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Naif Kronik Hepatit C Hastalarinda Serum
TNF-Alfa, TGF-Beta, IL-10 ve ALT Diizeyleri
ile Karaciger Histolojik Aktivitesi Arasindaki
Baglantinin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Correlation Between Serum Tumor Necrosis Factor
Alpha, Transforming Growth Factor-Betaq, Interleukin-10 and Alanine
Aminotransferase Levels and Liver Histological Activity in Naive Chronic
Hepatitis C Patients
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OZET

Amag: Bu makalede, naif kronik hepatit C (KHC) hastalarinda ve saghkli kontrol grubunda serum “tumor necrosis
factor”-alfa (TNF-alfa), “transforming growth factor”-beta (TGF-beta), interlokin-10 (IL-10) ve alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri dlgiildii. Bulunan degerler ile karacigerin histolojik aktivite (HAI) skorlar1 arasindaki iliski degerlendirildi.
Yontemler: Caligmaya, 43 hasta ve 43 kisilik kontrol grubu olmak tizere toplam 86 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol
gruplarinda serum AST, ALT, TNF-alfa, TGF-beta ve IL-10 degerleri incelendi. Karaciger fibroz derecesi (evre) ve HAI
skorlart ile hasta ve kontrol grubunun TNF-alfa, IL-10, TGF-beta degerleri arasindaki baglant: arastirildi.

Bulgular: HAT ile TNF-alfa arasinda ok giiglii bir korelasyon (rho=0.965); HAT ile TGF-beta arasinda da énemli bir
iliski bulundu (rho=0.446). HAI ve IL-10 arasinda istatistiksel olarak bir korelasyon bulunmadi. Hasta grubunda HAI
ve serum ALT degerleri arasinda 6nemli bir iliski bulundu.

Sonug: Karaciger biyopsisi, sonuglar1 agir olabilecek komplikasyonlar: olan invazif bir girisimdir. Bu durum, karaciger
biyopsi incelemesini dolayli yoldan gosteren biyokimyasal veya radyolojik belirteglere olan ihtiyaci ortaya ¢ikarmugtir.
Caligmamizin sonuglari, serum sitokin ve ALT degerlerine bakilarak bu ihtiyacin karsilanmasina yardimci olabilecek
noninvazif bir yéntem onerilebilecegini ortaya koymaktadir. Ancak bu kapsamda yeni ¢aligmalarin yapilmasina ih-
tiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: biyolojik belirtegler, karaciger sirozu, kronik hepatit C, sitokinler

ABSTRACT

Objective: In this study serum tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), transforming growth factor beta (TGF- beta),
interleukin-10 (IL-10) and alanine transferase (ALT) levels were measured in naive chronic hepatitis C patients and
healthy control group. The relationship between the values and the histological activity of the liver was evaluated to
make predictions about liver histology without the need for biopsy.

Methods: A total of 86 individuals including 43 patients and 43 controls participated in the study. Serum AST, ALT,
TNF-alpha, TGF- beta and IL-10 values were analyzed in patient and control groups. The correlation between liver
fibrosis degree (stage) and histological activity index (HAI) scores and the IL-10, TNF-alpha, IL-10, TGF-BETA values
of the case and control group was evaluated.

Results: A very strong correlation was found between HAI and TNF-alpha (rho=0965). A significant relation was
found between HAI and TGF-beta (rho=0.446) and statistical correlation was not found between HAI and IL-10. A
significant relation was found between HAI and serum ALT values in the patient group.

Conclusion: Liver biopsy is an invasive procedure with complications which may have severe results. There is a need
for biochemical or radiological markers which extrapolate to liver biopsy. In our study, measurement of serum cytokine
and ALT values was observed as a noninvasive method which can help to meet this need.

Keywords: biological markers, liver cirrhosis, chronic hepatitis C, cytokines
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Hepatit C virusu (HCV), kronik hepatit ve hepatoseliiler karsinoma
(HSK) neden olan nonsitopatik bir virustur. Flaviviridae ailesinin
Hepacivirus cinsine ait, tek zincirli pozitif kutuplu RNA virusudur.
Kronik hepatit C infeksiyonu kiiresel olarak 6nemli bir saglik sorunu
olup diinya niifusunun %1’i infekte durumdadir. Ulkemizde, HCV
infeksiyonu seroprevalansi bolgelere gore farklilik gostererek %0.1-0.8
oraninda degismektedir. En sik bildirilen HCV genotipi, genotip 1bdir
(1).

