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VIRAL HEPATITLERDE MATRIKS METALLOPROTEINAZLARIN VE
INHIBITORLERININ EKSPRESYON PATERNLERI VE BUNLARIN

FIBROZIS ILE ILISKILERI

F. Pinar Uyar GOCUN'™, Banu BILEZIKC?

(072

Amag: Bu arastirmanin amaci, kronik viral hepatitli hastalarin karaciger biyop-
silerinde MMP ve TIMP ekspresyonlarmnin siddeti ve yayginligi ile fibrozis ev-
resinin ve nekroinflamatuar derecesinin iliksisini saptamaktir.

Gerec ve Yontem: 67 kronik viral hepatitli hastanin karaciger biyopsilerinde
MMP’lerin ekspresyon yaygiligini, siddetini ve lokalizasyonunu degerlendi-
rip, TIMP-1 ve TIMP-2 ile korelasyonunu arastirdik. Yirmiyedi kronik B he-
patitli, 40 kronik C hepatitli hastanin karaciger biyopsileri ve 5 normal kont-
rol karaciger biyopsisi immiinhistokimyasal olarak MMP-2, MMP-9, TIMP-1
ve TIMP-2 ile boyand1. Hastalara ait klinik bilgiler dosyalarindan elde edildi.
Bulgular: HBV veya HCV ile iliskisinden bagimsiz olarak MMP-9 ekspresyo-
nu hepatositlerde ¢ok az oranda (%3) iken, MMP-2 olgularin %43’ inde hepa-
tositlerde ve portal alanlardaki igsi hiicrelerde eksprese oldu. TIMP-1 ve TIMP-
2 ile hepatositlerde, siniizoidal hiicrelerde ve portal alanlardaki igsi hiicrelerde
degisen oranlarda (sirastyla %12 ve 21) boyanma goriildii. Sadece TIMP-1 eks-
presyonu MMP-2 ekspresyonu ile koreleydi (p=0,01). Diger yandan ne MMP-2
ve MMP-9 ne de TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonlar1 inflamasyonun ve fibrozi-
sin yayginligi ile korelasyon gostermedi.

Sonu¢: MMP ve TIMP’ lerin kan seviyeleri ile siroz gelisiminin korele oldugu
birgok grup tarafindan gosterilmis olsa da bizim bulgularimiza gore viral he-
patit 6rneklerindeki MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyon patern-
lerindeki degisiklikler serumdaki konsantrasyon degisikliklerini agiklamaz ve
hastaligin ilerledigini gdstermez. Bu nedenle kandaki seviylerinin karacigere
spesifik oldugu net degildir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Viral Hepatit, Fibrozis, Evreleme, MMP, TIMP.

EXPRESSION PATTERNS OF MATRIX METALLOPROTEINASES
AND THEIR INHIBITORS IN VIRAL HEPATITIS AND THEIR RELA-
TION WITH FIBROSIS

ABSTRACT

Purpose: To determine the association between the expression patterns of mat-
rix metalloproteinases (MMPs) and extent of fibrosis and inflammation in chro-
nic viral hepatitis.

Materials and Methods: We examined the expression and localization of
MMP-2 and MMP-9 and correlated the data with their main inhibitors, tissue
inhibitors of metalloproteinases (TIMP-1 and TIMP-2), in 67 chronic viral he-
patitis patients. Immunohistochemistry was performed for MMPs and TIMPs
in liver biopsies of 5 normal controls, 27 patients with chronic hepatitis B, and
40 patients with chronic hepatitis C.

Results: In viral hepatitis, MMP-9 expression in hepatocytes was very small
(3%), whereas MMP-2 was expressed in hepatocytes and in some spindle cells
in the portal tracts in 43% of the cases. Variable degrees of staining were ob-
served in hepatocytes, sinusoidal cells, and spindle cells in the portal tract for
TIMP-1 and TIMP-2 (12% and 21%, respectively). Only TIMP-1 expression
correlated with the expression of MMP-2 (p=0.01). On the other hand, neither
MMP-2 and MMP-9 nor TIMP-1 and TIMP-2 expressions showed any correla-
tion with the extent of inflammation and fibrosis.Conclusion: Our findings sho-
wed that alterations in the expression patterns of MMP-2, MMP-9, TIMP-1,
and TIMP-2 in the samples of viral hepatitis do not explain the changes in se-
rum concentrations and do not mirror the progression of the disease. Thus, it is
still unclear whether their circulating levels are liver specific.
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GIRiS

Kronik viral hepatit, hepatit B, C ve D viriislerinden en az bir
tanesi ile iligkili biyokimyasal, klinik ve histopatolojik bulgular
paterni olarak tanimlanmaktadir.! Kronik viral hepatit inflamatu-
var hiicre infiltrasyonu, hepatosit 6liimii, atrofi, rejenerasyon ve
fibrozisin karigimu ile karakterizedir.”

