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KISALTMALAR

ADH: Alkol Dehidrogenaz

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

ANA: AntinUkleer Antikor

Anti-LKM1: Karaciger Bobrek Mikrozamal Antikoru tip 1
Anti SLA: solubl karaciger antijenine karsi antkor
AST: Aspartat Aminotransferaz

BT: Bilgisayarli Tomografi

CK: Kreatin Kinaz

DM: Diabetes Mellitus

ESM: Ekstraselltler Matrix

ET-1: Endotelin-1

GGT: Gama Glutamil Transferaz
HAV : Hepatit A VirlsU

HBV: Hepatit B Virtsu

HCV: Hepatit C Virasu

HCC: Hepatoselluler kanser

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein
HDV: Hepatit D VirGsu

HEV: Hepatit E Virlsul

hs-CRP: YUksek Sensitiviteli C Reaktif Protein
ICAM: interseliiler Adezyon Molekiilli
IFN: interferon

IVUS: intravendz Ultrasonografi

KA: Koroner Anjiografi

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KC: Karaciger

Kimk: Karotis intima Media Kalinlig
KKH: Kronik Karaciger Hastaligi
KVH: Kronik Viral Hepatit

LDH: Laktat Dehidrogenaz

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein



MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1

MI: Myokard infarktiis(

MR: Manyetik Rezonans

NASH: Non alkolik yagli karaciger hastalhgi
NO: Nitrik Oksit

PAF: Platelet Aktive Edici Faktor

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitora 1

p ANCA : Perinukleer Boyali Antinotrofilik Antikor
PDGF: Trombosit Aracilikli Buyume Faktoru
PET: Pozisyon Emisyon Tomografisi

PT: Protrombin zamani

SMA: DUz Adele Antikoru

TF: Doku Faktoru

TGFB: transforming buyime faktort 3

TM: Trombomodulin

Tpa: Doku plazminojen aktivatori

TxA2: Tromboksan A 2

USG: Ultrasonografi

VCAM-1: Vaskuler Hiicre Adhezyon Molekulu — 1
VEGF: Vaskuler Endotelyal Growth Faktor
Vwf: Von Willebrand Faktor



1.GIRiS

Kronik karaciger hastaligi, ortak klinik 6zelliklere sahip olduklari ve her
birinde kronik nekroinflamatuvar karaciger hasari goruldigu igin bir araya
toplanmis olan, uzun vadede siroz ve son donem Kkaraciger yetmezligi ile
sonuglanabilecek birgok hastaligi igerir. Alti ay veya daha uzun bir stire boyunca
suregelen hasarin kanitlar gosterilebilirse, hastalik kronik olarak nitelenebilir.
Kesin tanisi histolojik Ozelliklere dayanir, tani ancak siroz gelistigi taktirde
sadece klinik 6zelliklere ve laboratuvar sonuglarina gore yapilabilir. Kronik
karaciger hastaliginin virisler, ilacglar, metabolik anormallikler ve otoimmun
hastaliklar gibi birgok sebebi vardir. Biyokimyasal ve hematolojik kan testlerinde
en tipik degisiklik alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) seviyelerinde yukselme ile birlikte alkalen fosfataz (ALP) seviyesinde hafif
ya da nedene gore degisen belirgin artis olmasidir. Histolojik 6zellikleri arasinda
noktasal hepatoselliler nekroz, portal alanlarda kronik inflamatuvar hucre
infiltrasyonu ve degisik oranda fibrozis bulunur. Hepatoselliler nekroz buyuk
oranda sitotoksik lenfositlerle iligkili olarak gelisen apoptozise baghdir (1).

Kronik karaciger hastaliklarinda akut faz yaniti ile ortaya ¢ikan bazi mediator
duzeylerinde degisiklik oldugu son dekadtan beri yapilan c¢alismalarda
bulunmustur (2). Bu mediatorlerin aterogenez ortaya c¢ikis surecinde de rol
oynadiklar bilinmektedir.

Ateroskleroz 21. yuzyilda tum dunyada bir epidemi olarak kargimiza

clkmaktadir. Ateroskleroz; arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik



lipoprotein birikmesine kargi gelisen karmasik bir yangisal-fibroproliferatif
cevaptir. Ateroskleroz kronik, ¢ok odakli ve ilerleyici bir hastaliktir. Nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte bazi kisiler ateroskleroza digerlerinden daha ¢ok
yatkindirlar (6rnegin erkekler kadinlara gore) ve ayni durum ayni kigide farkli
arter segmentleri icin de gecerlidir. Bireyin oncul aterojen faktorlere cevabini ve
damar duvarinin aterojen uyariya yatkinhdini siklikla genetik yapi belirler.
Ancak, cevresel faktorler hastaligin ilerleme hizini belirgin olarak etkileyerek,
koroner arter hastaligi (KAH) geligip gelismeyecegini belirler. KAH igin
tanimlanmis birgok risk faktora vardir. (Hipertansiyon, Diabetes Mellitus,
obezite, aile oykusu, dislipidemi, sigara kullanimi v.b) Bu risk faktorlerinin
belirlenmesi ve tedavi edilmesi asemptomatik kisilerde koroner kalp
hastaliklarinin 6nlenmesi ve belirlenmis KAH olan kisilerde de tekrarlayan
olaylarin onlenmesi igin gereklidir. Ateroskleroza yol acgan suregte kronik
yanginin onemli bir faktor oldugu artik bilinmektedir. Yangi, ateroskleroza yol
acarken, akut faz proteini yanitina da neden olabilir. Aterosklerozda hasara
yanit hipotezi ile agiklanan birgcok aterojenik uyarana kargi endotelde gelisen
hasar ve bunun sonucunda olan endotel disfoksiyonu en erken donemde
olusur. Dallanma, bifurkasyon ve acilanmalarin oldugu arter kesimleri kan
akiminda artmig turbllans ve azalmis (yirtilma) shear stresi karakteristik
degisikliklerdir. Aterosklerotik gelisim siUresince devam eden dusUk dereceli
sistemik yangiyl degerlendiren birgok gosterge (fibrinojen, ylksek sensitiviteli C
reaktif protein (hs-CRP), D-Dimer, lipoprotein(a), homosistein, doku plazminojen
aktivatori (Tpa), plazminojen aktivator inhibitéri 1 (PAI-1)) tanimlanmis ve

