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Kronik aktif hepatit ile dekompanse karciger
parankim yetmezliginde plazma fibronektin diizeyleri ve
karacigerin fonksiyon durumu ile iliskisi
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OzET: Kronik aktif hepatit ve dekompanse karaciger si-
rozlu hastalarda plazma fibronektin diizeyindeki degis-
meleri, dekompanse karaciger sirozlularda ise ayrica
fibronektinin karaciger fonksiyonlar: ile iligkisini arag-
tirdik. Her iki hastalik grubunda da plazma fibronektin
degerlerini saglikly kigilerden olugan kontrol grubu ve
kendi aralarinda kargillagtirdik, tanisal degerini ortaya
koyduk Kronik aktif hepatitde plazma fibronektin deger-
lerini kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek,
dekompanse karaciger sirozunda ise énemli derecede
diigiik bulduk. Tkinci grup hastalarda plazma fibronek-
tin diigiigti ile serum AST, ALT degerleri arasinda an-
lamli bir korelasyon bulamadik, oysa albumin ve fibro-
nektin arasinda ise az anlamly bir iligki bulduk. Kronik
aktif hepatit tanisinda plazma fibronektin belirlenme-
sinde sensitivite % 42, spesifite % 83, pozitif tahmin de-
geri % 71, negatif tahmin degeri % 59, tanisal dogruluk
% 63 bulundu. Dekompanse karaciger sirozunda ise sen-
sitivite % 49, spesifite % 83, pozitif tahmin degeri % 74,
negatif tahmin degeri % 62, tanisal dogruluk % 66 tesbit
edildi. Bu ¢alismada, kronik aktif hepatit ve dekompan-
se karaciger sirozunda plazma fibronektin degerlerinin
farkl oldugu sonucuna varilmigtir. Kompanse bir kro-
ni% karaciger hastasinda diigsmeye basglayan plazma fib-
ronektin degerlerinin dekompansasyonun habercisi ola-
bilecegi diigiintilmiigtiir.

Anahtar Kelimeler: Fibronektin, karaciger sirozu, kronik
aktif hepatit

FIBRONEKTIN; ekstraseliiler matriks ve hiicre-
lerle etkilesebilen, degisik hiicrelerde sentezlenen
biiyiik molekiil agirlikl bir glikoproteindir (1). Her
bir zinciri yaklasik 250000 Dalton molekiil agirhig-
na sahip olan birbirlerine disiilfit baglar ile bagh
iki zincirden meydana gelir.

Fibronektin baslica fibroblastlar tarafindan sen-
tez edilir. Ayrica endotel hiicreleri, hepatositler,
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SummaRyY: This study was conducted to finvestigate
changes of plasma fibronectin levels in patients with
chronic active hepatitis and decompansated liver cirrho-
sis and its relation to liver functions in patients with de-
compancated liver cirrhosis. Plasma fibronectin values
of both groups of patients were compared to control
group and with each other, and its diagnostic value was
evaluated. Plasma fibronectin levels in these patients
with chronic active hepatitis were considerably higher
than these of the control group (p<0.005), but the same
data in patients with decompansated liver cirrhosis were
lower than in the control group (p<0.01). It was found
that there was no correlation between reduction of plas-
ma fibronectin and the values of serum AST, ALT in pa-
tients with decompansated cirrhosis, whereas there was
a positive correlation between the levels of albumin and
fibronectin (p<0.05). Sensitivity, specificity, positive pre-
dictive values, negative predictive values, and precision
values of plasma fibronectin for the identification of-
chronic active hepatitis cases were 42 %, 83 %, 71 %, 59
% and 63 %, respectively. In patients with decompansat-
ed liver cirrhosis there values were 49 %, 83 %, 74 %, 62
%, and 66 %, respectively. Consequently, it can be said
that plasma fibronectin values differ in patients with
chronic active hepatitis and decompansated liver cirrho-
sis. A declining plasma fibronectin level in a patient
with chronic hepatitis may predict decompansation.