Kronik hepatitte prognoz sadece fibrozisin ilerlemesi ile de-
gil, ayn1 zamanda nekroinflamatuar grade ile de iligkilidir. Bun-
lardan fibrozis, siroz gelisiminde rolii oldugu i¢in daha 6nemlidir.
Fibroproliferatif aktivitenin tanisal degerlendirmesi zordur ve ha-
len altin standart olarak kabul edilebilecek non invaziv testler veya
markerler yoktur. Karaciger biyopsisi fibrozisin degerlendirilme-
sinde hala altin standart olarak kabul edilmektedir ancak histolo-
jik aktivite skorlar1 prognozun belirlenmesinde yine de sinirhidir.®#

Hepatik fibrozis, matriks sentezinin artis1 ve bag dokusu pro-
tein yikiminin azalmasi sonucu ekstraseliiler matriksin artigidir.
Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraseliiler matriksi yikan,
fibrotik ve/veya inflamatuar siireglerde dokunun yeniden yapilan-
masinda rol alan enzimlerdir.’ Normal sartlar altinda MMP’ lerin
aktivitesi gen transkripsiyon diizeyinde inaktif zimojenlerin akti-
vasyonu ile ve metalloproteinazlarin doku inhibitérleri ile (TIMP)
diizenlenmektedir.® MMP iiretimi ve TIMP’ ler ile inhibisyonlarin-
daki dengesizlik pek ¢ok patolojinin sebebi olabilir.”!* MMP ve
TIMP’ ler ovulasyon, embriyonik gelisim, diferansiasyon, timor
invazyonu ve metastazinda gorevleri vardir. Bu gruptan jelatinaz-
lar (MMP-2 ve MMP-9) organ fibrozisinde 6zellikle 6nemli ola-
bilir, ¢linkii bunlar tip 4 kollajeni yikarlar, kronik karaciger has-
taliginda dokunun yeniden yapilanmasinin erken déneminde go-
rev alirlar.’

Baz1 galismalarda periferik kanda degisik MMP ve TIMP’ le-
rin konsantrasyonun bir kisminin karaciger kaynakli oldugu belir-
tilmistir.>*!'""'* Ancak kan dolasimindaki MMP ve TIMP” lerin kay-
nag1 hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur.

Bu calismada, kronik viral hepatitte karacigerde MMP-2,
MMP-9’ un ekspresyon yayginligini, siddetini ve lokalizasyonu-
nu inceledik ve esas inhibitorleri olan TIMP-1 ve TIMP-2 ile ko-
relasyonuna baktik. Ayn1 zamanda hastalarin yasi, cinsiyeti, kro-
nik bobrek yetmezligi dykiisii ve histopatolojik bulgulari, hastali-
gin aktivitesi ve fibrozis ile MMP ve TIMP ekspresyonunun kore-
lasyonuna bakildu.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmaya, 1994-2004 yillar1 arasinda kronik viral hepatit
tanist almis 67 hasta dahil edildi.

Histolojik olarak kronik hepatit B ile uyumlu 27 hasta, kronik
hepatit C ile uyumlu 40 hasta ve karaciger transplantasyon veri-
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MMP-2 ile zayif boyanma, yayginlik skoru: 2 (immiinperoksi-
daz X 200).

cilerine ait 5 adet normal karaciger dokusu ¢aligmaya alindi.
Tan1 aldiklar1 zaman hastalarin ortalama yas1 44,39 (12 — 73
yas) olup, erkek / kadin orani 1,8 idi.

