenmesi için daha
fazla çalışmaya gereksinim vardır.

Biz çalışmamızda, KHB ve KHC hasta grupla-
rında serum globulini, IgG, IgA ve IgM seviyelerini
de araştırdık. Shen ve ark. tarafından yapılan bir
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Çalışma Hafif-orta fibrozis Ağır fibrozis p
parametreleri Medyan (min-maks) Medyan (min-maks) değeri*

Globulin g/dL 3,07 (2,5-5,5) 3,70 (2,8-4,5) p= 0,132

IgG (g/L) 14,50 (3,1-35,3) 18,85 (10,5-25,2) p= 0,209

IgA (g/L) 2,45 (0,3-5,9) 3,87 (1,7-6,7) p= 0,040

IgM (g/L) 0,99 (0,1-3,8) 1,58 (0,7-1,9) p= 0,107

Endoglin (ng/mL) 4,50 (2,5-9,0) 4,50 (4,0-8,5) p= 0,573

Leptin (ng/mL) 38,00 (3,0-100,0) 40,00 (8,0-60,0) p= 0,597

TABLO 4: Grup 1’deki hastalarda IgG, IgA, IgM, 
endoglin ve leptin düzeylerinin fibrozis skorlarına göre

karşılaştırılması.

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

Çalışma Hafif-orta fibrozis Ağır fibrozis p
parametreleri Medyan (min-maks) Medyan (min-maks) değeri*

Globulin g/dL 3,20 (2,8-3,2) 3,69 (2,8-4,8) p= 0,078

IgG (g/L) 16,75 (7,5-25,4) 21,20 (4,9-50,0) p= 0,160

IgA (g/L) 2,01 (0,9-6,6) 2,61 (1,1-7,4) p= 0,236

IgM (g/L) 1,19 (0,4-3,3) 1,39 (0,4-2,5) p= 0,915

Endoglin (ng/mL) 3,50 (2,0-8,5) 4,00 (3,0-7,0) p= 0,188

Leptin (ng/mL) 94,50 (27,0-100,0) 43,00 (13,0-100,0) p= 0,147

TABLO 5: Grup 2’deki hastalarda IgG, IgA, IgM, 
endoglin ve leptin düzeylerinin fibrozis skorlarına göre

karşılaştırılması.

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



deneysel çalışmada, farelerde, hepatik stellat hüc-
relerin üzerinde IgG’nin Fc fragmanına karşı re-
septörler bulunduğu, IgG’nin stellat hücre
diferansiyasyon ve proliferasyonunu düzenlediği ve
IgG’nin stellat hücre aktivasyonda ve fibrogene-
zisde rol oynadığı gösterilmiştir.26 Bu bilgiler ışı-
ğında artmış IgG düzeyleri fibrogenezisin indirekt
göstergelerinden biri olabilir. Literatürde bu görüşü
destekler şekilde, hepatik fibrozisi olan KHB ve
KHC hastalarında yapılan çalışmalarda IgG düzey-
lerinin sağlıklı kontrollerden yüksek bulunduğu ve
IgG’nin serum fibrozis belirleyicileri arasında ola-
bileceği bildirilmektedir.10,27 Bizim çalışmamızda da
histopatolojik olarak fibrozis varlığı kanıtlanmış
KHB ve KHC hastalarında IgG düzeyleri, kontrol
grubundan daha yüksek bulunmuştur. 

Literatürde, fibrozisle giden kronik karaciğer
hastalıklarında, Kupfer hücrelerinin portal venöz
sisteme dağılan antijenleri temizleme kapasitesinin
azaldığı, bu nedenle sirkulasyona daha fazla anti-
jen geçtiği ve bunun sonucu olarak da immünoglo-
bulin sentezinin arttığı bildirilmektedir.28 Biz de
çalışmamızda, ağır fibrozisi olan hastalarda IgA dü-
zeylerini hafif-orta fibrozisi olan hastalardan daha
yüksek bulduk. Fibrozisle orantılı olarak artan im-

münoglobulinler, daha fazla çalışmayla desteklen-
diğinde, gelecekte fibrozis derecesini belirlemekte
kullanılabilir.

Karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesinde
karaciğer biyopsisi hala altın standart olarak kabul
edilmekle birlikte hepatik fibrozis konusunda fikir
verecek noninvaziv serum belirleyicileri ile ilgili
çalışmalar devam etmektedir. Bu güne kadar en çok
çalışılmış ve yararlı olduğu kabul edilenler; pro-
kollajen, laminin, hiyalüronik asit, matriks metal-
loproteinazlar, tip I ve tip IV kollojen gibi matriks
yapım ve yıkımı ile ilişkili proteinler ile TGF-β1,
TGF-α, platelet derived growth factor gibi fibroge-
nezle ilişkili sitokin ve kemokinlerdir.29 Bizim ça-
lışmamızda araştırdığımız endoglin, leptin ve
immünoglobulinler bu sık çalışılan noninvaziv be-
lirleyiciler arasında henüz yer almamaktadır.
Ancak bu çalışmadan elde edilen sonuca göre en-
doglin, leptin, IgG ve IgM düzeyleri KHB hastala-
rında; endoglin ve IgG düzeyleri ise KHC
hastalarında hepatik fibrozis varlığı ile ilişkili bu-
lunmuştur. Gelecekte bu parametrelerin de hepatik
fibrozis varlığını göstermek amacı ile rutin olarak
kullanılması için bu konuda daha fazla çalışma ya-
pılması gerekmektedir.
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