Key words: Fibronectin, liver cirrhosis, chronic aktive
hepatitis

makrofajlar, kondrositler, myoblastlar, schwann
hiicreleri, astroglial hiicreler, meme epitel hiicre-
leri, amniotik hiicreler ve karsinoma hiicreleri ta-
rafindan da sentezlenmektedir. Retikuloendoteli-
al sistemde ise yikilmaktadir (1-10).

Bag dokusunda, bazal membranlarda, hiicre yiize-
yinde insolubl, plazmada daha ¢ok olmak tizere
ekstraseluler sivilarda ise solubl olarak bulunur
(2, 11-14).



Kronik aktif hepatit ile dekompanse karaciger parankim yetmezliginde 423

plazma fibronektin diizeyleri ve karacigerin fonksiyon durumu ile iligkisi

Tablo 1. Hasta grupta etyolojik dagilim

Vakalar Vaka sayisi HBsAg (+) Anti HCV (+) Alkol Etyolojisi

bilinmeyen
19 2 6 4

Kronik aktif hepatit 31 (%61.29) (%6.45) (%19.35) (%12.90)

Dekompanse karaciger sirozu 39 16 3 5 15
(%41.02) (%7.69) (%12.82) (%38.46)

Karaciger hastaliklarinda meydana gelen hepato-
sit yikimi ve fibroblast artisinin plazma fibronek-
tin seviyesinde degisikliklere yol agabilecegi eski-
den beri distinilmustiir (5, 15-17).

Yapilan ¢alismalarda kronik aktif hepatit'de proli-
fere olan bag dokusunun meydana getirdigi sentez
ve salimma bagh olarak plazma fibronektin sevi-
yesinin arttigi, dekompanse karaciger sirozunda
ise aktive olmus fibrinoliz sonucu artmis katabo-
lizmas1 nedeniyle plazma fibronektininde diisiis-
ler oldugu ileri stirilmiistiir (15).

Bu ¢alismada, kronik aktif hepatit ve dekompanse
karaciger sirozlu hastalarda plazma fibronek-
tin'de meydana gelen degisiklikleri tesbit ederek,
saghkh kigilerde elde ettigimiz degerlerle karsi-
lagtirdik ve ayrica plazma fibronektin ile serum
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminot-
ransferaz (ALT) ve albumin seviyeleri arasinda
iligki olup olmadigini incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz; 31 kronik aktif hepatit (13 Kadin, 18
Erkek), 39 dekompanse-karaciger sirozu (16
Kadin, 23 Erkek) olmak tiizere toplam 70 hasta ve
18 saglikh kisi (8 kadin, 10 erkek) kontrol grubun-
dan olugsmaktayda.

Kronik aktif hepatit grubundaki 31 hastanin
14'ine (% 45.16) karaciger biyopsisi yapildi, histo-
potolojik tani konuldu. Geri kalan 17 hastanin (%
54.83) tanis1 klinik ve laboratuvar bulgulara daya-
milarak konuldu.

Dekompanse karaciger sirozlu 39 hastanin ancak
9'una (% 23.07) biyopsi bulgularina gore tam ko-
nuldu. Kalan 30 vakaya (% 76,92) tani; klinik, bio-
kimyasal, endoskopik muayene, ve ultrasonogra-
fik bulgular g6z o©ntine alinarak konuldu.
Hastalarin karaciger disinda diger organ ve sis-
temlere ait 6nemli bir hastaliklari, ayrica hepato-
toksik ila¢ alma hikayesi yoktu. Hasta grubunun

yas ortalamasi1 40.9+6.8 (21-61) yil, kronik aktif
hepatitli grupta 33.3+7.7 (22-53), dekompanse ka-
raciger sirozlularda 48.5+5.8 (32-61) di. Kontrol
grubunda ise 39.6+12.6 (20-61) y1l olarak bulundu.