Caligmaya dahil edilen biyopsi materyalleri %10 luk for-
malin solusyonunda fikse edilip, takip isleminden sonra pa-
rafin bloklara gomiildii. Tim olgularin hematoksilen-eozin
(H&E), Masson Trikrom, retikiilin ve PAS boyali kesitleri de-
gerlendirildi. Kesitler, Ishak ve arkadaslari tarafindan 6neri-
len Modifiye Knodell’e gore grade’lendirme ve evrelendirme
yapilarak yeniden degerlendirildi ve histopatolojik tanilart ve-
rildi." (Tablo 1, 2)

Karaciger igne biyopsisi i¢eren bloklardan hazirlanan ke-
sitler 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, Oncoge-
ne)’ e karst monoklonal antikorlar ile standart avidin — biotin

-..,l”' ) J ¢ 3 ”" i | :"‘ _’k "' - r
Resim 2: Kronik viral B hepatitte hepatositlerde ve safra duktus epi-

tel hiicrelerinde MMP-9 ile orta-kuvvetli boyanma, yayginlik
skoru: 2 (immiinperoksidaz X200).
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Resim 1B: Normal karacigerde portal alandaki safra duktuslarinda
MMP-9 ile zayif boyanma, yayginlik skoru: 2 (immiinperoksi-
daz X 100).

kompleks yontemi kullanilarak immiinohistokimyasal boya-
ma yapildi. MMP-9 icin 10mM sitrat buffer (pH 6,0) i¢inde
15 dakika mikrodalga firinda anijen retrieval yapildi. Endojen
peroksidaz aktivitesi %0,3” lik H202 i¢inde 15 dakikada blo-
ke edildi. Nonspesifik baglanmay1 dnlemek i¢in 10 dakika bo-
yunca Tris-buffered solusyonunda (TBS:50mM Tris-HCl, 150
mM NacCl, pH 7,4) %5’ lik bovin serum albumin ile muame-
le edildi. Daha sonra TBS i¢inde 1:50 oraninda dilue edilmis
olan primer antikorlar ile oda sicakliginda 2 saat boyunca in-
kiibasyona birakildi (TIMP-1 ve TIMP-2 igin gece boyunca,
4°C). Daha sonra kesitler peroksidazli polimerde 30 dakika,
takiben DAB + substrat kromojen solusyonunda inkiibasyo-
na birakildi. Hematoksilen ile zemin boyamasi yapilarak, la-
mel ile kapatildi. Basamaklarin arasinda kesitler TBS i¢inde
ikiser defa yikandu.

Negatif kontrol i¢in primer antikorlar yerine immiin olma-
yan serum kullanildi. Pozitif kontrol i¢in uygun dokulardan
(iiretici talimatlarinda yazilana uygun sekilde) kesitler boyan-
du

-t WP P s

Resim 3: Kronik viral B hepatitte hepatositlerde ve safra duktus epi-

tel hiicrelerinde MMP-2 ile orta-kuvvetli boyanma, yayginlik
skoru: 2 (immiinperoksidaz X100).
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Resim 4: Kronik viral C hepatitte hepatositlerde ve safra duktus epi-
tel hiicrelerinde ortakuvvetli boyanma, yayginlik skoru: 2 (im-
miinperoksidaz X200).
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Resim 5: Kronik viral C hepatitte hepatositlerde, safra duktus epitel
hiicrelerinde ve portal alandaki igsi hiicrelerde orta-kuvvetli bo-
yanma, yayginlik skoru: 2 (immiinperoksidaz X200).

Tablo 1: Hastalara ait klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular (Antikorlardan en az biri ile boyanan grup).

- .. Aktivite Fibrozis MMP-2 MMP-9 TIMP-1 TIMP-2
Vaka Yas Cinsiyet Klinik siddeti skor Skor Skor Skor skor