bunlarin risk belirlemede faydalari 6ne surulmustur (3).

Ultrasonografi ile dlgllen karotis intima-media kalinligi Olgusu, erken evre
aterosklerozu ortaya c¢ikaran iyi bir yontemdir. Artmis karotid arter kalinhgi
aortada aterosklerotik lezyonun gelismesiyle yakindan ilgilidir (4).

Ayrica diger faktorler g6z o6nune alindiginda hiperkolesterolemi

kardiyovaskuler hastaliklarin yaklagik %50’sinde 6nemlidir. Ateroskleroz



lezyonu birtakim 6zgul selliler ve molekuler mediatdrlerin rol aldigi inflamatuvar
bir hastalik olarak tanimlanir (5). Bircok calisma aterosklerozun sadece lipid
birikimine bagli basit bir sonug oldugunu degil vaskuler duvar hasarina bagl bir

yangisal hastalik oldugunu gostermistir (6).

Ateroskleroz ve klinik bulgularinin siroz hastalarinda dusuk insidansa sahip
oldugu gosteren c¢alismalar mevcuttur (7). Bununla birlikte, karaciger
fonksiyonlarin degismesinden dolayi siroz hastalarinda bazi aterosklerotik risk
faktorlerinin insidansi azalmis gibi goriunmektedir. Aslinda kolesterol sentezinde,
lipoprotein (a) seviyesinde, trombositler ve onlarin fonksiyonlari ile ilgili
koagulasyon faktorlerinde bir azalma mevcuttur (8). Ayrica sirozda bir tarafta
sistemik vaskuler direncin azalmasina bagli vazodilatasyon, bir tarafta portal
hipertansiyonun oldugu bircok hemodinamik degisiklik mevcuttur (9). Bunlarin
hepsi karaciger fonksiyonlari korunmus olan 1hmli kronik hepatitlerde meydana
gelmez. Bu yuzden karacigerin ateroskleroz icin risk faktorleri olabilecek
molekdllerin sentezinde 6nemli bir roll olabilecegi kabul edilmektedir (10).

Son yillardaki arastirmalar, kronik karaciger hastaliklarinda yangi
mediatorlerinin kronik hasar nedeniyle degisebilecegi gibi, yapim ve yikimda
karacigerin de roli olmasi nedeniyle daha farkli sonuglara yol acabilecegini
gostermektedir (11-13). Kronik karaciger hastalarinda ateroskleroz sureci ve
sonuglar hakkinda kisith sayidaki galismada ateroskleroza egilimin azaldigini
ya da degismedigini gosteren bulgular mevcuttur. Ancak tek bagimsiz
degdigkenin karaciger hastaligi varligi oldugu, yani birebir karaciger hastaliginin
etkisini arastiran galisma yoktur (14-18).

Bu calismada; kronik karaciger hastaliklarinda aterosklerozun siklik ve
siddetini saptayarak, kronik karaciger hastaligi olmayan kontrol grubu ile
girisimsel olmayan yontemler kullanarak karsilagtirmak ve bunu etkileyebilecek

faktorleri arastirmaktir. Kronik karaciger hastalii olanlarda aterosklerozun



saptanmasinda girisimsel olmayan ve guvenilir bir yontem olan karotid intima-

media kalinligi 6lcumu degerleri kullanilimigtir.

Bu calismanin amaci; kronik karaciger hastaligi olan ve saglikli kontrollerde
ateroskleroz siklik ve siddetini ve her iki grupta ateroskleroz risk faktorlerini
karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGERIN MIKROSKOPIK ANATOMiSi

Karaciger, ‘lobul' veya ‘asinus’ denilen birimlerden olusur. Kdselerinde portal
alanlarin, merkezinde terminal hepatik vendlin (santral ven) bulundugu
hekzagonal Unitelere karaciger lobuli denmektedir. Bir portal alanda portal ven
ve hepatik arter dallan ile interlobuler safra kanal bulunur. Asinus ise bir portal
alan ile komsu santral ven arasinda kalan ug¢gen seklinde bir birimdir. Karaciger
parankimini olusturan hepatositler, biri digerinin Uzerinde olacak sekilde
kordonlar yaparak bir portal mesafeden bir santral vene dogru uzanir. Bu
kordonlarin (Remarck kordonlar) arasindaki mesafe sintzoid olarak adlandirilir,
burada portal alanlardan santral vene kan akimi mevcuttur. Sintzoidler
fenestral bir bazal membrana oturmus endotelyal hicreler ile gevrilidir. Endotel
hicreleri ile hepatositler arasinda ancak ultrastriktirel duzeyde gorulebilen
disse mesafesi bulunur. Bu mesafede, fenestrali bazal membrandan suzulen
plazma, ozellikle tip | ve tip IV olmak Uzere kollajenler, fibronektin ve
proteoglikanlar bulunur. Disse mesafesindeki kollajen fibriller hepatositlere
destek olan retikulin c¢atiyr olusturur. Bu catinin korunmasi da karacigerin
rejenerasyonunun ve butinligunidn devami igin gereklidir. Karaciger fibrozunun
artisi ayni zamanda kan akimini ve karaciger i¢i kan dolagimini etkileyerek,
onun yeniden duzenlenmesine ve vaskuler ¢catinin bozulmasina, sonug¢ olarak

da siroza yol agmaktadir (19).