Klinik belirti vermeden gizli ve sinsice ilerleyen hastaligin siroza ve
karaciger kanserine yol agmasi, gelistirilebilen bir agisinin olmayisi
hastaligin 6nemini artirmaktadir. HCV; giiniimiizde kronik hepatit,
son evre karaciger hastaligi, HSK ve karaciger transplantasyonunun
en 6nemli sebebidir. HCV infeksiyonunda spontan virus klirensine yol
acan mekanizmalar tamamen anlagilmig olmamakla birlikte T hiicre
aracili hiicresel immiin yanitin rolii 6nemli goriinmektedir (2). Hepa-
tit C yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. Hepatit C virusu ile olusan akut
ve kronik infeksiyonlarda karaciger hasarindan sorumlu mekanizma
halen net olarak anlagilamamis, hastaligin dogal seyri de tam olarak
¢Oziilememistir. Dogal bagisiklik sistemi, infeksiyonun baslangi¢ ev-
resindeki kontrolii ve sonraki adaptif immiin yanitin aktivasyonu igin
son derece 6nemlidir. Viral iyilesme siddetli ve yaygin hiicresel immiin
yanitla iligkilidir (3). Hepatit C virusu ile infekte hastalarin yaklasik
%85’inde virus klirensi saglanamamaktadir; gelisen kronik infeksiyon
sonucu hastalarda siroz, hepatoseliiler karsinom ve 6liim gelisebilmekte-
dir (4). Kronik hepatit C (KHC) tedavisi, 1996 yilinda interferon (IFN)
ile baglamis ve bu alanda gelistirilen tedavi rejimleriyle kalic1 virolojik
yanit oraninda 6nemli artig saglanmigtir. Giintimiizde; tim HCV ge-
notiplerine etkili, iyi tolere edilebilen, kisa tedavi siiresi olan ve kolay
kullanilabilen dogrudan etkili antiviral ajanlarin kullanima girmesiyle
tedavideki basar1 oran1 artmistir (7).

Sitokinler immiin sistemin ve enflamasyonun diizenlenmesinde kritik rol
oynar. Kronik hepatit C de yeni yaklasim, viral kaliciigin ve hastaligin dogal
seyrinin mekanizmalarini sitokin aginin agikladig1 yoniindedir. Diisitk
serum tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) diizeyleri KHCli hastalarda,
kalic1 virolojik yanitta 6nemli bir belirtegtir. KHC infeksiyonlarinda sitokin
aktivitesinin degistigi tespit edilmistir. Viral hepatitlerde olusan karaciger
hiicre hasari, gogunlukla virus ile infekte hiicrelerin neden oldugu immiin
yanit ile iligkilidir. Virusla karsilasma sonrasinda CD4* T lenfositlerden ve
diger bir¢ok immiin efekt6r hiicreden Th1 sitokinler, interlokin-2 (IL-2) ve
IFN-gamma {retilir; viral gogalma etkin bir sekilde inhibe edilir.

Th2 tip sitokinler (IL-4, IL-5 ve I-10) iiretildiginde ise virusun konakta
kalmasi kolaylasarak hastalik kronik seyredebilir. Viral hepatitlerde; Th1
ve Th2 sitokin kalibinin 6nemi ve bu iki zit sitokin yanitin, infeksiyon
sonucunu ne yonde etkiledigi konusunda ¢aligmalar devam etmektedir.

Caligma tek merkezli olarak Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi'nde gergeklestirildi. Fakiilte Etik Kurulu 25 Temmuz 2008 tarih
ve 206 karar numarasiyla ¢alismay1 onaylady; dahil edilen hastalardan ve
kontrol grubundan yazili onam alindi.