6 46 E HBV Minimal 0 0 0 0 0

7 28 E HBV Minimal 3 0 0 0 0

9 60 K HCV Hafif 1 0 0 0 0
15 29 E HBV Minimal 1 0 0 0 0
16 42 E HBV Minimal 1 0 0 0 0
17 33 E HBV Minimal 1 0 0 0 0
18 51 K HCV Hafif 2 0 0 0 0
19 20 K HCV Minimal 1 0 0 0 0
20 40 E HCV Hafif 1 0 0 0 0
21 70 K HCV Minimal 1 0 0 0 0
22 38 E HBV Minimal 3 0 0 0 0
23 37 E HBV Minimal 1 0 0 0 0
25 65 E HBV Minimal 0 0 0 0 0
27 39 K HCV Minimal 1 0 0 0 0
28 49 K HCV Hafif 3 0 0 0 0
29 50 E HBV Orta 2 0 0 0 0
31 13 E HBV Minimal 1 0 0 0 0
34 56 K HCV Orta 3 0 0 0 0
35 53 E HBV Hafif 1 0 0 0 0
36 52 E HBV Orta 3 0 0 0 0
37 41 E HCV Orta 3 0 0 0 0
38 73 E HCV Hafif 1 0 0 0 0
45 48 E HBV Minimal 0 0 0 0 0
46 42 K HCV Minimal 0 0 0 0 0
47 42 E HBV Hafif 3 0 0 0 0
48 70 K HCV Hafif 1 0 0 0 0
49 50 K HCV Minimal 0 0 0 0 0
51 50 E HCV Minimal 0 0 0 0 0
55 34 E HCV Hafif 2 0 0 0 0
56 37 E HBV Orta 1 0 0 0 0
58 45 K HCV Hafif 1 0 0 0 0
62 27 E HBV Orta 4 0 0 0 0

MMP: Matriks metalloproteinaz; TIMP: Matriks metalloproteinazin doku inhibitorii; HBV: Hepatit B viriisii; HCV: Hepatit C viriisii.

Ekspresyon yayginlig1 semikantitatif olarak degerlendiril-
di. Bir biiyiik biiytitme alaninda (400x) pozitif boyanan hiic-
reler sayildi ve 3 grupta skorlandi.'®

0: ekspresyon yok, 1: 1-10 hiicrede ekspresyon var, 2: >10
hiicrede ekspresyon var. Boyanmanin siddeti zayif, orta ve
kuvvetli olarak belirtildi.

MMP ve TIMP ekspresyonunun yayginligi ve siddeti ile
hastaligin evresi arasindaki iliski istatistiksel olarak aragtiril-
di.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 paket programi
ile yapildi. Mann Whitney-U testi kullanilarak bir¢ok para-

Gégiin ve Arkadaslar: - 159
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Tablo 2: Hastalara ait klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular (Hi¢bir antikorla boyanmayan grup).

- - Aktivite Fibrozis MMP-2 MMP-9 TIMP-1 TIMP-2
Vaka Yas Cinsiyet Klinik siddeti Skor skor skor Skor Skor

1 61 K HCV Hafif 1 2 0 1 1
2 20 K HBV Minimal 0 2 1 1 0
3 22 E HCV Minimal 1 1 0 0 1
4 34 E HCV Minimal 0 2 0 0 1
5 52 E HBV Hafif 0 2 0 0 0
8 40 E HCV Orta 3 1 0 0 0
10 66 E HCV Hafif 1 2 0 0 1
11 57 K HCV Minimal 1 0 0 1 1
12 16 K HCV Minimal 1 1 0 1 0
13 25 E HCV Minimal 1 2 0 1 0
14 60 K HCV Hafif 2 0 0 0 1
24 58 K HCV Minimal 1 0 0 0 1
26 68 E HBV Minimal 2 0 0 0 1
30 60 E HCV Minimal 1 1 0 0 0
32 48 K HCV Minimal 0 0 0 0 1
33 24 E HCV Hafif 0 0 0 0 2
39 29 E HCV Minimal 1 1 0 0 0
40 47 E HBV Orta 3 1 0 0 0
41 41 K HCV Minimal 1 1 0 0 0
42 26 E HBV Hafif 1 2 1 0 1
43 12 K HBV Hafif 3 1 0 0 1
44 69 K HCV Hafif 1 1 0 0 0
50 70 E HBV Minimal 3 1 0 1 0
52 46 K HCV Minimal 1 1 0 1 0
53 31 E HBV Hafif 0 1 0 0 0
54 42 E HCV Hafif 1 1 0 0 0
57 56 E HBV Hafif 5 1 0 0 0
59 56 K HCV Orta 1 1 0 0 0
60 27 E HBV Siddetli 1 2 0 0 0
61 50 E HCV Siddetli 2 1 0 0 0
63 57 E HCV Orta 1 1 0 0 1
64 48 E HCV Orta 3 1 0 0 1
65 43 E HBV Orta 1 1 0 0 0
66 37 E HCV Orta 1 0 0 1 0
67 46 K HCV Orta 3 1 0 0 0

MMP: Matriks metalloproteinaz; TIMP: Matriks metalloproteinazin doku inhibitdrii; HBV: Hepatit B viriisii; HCV: Hepatit C viriisii.

metre karsilastirildi. Ortalama deger, standart deviasyon (SD)
ve p degerleri hesaplandi.