Hepatik asinus modeli; kanin arteriyel ve portal ven6z damarlar ile karaciger
parankimine ulasip, kordonlar biciminde dizilen hepatositlerce islendikten sonra
(vena hepatica'nin baglangici olarak dugunulebilecek) terminal hepatik venullere
(lobuler modele gore vena centralis olarak adlandirilirlar) dokilmesi temel
alinarak olusturulmustur. Bu model, hepatositleri, bol oksijenli kandan
yararlanma derecelerine gore u¢ alanda gruplar: En iyi kanlanan periportal
kisim "alan 1", en az kanlanan perivenuler kisim "alan 3" olarak adlandirilir.
iskemik olaylardan en gok 3’lincii alandaki hepatositlerin etkilenmeleri bu
modelle kolayca acgiklanabilmektedir. Safra akimi, kabaca, kan akiminin tersi
yolu izleyerek (alan 3'den alan 1'e dogru) karaciger parankimini portal
alanlardan terk eder (20).

Karaciger parankimi belli iglevleri Ustlenmis kesin sinirlarla ayrilan bolimler
icermez; her hepatosit karacigere ait her iglevi yerine getirebilir. Ancak; alan
1'deki hepatositler daha ¢ok glukoneogenez, yag asidi oksidasyonu, aminoasit
parcalanmasi, kolesterol Uretimi ve safra asidi sekresyonu ile ilgili gorevler
ustlenirken; alan 3'teki hepatositler glikoliz, lipogenez, detoksifikasyon gibi

islevlere agirlik verir.

Karacigerdeki hiucrelerin %65'ini, karaciger hacminin %80-88'ini hepatositler
olusturur. Hepatositin bazolateral veya sinlzoidal yuzeyi perisinizoidal araliga
(Disse araligi) dogru uzanan mikrovilluslar igceren bir yapiya sahiptir. Burada kan
ile direkt temas saglar. Bu hepatositin oldukga yluksek emilim ve sekresyon
aktivitesi icin gereklidir. SinGzoidal hucreler denilince endotel hicreleri, hepatik
yildizsi hacreler (perisinuzoidal), Kupffer hicreleri ve Pit hicreleri (karaciger ile
iligkili lenfositler) anlasilir. Perisinizoidal hucreler disse araliginda, digerleri ise
sinuzoidlerde yer alir. Endotel hicreleri sinuzoidleri disse araligindan ayiran,
aralarinda genis porlari olan bazal membran ve interselliler birlesmeler
icermeyen hucrelerdir. Kupffer hucreleri  partikullerin, immun komplekslerin,
lezyonlu eritrositlerin ve endotoksinlerin klirensi ile goérevli mononukleer

fagositer sistem makrofajlaridir. Hepatik yildizsi hucreler (yag depolayan



hacreler, ito hucreleri) disse araliginda yer alan A vitamininden son derece
zengin hucreler olup, cesitli uyaranlarla hasarli karacigerde ekstrasellller
matriksin baglica kaynagi olan hepatik myofibroblastlara donusurler. Pit
hacreleri dogal ve lenfokinle aktive edilmis katil hlcre aktivitesi gosterirler. En
kicuk safra sekresyon aygiti kanalikillerdir. Safra kanalikulleri periportal
alanlarda bulunan safra duktuslarina (Hering kanali) acilirlar. Bunlar portal
alanlarda bulunan interlobuler safra kanallarina, interlobuler safra kanallar ise
septal safra kanallarina acilirlar. Bu dort yapiya intrahepatik safra yollari denilir
(21).

2.2. KARACIGER HISTOPATOLOJISI
Karacigerde Nekroz ve Rejenerasyon

Karacigerde gorulen nekrozlarin 6zel adlan ve anlamlari vardir. Geri donuslu
hicre zedelenmesi bulgusu olan hicresel sisme, hepatositleri tuttugunda
balonlagsma dejenerasyonu olarak adlandinlir. Vakuoler degisiklik olarak da
adlandirilan bu goérinum, her turli zedeleyici etkenle olusabilir ve diger tip
nekroz alanlarina komsu hepatositlerde siktir. Safranin zedeleyici etkisine
maruz kalan hepatositlerde, daha kug¢uk sitoplazmik vakuoller ile karakterli taylG

dejenerasyon izlenir.

Councilman cisimcikleri

Asidofil cisimcikler olarak da adlandirilan ve rutin boyali kesitlerde normal bir
hepatositten daha kiguk, koyu eozinofilik bir topakgik olarak izlenen bu
goérunum, aslhinda apopotozis ile es anlamlidir. Dolayisiyla, bir nekroz turu
olmaktan ¢ok, karacigerde programli hdcre dlumunun bir yansimasi olarak da
kabul edilebilir. Topakgigin icinde piknotik bir c¢ekirdek secilebilir. Asidofil
cisimcik, fagosite edilmis olarak da saptanabilir. Karacigerde hucre yikimini
arttiran hemen her surece Councilman cisimciklerinin sayica artigi eslik edebilir.