Sitokinler ve kemokinler, KHC tanili hastalarda, bagisiklik ve
enflamasyonun diizenlenmesinde kritik rol oynayan proteinlerdir.
Caliymamizda, tedavi edilmemis KHCli hastalarda serum sitokinleri ve
alanin aminotransferaz (ALT) degerleri ile karaciger histolojik aktivite
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indeksi (HAI) skorlar1 arasindaki iligki arastirildi. Diger aragtirmalardan
farkli olarak kontrol grubu da ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya, 43 hasta ve 43 kisilik kontrol grubu olmak tizere toplam 86
kisi dahil edildi. Hasta grubuna, Ocak 2009-Ocak 2011 tarihleri arasinda
klinigimize bagvurarak KHC tanisi alan bireyler alindi. Kronik hepatit C
tanisinda; Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi (Ame-
rican Association for the Study of Liver Diseases - AASLD)’nin belirlemis
oldugu tani kriterleri kullanildi. Buna gore, alt1 aydan daha uzun siire
anti-HCV ve HCV-RNA pozitifliginin devam ettigi olgular KHC olarak
tanimlandi. Calismaya daha once tedavi almamig (naif), tamami geno-
tip 1b KHC'li hastalar dahil edildi. Kronik alkol kullanimi, gebelik, HCV
dis1 kronik karaciger hastaligi nedenlerinden en az biri pozitif olanlarla
ciddi sistemik hastalig1 olanlar, hepatotoksik veya karaciger yaglanmasi-
na neden olabilecek ilag kullananlar (kortikosteroid, yiiksek doz 6strojen,
metotreksat, tetrasiklin, amiodaron), 50 g/giin tizerinde diizenli alkol
kullananlar, klinik olarak dekompanse siroz tanis1 alanlar ve ek hastaligi
(HBsAg pozitifligi, anti-HIV pozitifligi, hematolojik hastalik, otoimmiin
hastalik, konjestif kalp yetmezligi, kronik bébrek yetmezligi, hemokro-
matozis) olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Kronik hepatit C tanis1 alan
olgulardan, daha once antiviral ve/veya interferon tedavisi alanlar da
calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubuna daha 6nce belirtilen ek has-
taliklar1 olmayanlar ve anti-HCV’si negatif olan bireyler alindu.

Kronik hepatit C tanis1 koyulan hastalara karaciger biyopsisi yapildi. Kara-
ciger biyopsileri derece ve evrelemenin ayri ayr1 degerlendirilmesini sagla-
yan Ishak skorlama sistemi kullanilarak deneyimli bir patolog tarafindan
degerlendirildi. Hastalarin; biyopsi skoru, aminotransferaz ve viral yiik
degerlerinin tedavi 6ncesi donemi yansitmasina ve korelasyon testlerin-
de yanilma payini azaltmak amaciyla ayn1 hafta i¢inde yapilmasina 6zen
gosterildi. Kontrol grubuna karaciger biyopsisi yapilmadi.

Anti-HCV; kemiliiminesans yontemi ile VITROS® ECiQ (Ortho Clini-
cal Diagnostics, ABD) cihazinda 3. kusak anti-HCV Kkitleri ile ¢aligildi.
Serumda anti-HCV pozitifligi saptanan hasta 6rnekleriyle mikrobiyoloji
seroloji laboratuvarinda COBAS” AmpliPrep / COBAS® TagMan” (Roche
Diagnostic Systems, ABD) kiti kullanilarak kantitatif HCV RNA tayini
(viral yiik) yapildi. Hastalarin HCV RNAlar1 IU/ml olarak belirlendi ve

Hasta Grubu Kontrol Grubu

n=43 n=43 P
Kadin 20 20
0.05
Erkek 23 23
49.54+13.02 48.3+14.1
Yas Ortalamasi (36-65) (34-63) 0.05
318 6.53
TNF-Alfa (30-550) (0-23) 0.05
14159 3267
el (6000-1 400 000) (1000-10 000) fLee
43.33 6.84
10 (30-66) (0-19) 0.05
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50 IU/ml altindaki degerler negatif olarak kabul edildi. HCV RNA po-
zitif hastalarda HCV genotip tayini ABI PRISM® 310 Genetic Analyzer
(Perkin Elmer, Applied Biosystems Division, ABD) ile yapild1.