Hasta ve kontrol grubu vakalarinin plazmasinda
fibronektin, serumlarinda ise aspartat aminot-
ransferaz (AST-SGOT), alanin aminotransferaz
(ALT - SGPT) ve albumin dizeyleri ol¢ildi, se-
rumlarinda ayrica HBs Ag ve Anti HCV tayini ya-
pilda. Fibronektin turbidimetric immiinoassay me-
toda gore manuel olarak kit ile c¢alisildi.
(Fibronectin Boehringer Mannheim Biochemica
Cat No: 401128) Serum AST, ALT albumin diizey-
leri ise Beohringer Mannheim Kkit'leri ile Hitachi-
717 otoanalizériinde ¢aligildi. HBs Ag ((Eti-mak-
2) Sorin/Biomedica/ltalya) ve anti HCV (Murex-
EIA (wellcozym) Welcome Laboratories /Ingiltere)
mikroelisa yontemi ile ¢alisildi.

Gruplar arasindaki farkin 6nemlilik derecesi igin
student's t testi kullanmildi, iki parametrenin birbi-
riyle iligkisini incelemek i¢in ise korelasyon anali-
zi yapildi (18).

BULGULAR

Kronik aktif hepatitli 31 hastamin 19'unda (%
61.29) HBs Ag(+)idi, 6 hastada (% 19.35) alkol alma
hikayesivardi, 2 hastada (% 6.45) anti HCV miisbet
idi, geri kalan 4 hastada (%% 12.90) spesifik bir et-
yoloji bulunamadi.

Dekompanse karaciger sirozlu 39 hastanin
16'sinda (% 41.02) HBs Ag (+) idi, 5 hastada (%
12.82) alkol alma hikayesi vardi, 3 hastada (% 7.69)
ise anti HCV miisbet idi, kalan 15 hastada (%
38.46) herhangi bir etyoloji tesbit edilemedi (Tablo
1.

Kontrol grubu olarak alinan 18 saghklh kisiden
anamnez alindi, tam bir fizik muayene yapildi, ka-
raciger fonksiyon testleri ¢alisildi. Herhangi bir
sistemik hastalik ve karaciger hastahig tesbit edi-
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Tablo 2. Kronik aktif hepatit, dekompanse karaciger sirozu ve kontrol grubu vakalarinin plazma fibronektin, serum AST, ALT, al-

bumin degerleri

Vakalar n Fibronektin AST AST Albumin
wg/ml U/L U/L g/dl
X+SD X+SD X+SD X+SD
Kronik aktif hepatit 31 304+94 186+196 202+209 3.0+0.9
Dekompanse karaciger sirozu 39 148+68 90+45 60+40 2.8+0.6
Kontrol 18 295+71 306 29+5 4.2+0.8

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplar: arasindaki t ve p degerlert

Vakalar I r P

Fibronektin-AST 0.083 p>0.05 dnemsiz
Fibronektin-ALT 0.016 p>0.05 6nemsiz
Fibronektin-Albumin 0.381 p<0.05 az 6nemli

lemedi, vakalarin tiiminde HBs ag ve anti HCV
negatifidi, alkol alma hikayesi yoktu.

Hasta ve kontrol grubunun plazmasinda fibronek-
tin, serumlarinda ise AST, ALT, albumin seviyesi
oleiildi. Kronik aktif hepatitli 31 hastanin plazma
fibronektin degeri 304+94 mg/ml, AST degerleri
186+196, ALT degeri 202+209, albumin ise 3.0+0.9
bulundu. Dekompanse karaciger sirozlu 39 hasta-
nin plazma fibronektin degeri ve standart sapmasi
148+68, AST 90+45, ALT 60+40, albumin 2.8+0.6
bulundu. Kontrol grubunda ise plazma fibronektin
degeri 22571, AST 30+6, ALT 29+5, albumin
4.2+0.3 olarak bulundu (Tablo 2).