Fokal nekroz

Birkag hepatositten olusan bir kimenin nekrozu fokal nekroz olarak
adlandinlir. Bu alanlarda lenfositler ve makrofajlar da bulunur. Nekrotik
hepatositler hizla ortadan kaldirldiklarn igin, nekroz alaninda genellikle
secilemezler. Fokal nekroz ¢ok sik gorular, hig bir hastaliga 6zgu degildir. Zonal
nekrozlari da fokal nekrozlarin biraz daha belirgin bicimleri olarak goérmek
mumkundur. Basta tanimlanan mikroasiner alanlar segici bigimde etkileyen

nekrozlar, perivenuler, periportal zonal nekrozlar olarak adlandirilabilirler.

Guve yenigi nekrozu

Yalnizca karacigere 6zgu olan bu nekroz (piecemeal necrosis) turinde,
portal alanda agirlikli olarak lenfositlerden olusan bir infiltrat bulunur. Bu infiltrat,
portal alan sinirini (limiting plate) asarak, yer yer parankim igine yayilir ve bu
alanlardaki hepatositleri nekroza ugratir. Yalnizca kronik ve ilerleyici nitelikteki
karaciger hastaliklarinda gorulen bu nekroz turinde portal alanlar genisler, bag
dokusu artar. Guve yenigi nekrozu, kronik hepatitlerin tanisinda ve aktivite

derecelerinin degerlendiriimesinde ¢ok dnemli yer tutar.

Kopriilesme nekrozu

Cok sayida hepatositten olugan gruplari etkileyen bir nekrozdur. (confluent
necrosis ve bridging necrosis) Agir hepatitlerin bulgusudur. Nekroz, portal
alanlar ve terminal venleri birlestirecek derecede oldugunda (bu yapilar
arasindaki hepatosit kordonu timuyle nekroza ugradiginda) koprulesme terimi
kullanilir. Kronik hepatitlerde, koprilesme nekrozunun bulunusu, hastaligin agir

seyrettigini ve iyilesme olasiliginin azaldigini dusundarur.

Masif nekroz

Kdprulesme nekrozunun daha da agir bigimidir; birka¢ asinusu birden hemen

tumuayle tuttugunda submasif, saglam parankim hemen hi¢ kalmadiginda masif



terimi kullanilir. Klinikte fulminan hepatit olarak adlandirilan tablonun histolojik

gorunumlerinden biridir.

Sentrilobiiler nekroz

Sentrilobuler nekroz, asil olarak asinisun 3 numaral alanini tutan bir zonal
nekrozdur. Ancak akut veya kronik konjesyonun morfolojik bulgularindan biri
olarak da sayllmaktadir. Buradaki sentrilobller terimi, karacigerin

mikroanatomisini lobul temeline dayali olarak aktaran goruse goredir.

Fibrozis

Yara iyilesmesinin dogal bir sonucu olan fibrozis, karacigerde de degisik
zedelenmeleri izleyerek olusabilir. Fibrozis, mikroasiner yapiyi bozacak ve
karacigerin 6zel kan akimini etkileyecek bigcimde oldugunda, agir bir durumdur.
Koéprulesme nekrozunu izleyerek olusan fibrozis, rejenerasyonla birlikte
oldugunda hastalik sireci siroza dogru ilerler. Alkolik karaciger hastaliginda ise,
yangi hafif ve fibrozis miktar olarak az sayilabilecek olmasina ragmen, kollagen
uretimi (fibroz) disse araliginda oldugu i¢in, hepatositlerin kanla iligkisi belirgin
olarak azalabilir.

Rejenerasyon

Hepatositler, rejenerasyon yetenegi yuksek huicrelerdir. Kismi hepatektomi
sonrasinda, karaciger yaklasik olarak O©nceki buyuklugune eristiginde
rejenerasyon durur. Karacigeri ¢gok agir bicimde etkileyen "fulminan hepatit" gibi
bazi hastaliklarda bile, eger retikulin ¢atisi (Tip Il kollagen) korunmussa,
rejenerasyon ile her sey eski haline donebilir. Etkenin cinsine, etki derecesine
ve karacigerin durumuna baglli olarak retikilin c¢atisi da zedelenebilir. Bu
durumda skatris olugacaktir. Skatris, karacigerin 6zel mikroasiner yapisini
yaygin olarak sakatlayacak bicimde gerceklesirse; zedelenmeyi izleyen
rejenerasyon yararsiz, hatta zararli olabilir. Her tir nedene bagl hepatosit

kaybina eslik edebilen rejenerasyon; histopatolojik olarak, ¢ok c¢ekirdekli



hlcrelerin sayica artmasi ve hepatosit kordonlarinin kalinlagsmasi bigiminde
izlenir (22).

2.3. KRONIK KARACIGER HASTALIKLARI

Tanim

Hepatit, nihai etkisi hepatik yangi ve hepatik hiicre nekrozu sonucu karaciger
hasari olan, ¢ok sayida etyolojik faktorlerin yol oynadigi bir sendromdur (23).
Kronik hepatit; karaciger yangisinin 6 aydan daha uzun sire devam ettigi,
etyolojik, klinik ve patolojik agilardan tanimlanan klinik ve patolojik bir
sendromdur.