Rank korelasyonu Spearman’ a gore hesaplandi. Analizler
sonucunda p<0,05 olan degerler anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Normal karacigerde MMP-2 ve MMP-9’ un siniizoidal
hiicreler tarafindan eksprese edildigi goriildii. Kapiller endo-
tel hiicreleri ve portal alanlardaki safra duktuslari her iki anti-
korla zayif boyandi (Resim 1a, 1b). TIMP-2 ile kapiller endo-
tel hiicrelerinde ve portal alanlardaki safra duktus epitel hiic-
relerinde belirsiz boyanma mevcuttu, TIMP-1 ile normal ka-
racigerde hi¢ boyanma saptanmadi. Normal karacigerde hepa-
tositlerde hicbir antikor ile boyanma goriilmedi.

Viral hepatitlerde; hepatit B veya C’ ye bagimli olmaksi-
zin MMP-9 hepatositlerde ¢ok az oranda(vakalarin 3%’ iinde)
eksprese olurken (Resim 2), MMP-2 vakalarin % 43’ iinde
portal alanlardaki igsi hiicrelerde ve hepatositlerde eksprese

160 Gociin ve Arkadaslar:

oldu (Resim 3). TIMP-1 ve TIMP-2 ile degisen derecelerde,
hepatositlerde, sintizoidal hiicrelerde ve portal alanlardaki igsi
hiicrelerde, sirastyla %12 ve %21 oraninda boyanma goriil-
dii (Resim 4, 5). Sadece TIMP-1 ekspresyonu MMP-2 eks-
presyonu ile korelasyon gosterdi (p=0.01). Diger yandan ne
MMP-2 ve MMP-9, ne de TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyon-
lar1 inflamasyonun ve fibrozisin yayginlig: ile korele degil-
di. 67 vakanin 32’ sinde hicbir antikor ile boyanma saptanma-
di (Tablo 1, 2, 3).

Yas, cinsiyet, kronik bobrek yetmezligi gibi parametreler
de MMP’ lerin ve TIMP’ lerin ekspresyonlart ile istatistiksel
olarak iligkili gériilmedi. (Tablo 3)

TARTISMA

Kronik viral hepatitli karacigerlerin bir kisminda fibroz
skarlagma bulunmazken, ¢ogunda bir miktar mevcuttur. Fib-
rozis arttik¢a hastaligin evresi de ilerler. Genellikle skarlag-
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Tablo 3: Hastalara ait klinik ve histopatolojik dzelliklere gore MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 antikorlar1 ile boyanma oranlari.

MMP-2 MMP-2 MMP-9 MMP-9 TIMP-1 TIMP-1 TIMP-2 TIMP-2 N
) ) ) ) ) ) ) )