Kronik aktif hepatitli hastalarin plazma fibronek-
tin konsantrayonundaki artis, kontrol grubu de-
gerleri ile karsilastinldiginda aradaki fark anlam-
11 bulundu (p<0.005).

Dekompanse karaciger sirozlu hastalarin plazma
fibronektin seviyesindeki diisiis, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiki agidan
anlamliydi. (p<0.001) (Tablo 2).

Kronik aktif hepatit ile dekompanse karaciger si-
rozlu hastalarin plazma fibronektin seviyeleri kar-
silagtirildiginda aradaki fark ¢ok anlamh bulun-
du (p<0.0001) (Tablo 2).

Dekompanse karaciger sirozlu hastalarin plazma
fibronektin konsantrasyonu ile serum AST, ALT

degereri arasinda anlamlh bir korelasyon tesbit
edilemedi (p>0.05) (Tablo 3). Plazma fibronektin
ile serum albumin degerleri arasinda ise az anlam-
I1 bir korelasyon bulundu (p<0.05) (Tablo 3)

Calismaya her iki hastalik grubunda tanisal de-
gerlendirme i¢in ayirim degerini x (grup ortalama-
s1) ve X+SD olarak ilgili parametreleri ayri ayri he-
sapladik.

Kronik aktif hepatit ile kontrol grubu arasindaki
degerlendirmede ayirim degeri X (225 mg/ml) alin-
diginda; sensitivite % 74, spesifite % 44, pozitif
tahmin degeri % 57, negatif tahmin degeri % 63,
tanisal dogruluk % 59 bulundu.

Ayirim degeri X+SD (296 mg/ml) alindiginda; sensi-
tivite % 42, spesifite % 83, pozitif tahmin degeri %
71, negatif tahmin degeri % 59, tanisal dogruluk %
63 olarak bulundu (Tablo 4).

Dekompanse karaciger sirozu ile kontrol grubu
arasindaki degerlendirmede ise ayirim degeri X
(225 mg/ml) alindiginda; sensitivite % 90, spesifite
% 56, pozitif tahmin degeri % 67, negatif tahmin
degeri % 85, tanisal dogruluk % 73 bulundu.

Ayirim degeri X+SD alindiginda (154 mg/ml); sen-
sitivite % 49, spesifite % 83, pozitif tahmin degeri
% 74, negatif tahmin degeri % 62, tanmisal dogruluk
% 66 olarak bulundu (Tablo 4).

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda saghkli kisilerden olusan kontrol
grubunda plazma fibronektin degerini 225+71 mg/
ml bulduk, bu sonug diger calismalarda bildirilen
kontrol degerleriyle uygunluk goéstermektedir (1,
5, 11, 19-22). Son yillarda basta karaciger hasta-
liklar1 olmak tizere bir¢ok hastalikta fibronektin
ile ilgili yogun ¢alismalar yapilmisg, halen de yapil-
maktadir. Plazma fibronektin konsantrasyonu-
nun, gebelikte, preeklampsi, eklampsi ve kolestaz-
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Tablo 4. Dekompanse karaciger sirozlu hastalarin plazma fibronektin ile serum AST, ALT ve albumin degerleri aras: korelasyon

(n: 39)
N/KAH N/DKS
Tamnisal degerlendirme Ayirim degeri Ayirim degeri Ayirim degeri  Ayirin degeri
X X+SD X X+SD
(225 pg/ml) (296 pg/ml) (225 pg/ml) (154 pg/ml)

Sensitivite 74 42 90 49
Spesifite 44 83 56 83
Pozitif tahmin degeri 57 71 67 74
Negatif tahmin degeri 63 59 85 62
Tanisal dogruluk 59 63 73 66

N: Normal
KAH: Kronik Hepatik
DKS: Dekompanse Karaciger Sirozu

da, malign transformasyonda, meme kanserinde
arttigi; travma sonrasinda, DIC'de, yanikta, fulmi-
nant hepatik yetmezlikte, bir¢ok hematolojik has-
talikta ise diistiigi bildirilmektedir. Bu hastalik-
lardaki plazma fibronektin diizeyindeki degi-
siklikler onun tanisal degerini gisterir, yetersizli-
ginde ise opsonizasyon iglemi bozulur, enfeksiyona
egilim artar. Bu eksikligin diizeltilmesi hastalarin
enfeksiyona direncini arttirabilir. Bu da onun tera-
potik degerini gostermektedir (7,11, 23-29).