Hepatit sebepleri ¢ok farkh olup baslica nedenler arasinda viral
enfeksiyonlar, bakteriyel veya fungal enfeksiyonlar, immun bozukluklar,
metabolik hastaliklar, hepatik perfizyon veya oksijenasyon bozukluklari, ilaglar,
cevresel ya da endustiriyel toksinler veya kimyasal maddelerin ve alternatif tip
amaciyla kullanilan maddelerin yaptid1 hasara bagl nedenler sayilabilir. (Tablo-
2.1))

Klinik Ozellikleri

Kronik hepatitler genellikle asemptomatiktir. Seyri sirasinda ayirici taniya izin
vermeyen 0Ozgul olmayan semptomlar goéralir. Bunlar arasinda halsizlik,
yorgunluk, aktivite azalmasi, istahsizlik, kilo kaybi, Ust abdominal rahatsizlik
hissi, uyku bozuklugu, konsantrasyon guclugu, meteorizm, flatulans, ates,
eklem agrilari ve kasinti sayilabilir. ilerlemis hastalik ya da akut alevienme
dénemlerinde bulanti, kusma, siddetli digkunlik hali, sarilik, kasinti ve idrar
renginde koyulagma gorulebilir.

Kronik hepatitli bir hastada karaciger hastaliginin klinik bulgulari da genellikle

cok azdir. Sadece hafif bir sag Ust kadran hassasiyeti gorulebilir.
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Tablo 2.1. Hepatitin primer sebepleri (24-25)

A- Hepatotropik virusler
1- Hepatit A Virasu (HAV)
2- Hepatit B Virasu (HBV)
3- Hepatit C Virasu (HCV)
4- Hepatit D Virusu (HDV)
5- Hepatit E Virusu (HEV)
6- Hepatit G Virusu (HGV)
B- Hepatotropik olmayan virusler
1- Herpes Virusleri
- Sitomegalovirus (CMV)
- Herpes Simplex Virusu (HSV)
- Epstein-Barr Virusu (EBV)
- Varicella Zoster (VZV)
- Human Herpes Virlis-6 (HHV-6)
2- Enterovirusler
- Ekovirus
3- Adenovirus
4- Parvovirus B-19
5- Paramixovirusler
- Rubeola
6- Human Papilloma Virasu
7- Rubella Virasu
8- HIV Virls
C- Bakteriler
1- Mycobacterium Tuberculosis
2- Bakteremia
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D- ilaglar
Psikotropik ilaclar, Antibiotikler (Ampicilin, Tetrasiklin), Analjezik (Acetominofen),
Antiviraller (Zidovudine), Vitaminler (Niacin), Antitiberkiloz ilaglar (INAH,
Rifam), Antihipertansifler (Metildopa), Bitkisel droglar, bagimhlik yapan
maddeler (kokain, eroin)

E- Otoimmun Hepatit

F- Alkolik hepatit

G- Safra yolu obstruksiyonu (Kolanijit, Kolesistit)

H- llaca bagl kronik hepatit

|- Genetik temelli kronik hepatit

I- Kriptojenik hepatit (A-E disi hepatit)

Laboratuvar

En tipik olanlar AST ve ALT testlerindeki yukselmelerdir. Akut hepatitlerde
normalin genellikle 10 mislini gegen bu testler kronik hepatitlerde genellikle
normalin Ust sinirini 1-5 misli gegmektedir. Akut alevlenme durumlarinda c¢ok
yuksek degerler gorulebilir. Alkolik hepatit ve Wilson hastaligi disinda genellikle
ALT, AST den daha yuksektir. Ancak siroz gelistiginde AST duzeyleri ALT
duzeylerini asabilir.

Karaciger testleri arasinda yer alan diger enzimlerden ALP ve Gama glutamil
transferaz (GGT) duzeyleri kronik hepatitte ¢ok az ylkselme gosterir. Eger
kronik hepatit kolestatik formda seyrederse veya bazen sirozlularda bu
enzimlerde belirgin yukselme gozlenir. Siroz gelismedikge albumin, protrombin
zamani ve hatta bilirubin degerleri normal sinirlarda bulunur. Kan sayimi kronik
hepatitlilerde normaldir. Siroz ve portal hipertansiyon gelistikce hipersplenizme
bagh olarak Iokopeni, anemi ve trombositopeni meydana gelebilir (26).
Goruntuleme yontemlerinden ultrasonografinin kullanilmasi karacigerin yapi ve
bayuklugu hakkinda bilgi verebilir, hepatik kitle varligini belirleyebilir, safra
kesesi ve intrahepatik safra yollarini degerlendirebilir, dalagin boyutu hakkinda

bilgi verip kollateral damarlanmanin varligini ve portal vendz akimi gosterebilir.
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Kronik hepatitlerin en 6nemli tani koydurucu laboratuvar yontemi karacigerin
histopatolojik degerlendirmesidir. Hepatitin sik karsilagilan patolojik bulgulari,
yerel veya yaygin hepatoselliler nekroz ve karacigerde 6zellikle portal alanlarda
veya parankim igine dogru uzanan iltihap hucreleri ile infiltrasyonudur. Kronik
hepatitlerde inflamatuvar hucreler CD4+ ve CD8+ lenfositler ve plazma
hicrelerinden meydana gelir (27). Kronik hepatitin histolojik gérinimu, portal
bdlgelerde lenfositik infiltrasyon ve degisik derecelerde daha 6nce “piecemeal
nekroz” olarak bilinen ancak son zamanlarda ‘interface hepatiti”’ olarak
degistirilen, lenfositlerin sinirlayici membrani pargalayarak lobul igerisine
ilerleyisi, periportal inflamasyon ve hepatosit hasari ile karakterlidir.
Hepatoselliler nekroz genellikle eozinofilik dejenerasyon veya balon
dejenerasyonu tarzindadir. Fibrozis bagslangicta periportal ve interface
nekroinflamasyonlu bolgelerde olabilir, ancak bunu lobul yapisinin bozulmasi ile
birlikte kdprulesme, noduler rejenerasyon ve siroz takip eder (28).