Yas
<50 19(%42,2) 26(%57,8) 2 (%4,4)  43(%95,6) 5(%11,1)  40(%88.,9) 7(%15,5)  38(%84,5) 45
>50 9(%40,9)  13(%59,1) 0 22(%100) 3(%13,6)  19(%86,4) 7(%31,8)  15(%68,2) 22
Cinsiyet
F 9(%37,5)  15(%62,5) 1(%4,2)  23(%95,8) 5(%20,8)  19(%79,2) 6 (%25) 18(%75) 24
M 19(%44,2) 24(%55.8) 1(%2,3)  42(%96,7) 3(%7) 40(%93) 8 (%18,3) 35(%81,7) 43
Kronik bobrek yetmezIligi
+ 11 (%52,4) 10(%47,6) 0 21(%100) 4(%19) 17(%81) 5(%23,8)  16(%76,2) 21
- 17 (%37)  29(%63) 2 (%4,3)  44(%95,7) 4(%8,7)  42(%91,3) 9(%19,6)  37(%80,4) 46
Etyoloji
HBV 10 (%37) 17(%63) 2(7,4) 25(%62,6) 2(%7,4)  25(%62,6) 3(%I11,1)  24(%88,9) 27
HCV 18 (%45) 22(%55) 0 40(%100) 6 (%15) 34(%85) 11(%27,5) 29(%72,5) 40
Nekroinflamatuvar skor
Minimal 10(%33,3)  20(%6,6) 1(%3.,3)  29(%96,7) 6 (%20)  24(%80) 6(%20) 24(%80) 30
Hafif 9(%42,8)  12(%57,2) 1(%4,7)  20(%95.3) 1(%4,7)  20(%95,3) 6(%28,5)  15(%71.,5) 21
Orta 7 (%50) 7(%50) 0 14(%100) 1(%7,1) 13(%92,9) 2 (%14,2) 12(%85,8) 14
Siddetli 2 (%100) 0 0 2 (%100) 0 2(%100) 0 2(%100) 2
Evreleme
0 4(%33,3) 8(%66,0) 1(%8,3)  11(%91,7) 1(%8,3)  11(%91,7) 3(%25) 9(%75) 12
1 16 (%47)  18(%53) 1(%2,9)  33(%97.1) 6 (%17,6) 28(%82,8) 7(%20,5)  27(79,5) 34
2 1(%16,6) 5(%73,4) 0 6(%100) 0 6(%100) 2 (%33.,3) 4(66,6) 6
3 6 (%46,1)  7(%53,9) 0 13(%100) 1(%7,6) 12(%92,4) 2(%15,3)  11(%84.,7) 13
4 0 1(%100) 0 1(%100) 0 1(100) 0 1(%100) 1
5 1 (%100) 0 0 1(%100) 0 1(%100) 0 1(%100)
6 - - - - 0

ma portal alanlarin genislemesi ile kendini gdsterir, ancak ba-
zen periveniiler ve periseliiler fibrozis de goriilebilir.'” Karaci-
gerin ekstraseliiler matriksinde kollajenler, proteoglikanlar ve
glikoproteinler mevcuttur.'® Bugiin gosterilmistir ki; karacige-
rin matriks proteinlerini liretiminden hepatik stellat hiicrele-
ri (HSH) sorumludur.>*?° Kronik karaciger hasar1 siirecinde
aktive HSH myofibroblast benzeri hiicrelere diferansiye olur-
lar ve gogalirlar. Bu olay fibrozis ve sonugta siroz i¢in anah-
tardir.* HSH” ler MMP-1, MMP-2, MT1-MMP gibi yikic1 en-
zimleri Urettikleri gibi metalloproteinazlarin doku inhibitdrle-
rini de (TIMP) {iretirler. Fibrozis siiresince HSH” ler tarafin-
dan yikict enzimler ile birlikte TIMP’ lerin iiretiminin de go-
receli olarak artis1 ile matriks proteinleri birikmeye baglar.!”
Tiim bu faktorlerin birbiri ile etkilesiminin anlasilmast ile kro-
nik viral hepatitin siroza ilerlemesi yavaglatilabilir hatta bel-
ki durdurulabilir.

Kronik viral hepatitli hastalarda fibroproliferasyon belir-
teci olarak ¢ok sayida biyokimyasal parametre tartisilmistir.
Bunlardan MMP ve TIMP’ler‘in siroz gelisimi ve inflama-
tuar aktivite ile korele oldugu bir ¢ok grup tarafindan goste-
rilmigtir.>*!"* Lichtinghaen ve ark. 2000 yilinda yayinlanan