Calismamizda kronik aktif hepatitli hastalarin
plazma fibronektin diizeylerini kontrol grubuna
oranla anlamli derecede daha yiiksek bulduk.

Diger bir¢ok arastirmada; plazma fibronektininin
degisik derecelerde olmak iizere kronik aktif hepa-
tit'de arttig1, dekompanse karaciger sirozunda diis-
tiigii bildirilmistir (5, 15, 16).

Matsuda ve ark. 36 kronik aktif hepatitli vaka tize-
rinde yaptiklari calismada plazma fibronektin sevi-
yesini kontrol grubuna oranla anlamli derecede
daha yiiksek bulmuslardir. Bunun sebebini prolife-
re olan bag dokusu fibroblastlar: tarafindan fibro-

nektinin agir sentez ve salinimina baglamiglardir
(15).

Plebani ve ark. (17) 98 kronik aktif hepatitli hasta
ve 40 kontrol grubu ile yaptiklar: ¢calismada hasta
grubunda plazma fibronektin diizeylerinde artig
tesbit etmislerdir. Bu artisi, fibronektinin kismen
devam eden hepatositten sentezine ve artmig fib-
rozise bagh olarak fibroblastlar tarafindan fazlaca
salinmasina baglamiglardir (17).

Calismamizda dekompanse karaciger sirozlu has-
talarda plazma fibronektin konsantrasyonunu
kontrol grubuna oranla anlamli derecede daha
disiik bulduk.

Dekompanse karaciger sirozlu 48 olgudan olusan
bir baska ¢alismada bu hastalarin plazma fibro-
nektin seviyesi kontrol grubu ile karsilagtirilmig
ve anlaml derecede diisiik bulunmustur. Bunun
sebebini, aktive olmus fibrinolizis aracilig ile fib-
ronektinin artmig katabolizmasina baglamiglardir
(15).

Hofeler ve Klingeman (5) yaptiklar: bir ¢calismada
dekompanse karaciger sirozlu hastalarda plazma
fibronektin seviyesini kontrol grubuna oranla an-
lamli derecede daha diisiik bulmuslardir.

Serum albumin diizeyi ile plazma fibronektin de-
gerleri arasinda korelasyon bulunmasi diisiik fibro-
nektin diizeyinden hepatik sentezdeki yetersizligin
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu
korelasyonunun zayif olmasi ise diigiik fibronektin
diizeyinden hepatik sentez yetersizliginin disinda,
aktive olmus fibrinolize bagh olarak fibronektin ka-
tabolizmasindaki artigin da rol oynayabilecegi dii-
stindiirmektedir.

Gabrielli ve arkadaslari da (16) calismalarinda de-
kompanse karaciger sirozlu hastalarin plazma fib-
ronektin diizeylerini kontrol grubuna oranla an-
lamliderecede daha diisiik bulmuslardar.

Yine dekompanse karaciger sirozlu hastalarin
plazma fibronektin degerleri ile serum AST, ALT
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadig:
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bildirilmistir(16). Bu bulgu bizim ¢aligmamizla uy-
gunluk gostermektedir

Matsuda ve ark. (15) dekompanse karaciger sirozlu
hasta grubundaki plazma fibronektin'deki diisme
ile serum albuminin'in azalmasi arasinda zayif bir
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Bu durumu
fibronektin sentezinin hepatositlerden ziyade me-
zenkimal hiicreler tarafindan yapildigina bagla-
miglardir,
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