Hasta ve kontrol gruplarinda; serum aspartat aminotransferaz (AST), ALT,
“tumor necrosis factor”-alfa (TNF-alfa), “transforming growth factor-beta”
(TGF-beta), IL-10 degerleri ¢aligildi. TNF-alfa, TGF-beta ve IL-10 deger-
lerini 6l¢mek igin 10 cc vendz kan, parafin igeren biyokimya tiiplerine
alind1. Kanlar beg dakika boyunca 5000 devirde santrifiij edildi. Bu islemler
bir saat igerisinde gergeklestirildi. Santrifiij isleminden sonra Eppendorf
tipline konulan serumlar ¢alisma giiniine kadar -80 °C'de derin dondu-
rucuda saklandi. Serum sitokin diizeyleri kit prosediirleri uyarinca ELISA
yontemiyle lgiildii. DiaSource” TNF-a -ELISA kiti (BioVendor Group,
Belgika) ile ¢aligilan TNF-alfa, DiaSource® IL-10 ELISA kiti (BioVendor
Group, Belgika ) ile ¢aligilan IL-10 ve ELISA- Multispecies TGF-p1 kiti
(BioVendor Group, Belgika) ile ¢aligilan TGF-beta diizeylerine, hasta gru-
bunda tedavinin 0. 12. ve 48. haftasindaki serum érneklerinden ve kont-
rol grubunda ise tek bir serum 6rneginden ¢aligildi. Serum 6rneklerinde
saptanan degerler pg/ml olarak kaydedildi. Hasta ve kontrol grubundaki

serum ALT degerleri hastanemiz biyokimya laboratuvarinda ¢aligild1.

Karaciger fibrozis derecesi (evre) ve HAI skorlari ile olgu ve kontrol
grubunun TNF-alfa, IL-10, TGF-beta degerleri arasindaki iliski
aragtirilds. Istatistiksel analiz igin Spearman korelasyon testi kullanildi.
Verilerin analizi, SPSS 23.0 (IBM Corp., ABD) programinda yapild1.
Tanimlayici istatistiklerde, ylizde dagilimlari ve ortalama standart sapma
kullanildi. Kategorik verilerin analizinde x> testi kullanildi. Normal
dagilima uyan yas verisinde iki kategorili degiskenler karsilastirilirken
bagimsiz Orneklerde t testi, ikiden fazla kategorili degiskenlerde
tek yonli varyans analizi (ANOVA) testi kullanildi. Tiim bagimsiz
degiskenler normal dagilim gostermektedir. Yorumlamalarda anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak alind1.

Caligmaya, 43 hasta ve 43 kisilik kontrol grubu olmak iizere toplam 86
kisi dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 49.54+13.02 ve kontrol
grubunun yas ortalamasi 48.3+14.1 idi. Hasta grubunda yaslar 36 ile 65
arasinda kontrol grubunda ise 34 ile 63 arasinda degismekte olup her iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark gézlenmedi.

Hasta ve kontrol grubunda; IL-10, TNF-alfa, TGF-beta ve ALT degerleri
ileHAlarasinda pozitifkorelasyon bulundu. Degerler kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edildi ancak HAJ ile IL-10
arasinda istatistiksel olarak bir korelasyon bulunamadi.

IL-10, TNF-alfa ve TGF-beta ortalama degerleri; hasta grubunda si-
rasiyla 43.33 pg/ml, 318 pg/ml ve 14 159 pg/ml olarak tespit edilirken
s6z konusu oranlar kontrol grubunda sirasiyla 6.84 pg/ml, 6.53 pg/ml
ve 3267 pg/ml idi. Her ii¢ sitokin diizeyi degerlendirildiginde hasta ile
kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark sap-
tandi (p=0.000) (Tablo 1).