bir calismalarinda kronik hepatitte hastalik ilerledik¢e kanda
proMMP-2, TIMP-1 ve TIMP-2 konsantrasyonlarinin artti-
gin1 ve MMP-9” un azaldigii bildirmislerdir.* Benzer sekil-
de Murawaki ve ark. saglikli insanlardan kronik hepatit C’nin
son evrelerine dogru serum TIMP-1 seviyelerinde artis oldu-
gunu bulmuslardir.’ Bagka bir ¢alismalarinda ise sirotik hasta-
larda serum MMP-2 seviyelerinin daha yiiksek oldugunu ve
serum MMP-2 seviylerinin 6l¢iimiiniin karaciger sirozu tani-
sinda kullanilabilir bir test oldugunu bildirmislerdir.! Walsh
ve ark. kronik hepatit C’de serumda MMP-2 ve TIMP-1 kon-
santrasyonlarinin arttigin1 bildirmisler, ancak MMP-2 kon-
santrasyonlari ile histopatoloji arasinda korelasyon olmadigi-
n1 da sdylemislerdir.!? Diger yandan hem MMP’ ler hem de
TIMP’ ler diger birgok doku tarafindan da eksprese olmakta-
dir ve bunlarin hiicresel kaynagi bilinmemektedir. Literatiir ta-
ramamizda ¢ok az sayida arastirmanin viral hepatitlerde kara-
cigerde MMP ve TIMP ekspresyonu ile iliskili oldugunu gor-
diik. Takahara ve ark. kronik hepatit ve karaciger sirozunda
immiinhistokimyasal olarak MMP-2 ve MT1-MMP ekspres-
yonunu incelemisler ve MMP-2 ile MT1-MMP’ nin siniizoi-
dal hiicrelerde, fibroblastlarda, kapiller endotel hiicrelerinde,
lenfositlerde ve safra duktus epitel hiicrelerinde eksprese ol-
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dugunu gostermiglerdir.'” Bagka bir ¢alismada Yata ve ark. he-
patik fibroziste TIMP-1 ekspresyonunun arttigini immiinhis-
tokimyasal olarak géstermislerdir.® Ancak her iki ¢aligmada
da kronik hepatit vakalarinin sayis1 ¢ok azdir. Son yillarda ya-
yinlanan ¢aligmalarda karaciger fibrozisinin degerlendirilme-
sinde non invaziv bir test olan Fibrotest’ e ilginin arttigin1 gor-
mekteyiz.?>? Fibrotest kanda ALT, GGT, alfa-2 makroglobin,
bilirubin, haptoglobin ve apolipoprotein A1 seviyelerine baki-
larak karaciger fibrozisinin evrelendigi bir testtir. Fibrotik sii-
recin baglamasi ile haptoglobin ve apolipoprotein Al azalir-
ken, alfa 2 makroglobin molekiilii artar. Morali ve ark. tara-
findan 2007’ de yayinlanan bir ¢aligmada fibrotestin vakala-
rin %98’ inde biyopsi ile uyumlu sonug verdigi bildirilmistir.*?
Ancak bilinmektedir ki fibrotestin bazi zayif yanlar1 da mev-
cuttur. Hemoliz ve Gilbert hastalig1 olan insanlarda serumda-
ki haptoglobin ve bilirubin seviyeleri etkilendigi i¢in Fibrotest
sonuglart yaniltict olabilir. Yine ayni sekilde akut inflamatu-
ar sendromlu hastalarda serum alfa-2 makroglobulin ve hap-
toglobin seviyeleri etkilendiginden bu hastalara Fibrotest uy-
gulanmamalidir.?!

Bizim c¢aligmamizda, normal karacigerde TIMP-1 eks-
presyonu yokken, kronik hepatitli olgularin %12’ sinde HBV
veya HCV ile iliskisinden bagimsiz olarak TIMP-1 ekspresyo-
nu mevcuttu. MMP-9 ile hepatositlerde ¢ok az vakada (%3),
az sayida hiicrede pozitiflik mevcutken, MMP-2, TIMP-1
ve TIMP-2 ile hepatositlerdeki ekspresyon daha belirgindi.
Ancak inflamasyonun ve fibrozisin yaygimlig1 ve siddeti ile
MMP ve TIMP’ lerin ekspresyon paternleri arasinda korelas-
yon bulamadik. Calismamizdaki vakalarin fibrotik evrelerinin
genellikle 1, 2 ve 3 olmasi nedeniyle MMP ve TIMP’ lerin
ekspresyon yayginligi beklenenden az olmus olabilir. Sonug
olarak, serumdaki MMP ve TIMP seviyelerinin kronik hepatit
gelisimi ile korele oldugu bir ¢ok grup tarafindan gosterilmis
olsa da bizim bulgularimiza gore viral hepatitlerde MMP-2,
MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2’ nin ekspresyon paternleri has-
taligin ilerleyisini ve serum konsantrasyonlaridaki degisikli-
8i aciklamamaktadir. Bu nedenle bunlarin serumdaki seviye-
lerinin karacigere spesifik oldugu kesin degildir. Karaciger bi-
yopsisi invaziv bir test olmasina ragmen kronik viral hepatit-
lerde hastaligin inflamatuar aktivitesinin ve fibrotik evresinin
belirlenmesinde hala altin standarttir.
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