Kronik hepatitlerin tanisinda mumkunse etyoloji belirtiimeli, hepatik aktivite
indeksi, derecesi (veya grade) ve fibrozis evresi (stage) belirtiimelidir. Klinik ve
laboratuvar arastirmalara ragmen etyolojiye dair ipucu elde edilemeyen
olgularda”kriptojenik hepatit” tanimi kullanilabilir.

Hepatik Fibroz Evresi (Staging)

Hepatik fibrozis evresi, gercek hastalik evresinin en iyi gostergesi olarak
fibrozisin degerlendiriimesine odaklanir. Fibrozis evresi farkli kategorilere ayrilir
ve fibrozis evresini degerlendiren tim sistemlerde karaciger sirozu hastahgin
son evresi olarak kabul edilir (29).

Hepatik Aktivite indeksi (Grading)

ilk kez Knodell tarafindan 1981 yilinda tamamlandi. Burada terminolojik

olarak biyopsi 6rnekleri 4 kategoride incelendi.

a- Portal inflamasyon

b- Periportal inflamasyon+koprilesme hepatoselliler nekrozu
c- intralobuler dejenerasyon

d- Fokal nekroz ve fibrozis
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Her bir kategoriye sayisal deger verilir. Daha sonra bu dort deger igin total
skor toplanarak o biyopsi 6rneginin hepatik aktivite indeksi olarak bildirilir.

Kronik viral hepatitlerde fibrotik ilerleme 3 major bolime ayrilir. 1. bélumde,
nonfibrotik evre ile fibrozise bagl olarak portal alanin genislemesi arasindaki
evredir. 2. bolumde; vaskuler yapilar arasinda fibrotik bantlar geligir. 3. bolimde
bu degisiklikler yayginlasir ve siroz evresi olarak siniflandirilir (30).

Kronik hepatitlerin bu histolojik benzerlikleri yaninda her birinin kendine ait
onemli 6zellikleri vardir. Kronik hepatite yol agan etyolojik nedenler tablo 2.2'de
gorulmektedir.

Tablo 2.2. Kronik hepatit etyolojisinde rol oynayan faktorler

o Viriisler
Hepatit B Virtsi (HBV)

Hepatit Delta Virusu (HDV)
Hepatit C Virusu (HCV)

e Kalitsal Metabolik Hastaliklar
Alfa 1 Antitripsin Eksikligi
Hemakromatozis
Wilson Hastalgi

e Otoimmiin Karaciger Hastaligi
Otoimmun Hepatitis
Primer Biliyer Siroz
Primer Sklerozan Kolanjitis

o llaglar

Mevcut etyolojiler icerisinde kronik hepatite en sik yol agan hastaliklar
hepatit C ve hepatit B virus enfeksiyonlaridir.

Kronik Viral Hepatit

Virislere bagh kronik hepatitlere kronik viral hepatitler denir. Patogenezleri
tam olarak bilinmemektedir. Patogenez her etken igin farkli olabilir.
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Kronik Hepatit B

Orta buyuklukte bir DNA virusu olan, Hepadnaviridae ailesine ait hepatit B
virusu ile infeksiyon nedeni ile olugur. Genellikle kronik hepatitli bir hastanin
serumunda hepatit B surface antijeni (HBsAg) saptanmasi ile suphe edilir ve
serumda HBVDNA veya karacigerde hepatit B core antijeni (HBcAg) saptanarak
tani dogrulanir. Ayni zamanda yuksek oranda viral replikasyonu goOsteren
hepatit B e antijeni (HBeAg) de bulunur.

HBYV sitopatik bir virus degildir. Karacigerde yaptigi hasar konakg¢inin immuan
sisteminin infekte hepatositlere kargi gelistirdigi yanit sonucu meydana gelir.
Ozellikle sitotoksik T lenfositleri hepatositlerin ylizeyinde MHC Class 1
antijenleri ile birlikte sunulan viral antijenleri taniyip aktive olur ve hucre hasarini

baslatan mekanizmalari faaliyete gegirir.

Genellikle vakalar asemptomatiktir ve belirgin fizik bulgulari yoktur. Kronik B
infeksiyonunda glomerulonefrit, poliartiritis nodasa, diger vaskulitler gibi ekstra
hepatik bulgular ortaya ¢ikabilir (31).

Kronik Hepatit C

Flaviviridae ailesinden kuguk bir RNA virusu olan hepatit C infeksiyonu ile
meydana gelir. Tanisi serum aminotransferazlar yuksek olan ya da hepatit C
icin risk faktori bulunan bir hastada antiHCV antikorunun tespit edilmesi ile
konulur. Kronik hepatit C'nin tipik seyrinde HCV RNA maruziyetin sonrasinda
pozitif olur ve akut hastalik sirasinda ve sonrasinda varhigi korunur.

Dogal seyri buyuk oranda degigkendir. Kronik zedelenme olusturabilme
acisindan, HCV, HBV'den ¢ok daha 6nde gelmektedir. HCV infeksiyonunda da
tasiyicihk goralir. HCV'nin sitopatik olup olmadigi konusu henluz agik degildir.
Bu olgularda, hepatositlerin sundugu "Fas" antijenine karsi gelisen bir lenfosit

yanitinin 6nemli oldugu dusunulmektedir. HCV'ye karsi olusan ve tani agisindan
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onemli olan IgG anti-HCV, koruyucu nitelikte degildir; kiginin bagisik oldugunu

gostermez.