Histolojik aktivite indeksi skoru ile TNF-alfa arasinda gok kuvvetli tam ko-
relasyon bulunmus [Spearman siralama korelasyon katsaysi (tho)=0.965)]
olup istatistiksel olarak anlamh diizeydedir (p=0.0027) (Sekil 1). HAT ile
TNF-beta arasinda da belirgin iliski (tho=0.446) olup istatistiksel olarak
anlamli diizeydedir (p=0.0035) ($ekil 2). Histolojik aktivite indeksi skoru
ile IL-10 arasinda istatistiksel olarak bir korelasyon bulunamadi (p=0.159)
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(Sekil 3). Hasta grubunda HAT ile serum ALT degerleri arasinda belirgin
iliski bulundu (rho=0.438) (Sekil 4).

Hiicresel immiin cevap KHC’li hastalarda karaciger hastalig1 patogene-
zinde temel bir role sahiptir (5). Pro- ve anti-inflamatuar sitokinler ara-
sindaki dengesizlik, sitolizin ve/veya hepatik lezyonlarin veya fibrozisin
ilerlemesine neden olur (6). Hepatit virusuna karsi etkili bagisiklik yanitt
Tc (CD8) ve Th (CD4*) hiicreleri ile saglanir. B lenfositlerin, “class 2
major histocompatibility complex” (MHC) molekiilleri ile viral peptid-
leri CD4" T lenfositlere sunarak sitokin salinimini ve bu sitokinlerin B
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ve CD8* T hiicre aktivitesini diizenledikleri diisiintilmektedir. HCV’ler
cesitli diizeylerde sitokin agina miidahale ederek Th2/Tc2 sitokin profi-
lini uyarmakta ve bu sayede bagisiklik yanitindan kagmaktadir. infeksi-
yon kontrol mekanizmasindaki yetersizlik pro-inflamatuar kemokinler
tarafindan uyarilan inflamatuar hiicrelerin siirekli karaciger parankimi
i¢ine infiltrasyonlarina ve karaciger hasarina yol acar, sonug olarak ka-
raciger sirozu gelisir (3).

Hepatit C virusu ile infekte hastalarin, fibrozise ilerleyisi hentiz tam
olarak anlagilmis degildir. Tc (CD8+) hiicrelerinin erken cevabi viral kli-
renste 6nemli olabilir (8). TNF-alfa, TGF-beta, IL-10 gibi bazi sitokin ve
kemokinler antiviral mekanizmada rol oynar. Akut ve kronik karaciger
hastaliklari, pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin artmis ekspresyonuna
bagli inflamatuar siireglerdir (9). Bu baglamda virusa kars1 olugan farkli
sitokin cevaplari farkli karaciger hasarlarina sebep olabilmektedir (10).

Bizim ¢aligmamizda, karaciger enflamasyonu ve fibrozise etkili olabi-
lecek sitokinlerden TNF-alfa, IL-10 ve TGF-beta arastirildi. infeksiy('iz
patojenlerin neden oldugu akut inflamatuar cevabin ana mediyatorii olan
TNF-alfa, antiviral defans mekanizmasini tetikleyerek enflamasyonun
progresyonunu saglamaktadir (11,12); antikor iiretimini tetikleyerek in-
feksiyonun siddetlenmesine de sebep olabilir (8). Karacigerde lokal inf-
lamatuar alanlarda infiltrasyon yapan mononiikleer hiicrelerde iiretilip
sekrete edilir ve bu TNF-alfanin kronik karaciger hastaliginda inflamatuar
aktivitede rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (13).

Calismamizda, serum TNF-alfa seviyeleri; hasta grubu ve saglikli kont-
rol grubu ile kargilagtirildy; HCV ile infekte hastalarda, kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu (p<0.05). Benzer sekilde, Zylberberg ve ar-
kadaglarinin 60 KHC’li hastada yaptiklar1 ¢aliymada, TNF-alfa diizeyi
KHC infeksiyonlu hastalarda, saglikli kontrol grubundan daha yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmustur (14). TNF-alfanin infla-
matuar siiregte rol oynayan bir sitokin olmasi1 bu durumu agiklamaktadur.