Kronik HCV infeksiyonunun karakteristik ozelligi, klinik ve biyokimyasal
bulgularin zaman iginde dalgalanma gdstermesidir (fluktuan seyir). Bu durum
histopatolojik bulgulara da vyansiyabilir. Biyopsilerde; hafif derecede
makrovezikuler yagh degisiklik, portal alanlarda lenfoid folliktllerin bulunmasi,
sinbzoidlerde c¢ok sayida lenfosit gorulmesi ve safra yolu epitelinde hafif
inflamasyon gibi bulgularla diger viral hepatitlerde oldugundan daha sik
karsilasilir.

Kronik C hepatitinin en onemli semptomu halsizlik ve yorgunluktur. Ancak
olgularin ¢gok buyuk kismi asemptomatiktir. Kronik hepatit C’nin karaciger digi
bulgulan arasinda kriyoglobulinemi, glomerulonefrit, mukokutantz vaskiilit,
Sicca sendromu, Non-Hodgkin lenfoma, porfiria kutanea tarda ve otoimmun
tiroid hastaliklari bulunur (32).

HBV ve HCV'nin hedefleri ayni organ olsa da, yapilan c¢ok farkhdir. HBV,
HCV'den daha kompleks bir yapiya sahiptir ve yluksek viremi 6zelligi nedeni ile
HCV'den daha infeksiyozdur. Ayrica, konakgl genomuna integrasyon yetenegi
olmasi1 HBV'nin tedavisini daha da guglestirmektedir.

Kronik Hepatit D

HDV defektif yani satellit bir RNA virsududr. Bunlar bir diger virusle infekte
olan konaklarda hastalik olustururlar. HDV icin bu viris HBV'dir. iki sekilde
karsimiza gikabilir.

1- HDV akut koinfeksiyonu (HBV ile birlikte alinmasi)
2- HDV superinfeksiyonu (Kronik HBV’ye HDV eklenmesi)

HDV koinfeksiyonu, fulminant hepatit riski disinda genellikle iyilesme ile

sonlanir. HDV’nin karacigerde hasar yapma mekanizmasi tam olarak
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bilinmemektedir. Direkt sitopatik ajan olarak gorilmemektedir. Kronik HDV
infeksiyonunun klinik bulgulari diger kronik viral hepatitlerden (KVH) farkl
degildir. Ancak kronik HDV infeksiyonunun tek basina oldugu durumlara gore
daha ciddi seyirli ve daha hizli siroza gidis goOsterdigi kabul edilmektedir.
Karaciger  histopatolojisi  spesifik  bir  06zellk  gostermez.  Ancak
immunhistokimyasal boyalarla hepatositlerde HDV antijeninin gosterilmesi
diagnostiktir. HDV superinfeksiyonun dogal seyrinde 3 evre tanimlanir. Akut
fazda yuksek replikasyon hizi ve HBV replikasyonunun supresyonu ile birlikte
yiksek ALT dizeyleri dikkat ceker. ikinci evre kronik dénem olup HDV
replikasyonunda azalma ile HBV replikasyonunda reaktivasyon ve orta
derecede yilksek ALT diizeyleri ile karakterizedir. Ugiincii evrede genelde HDV
replikasyonu sonlanmis veya ileri derecede azalmis olup HDV replikasyon hizi
da onceki donemlere gore dusuktir. Bu evrede ¢ogu vakada siroz geligmigtir
(33,34).

Otoimmun Hepatit

Karacigerin  sebebi  bilinmeyen, kronik yangisal bir hastaligidir.
Otoantikorlarin  bulunmasi, yuksek serum immunglobulin dizeyi ve diger
otoimmun hastaliklarla sik birliktelik gostermesiyle karakterizedir. Otoimmun

hepatitin Ug tipi belirlenmigtir.

Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, genetik duyarliidi olan
kisilerde karacigerin bir viral enfeksiyon veya bagka bir tetikleyici ajanla
karsilagsmasi, karaciger yuzey antijenlerine karsi B hucre cevabina da neden
olan T lenfosit aktivitesi meydana getirir. Karacigerdeki antijenin T ve B
lenfositleri tarafindan bir otoantijen olarak taninmasi virus/tetikleyici ajan ve
karacigerdeki antijenik epitoplar arasindaki benzerlik nedeniyle gelisen ¢apraz
reaksiyondan dolayidir. Aberan HLA “class” 2 ekspresyonu, bu durumu
busbutin kolaylastirir. Daha sonra otoantikor kapli karaciger hucreleri, antikora

bagimli hlcresel sitotoksisite yoluyla taninip lizise ugratihr. Supresor T
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lenfositlerde 6nceden mevcut eksiklik nedeniyle, bu olaylar dizisi baskilanamaz,

karaciger hasari artarak devam eder (35).

Otoimmun hepatit birbirinden farkli klinik tablolarla ortaya c¢ikabilir:
asemptomatik (%15-20), akut hepatik atak (%20-30), fulminan karaciger
yetersizligi (< %1), subfulminan karaciger yetersizligi (< %1), kronik hepatit,
karaciger sirozu. Hastalarda halsizlik, hepatosplenomegali ve bazen sarilik
gorulebilir. Kadinlarda belirgin olarak daha sik gorulir ve bu hastalarda
amenore onemli bir semptomdur. Klasik sendromda siklikla 35 yas civarinda
baglar. Karaciger disi otoimmun hastaliklar da bazen klinik tabloya hakim
olabilirler:  otoimmun tiroidit, otoimmun  hemolitik anemi, idiopatik
trombositopenik purpura, gluten enteropatisi, diabetes mellitus, polimiyozit,
ulseratif kolit (35).