Bir diger 6nemli sitokin olan TGF-beta, karaciger rejenerasyonunda he-
patosit proliferasyonunu inhibe eder ve karaciger sirozunda hepatositler
tarafindan ekstraseliiller matriks proteinlerin yapimini giiclii bir sekilde
uyarir. Kronik hepatit ve sirozda, fibrozis patogenezinde 6nemli rol oynar.
Calismamizda, serum TGF-beta seviyeleri hasta ve kontrol gruplarinda
kargilastirild: ve serum TGF-beta degerleri HCV ile infekte hastalar-
da, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Yapilan bir ¢aligmada,
TGE-betanin histolojik evreyi yansittigi ve TGF-betanin aktivasyonunun
fibrogenezisin baslangi¢ noktast oldugu belirtilmistir (15). Kirmaz ve
arkadaglarinin (16) yaptiklari ¢alismada da serum TGF-beta diizeyleri
kontrol grubuna gére KHC’li hastalarda yiiksek bulunmugtur.

IL-10, aktive olmug makrofajlarca salgilanan ve onlarin fonksiyonlarini
inhibe eden bir sitokindir. Sitokin sekretuar inhibitor faktorii olarak da
bilinen IL-10, anti-inflamatuar etkiye sahiptir. Anti-inflamatuar etki-
siyle ALT diizeyini normallestirir, hepatik lezyonlar1 sinirlar ve fibro-
zisi azaltir. Ayrica IFN-gamma sentezi, IL-10 tarafindan inhibe edilir
(6). Calismamizda serum IL-10 seviyeleri hasta ve kontrol grubunda
karsilastirildi ve hasta grubunda IL-10 serum degerleri, saglikli kontrol
grubuna gore yaklagik 7 kat daha yiiksek olarak saptandi (p=0.000). Ya-
pilan farkli caligmalarda da hepatit C ile infekte hasta grubunda IL-10
diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptamustir (17,18).

TNF-alfanin HAT ile iliskisini belirlemek igin hasta grubundaki birey-
lerin TNF-alfa degerleri ile HAT dereceleri kargilastirildi. Fibrozis skoru
ne olursa olsun orta derecede HAI olanlarda TNF-alfa, minimal HAI
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.
Neuman ve arkadaslar1 da ¢aligmalarinda benzer sonuca ulagmigtir (19);
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yapilan 778 KHC’li hastay1 kapsayan farkli bir ¢alismada ise karaciger
inflamasyon derecesi ile TNF-alfa seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (tho=0.92) (20).

Calismamizda, TGF-beta ve HAI arasinda lineer iliski saptanirken; IL-10
degerleri ile HAT arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iligki
bulunmadi.

Hepatit C virusu infeksiyonu olan hastalarda karacigerdeki enflamasyo-
nun gostergesi HAT ile belirlenmektedir. HAT ile ALT diizeyleri arasinda
da anlamli bir iligki vardir. HAT arttikca ALT degerlerindeki yiikseklik
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dikkat cekmektedir (21,22).

Sonug olarak; karaciger biyopsisi zahmetli ve komplikasyonlar1 ciddi so-
nuglar dogurabilecek bir islemdir. Caliymanin yapildig1 dsnemde KHC
hastalarina tedavi oncesi zorunlu karaciger biyopsisi yapilmaktaydi.
Giiniimiizde biyopsi zorunlulugu ortadan kalkmistir. Kronik hepatit C
hastalig sinsi seyreden bir hastalik oldugu i¢in tedavi 6ncesi karaciger
hasarinin tespiti son derece 6nemlidir. Karaciger biyopsi incelemesinin
sonuglarini dolayli yollardan gosterebilecek olan biyokimyasal belirtegler
hastaligin ve karacigerin durumu hakkinda fikir yiirtitmemize yardim-
a1 olabilir. Calismamizda HAT ile ALT nin yanu sira sitokinler arasinda
lineer iligki tespit edildi. Serum sitokin ve ALT degerlerinin birlikte de-
gerlendirilmesinin, KHC’li hastalarda baslangi¢ karaciger biyopsisinde
saptanan HAI progresyonu hakkinda éngériide bulunmamiza yardimci
olabilecegini diisiinmekle birlikte bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Hastalardan ve kontrol grubundan yazili onam alindi.

Caligma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ta-
rafindan 25 Temmuz 2008 tarih ve 206 karar numarasiyla onaylady; dahil edilen

hastalardan ve kontrol grubundan yazili onam alindu.
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