Hastaligin aktivitesine bagl olarak serum aminotransferazlarinda degisik
derecede yukselme, buna karsilik ALP ve GGT seviyelerinde normal veya ¢cok
hafif yikselme bulunur. Bilirubin seviyelerinde de hafif ve orta derecede artig
gorulebilir. Hipergamaglobulinemi sikhkla poliklonaldir, nadiren monoklonal
olabilir. immunglobulin fraksiyonlarindan 1gG’nin belirgin arttigi  goraldr.
Otoimmun hepatit tanisi i¢cin aranan otoantikorlar antinikleer antikor (ANA), diz
adele antikoru (SMA), karaciger bobrek mikrozamal antikoru tip 1 (anti-LKM1),
perintkleer boyali antinétrofilik antikor (p ANCA) ve solubl karaciger antijenine
karsi antkor (anti SLA)’dur (36).

Histolojik olarak portal alanlarda yogun mononukleer hucre infiltrasyonuyla
birlikte piecemeal ve bazen koprilesme nekrozlari saptanir. Ciddi periportal

hepatitin bulunmasi énemli bir 6zelliktir.

Otoimmun hepatit tedavisiz birakilirsa karaciger sirozuna ilerler ve prognozu
kétldar. immunsupresif tedavi ile remisyonun saglandigi vakalarin sagkalimi

normal populasyonla aynidir (37).
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2.4. KARACIGER SiROZU
TANIM

Karaciger sirozu, karaciger (KC) yapisinda; diffiz olarak hepatoselltler
nekroz, rejenerasyon, noduler olusum, bozulmus intrahepatik dolasim ve artmig
fibrozis ile karakterize, kronik, ¢esitli sosyoekonomik problemler olusturan, ciddi
bir hastaliktir (38). Karaciger fibrozisi, KC'de ekstraselliler matriks
komponentlerinde (kollejen, glikoprotein, proteoglikan) asirn birikme olarak
tanimlanir. Karacigerde hasar olusturan infeksiydz, otoimmun, metabolik ve

toksik olaylar fibrozise neden olur.
EPIDEMiYOLOJi

Tani ve tedavideki gelismelere ragmen, KC sirozu halen dinyada ve
ulkemizde sik gorulen, bircok komplikasyona neden olan bir hastaliktir.
Dinyada batili ulkelerde KC sirozunun etiyolojisinde alkol, virusler (6zellikle
HCV) ve alkol disi yagl karaciger hastaligi rol oynarken (39), Turkiye'de viral
nedenler (6zellikle HBV) hala en sik sebeptir (40).

KC sirozu, morfolojik 0zelliklerine (makronoduler, mikronoduler, miks)
fonksiyonlarina (aktif, inaktif), klinik evresine (kompanse, dekompanse, Child-
Pugh Turquot, MELD) ve etyolojisine gore siniflandirilir.

ETIYOPATOGENEZ

KC sirozu, birgok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde
dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterli kronik bir surectir.

Sirozun etiyolojisinde rol oynayan faktorler tlkeden Ulkeye degisir. Turkiye'de
sirozun en sik gorulen sebebi kronik B hepatitidir.
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Tablo 2.3. Siroz nedenleri

Viral Hepatit

*Kronik Hepatitis B Viriis infeksiyonu
*Kronik Hepatitis C Viriis infeksiyonu
*Kronik Hepatitis D Viriis infeksiyonu
Steatohepatit

*Alkolik Steatohepatitis

*Alkole bagh olmayan Steatohepatitis
Metabolik

*Alfa 1 Antitripsin Eksikligi
*Hemokromatozis

*Wilson Hastaligi

*Galaktozemi

*Tirozinemi

*Glikojen Depo Hastaliklari

Biliyer Siroz

*Primer Biliyer Siroz

*Sekonder Biliyer Siroz

*Biliyer Atrezi

*Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz
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*Primer Sklerozan Kolanjit

ilaglar ve toksinlere bagh gelisen Sirozlar
Paraziter hastaliklara bagl geligsen Sirozlar
Kardiyovaskiiler

*Karaciger Konjesyonu ile Birlikte Giden Kalp Yetmezligi
*Budd-Chiari Sendromu

*Uzun Siren Portal Ven Trombozu

Diger

*Otoimmun Hepatit

*Kistik Fibrozis

*Sarkoidozis

Kriptojenik (sebebi bilinmeyen)

Hepatitis B virisu ozellikle kan yoluyla bulagsan DNA virisudur. Hepatosit
Uzerindeki reseptorler araciligiyla hepatosite girer ve kilifindan siyrilarak ccc
DNA halinde c¢ekirdege tasinir. Burada ¢ogalmasi icin gereken mesenger RNA
lar Greterek virusin DNA dizilimleri saglanir. HBV infeksiyonunda olugsan en
onemli hasar konagin immun cevabi nedeniyle ortaya ¢ikar. Hucrenin HbcAg'ne
karsi hucre-aracili cevap sonucu, HBV ye spesifik ve aktive olmus sitotoksik T

lenfositleri ile infekte hepatositlerin immun lizisi hucre hasarinin baglica

sebebidir. Bu ise hepatitle sonuclanir (41).

Hepatit C virusu tek sarmalli RNA virlsudur. Hepatit C viras infeksiyonunda

da immun aracili hasar meydana gelir bu da hepatitle sonuglanir (41).
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Hepatit D virlsu bilinen en kiguk RNA virlisudur. D virisinin patogenezi
bugln i¢in tam bilinmemekle birlikte sitopatik bir virls oldugu dusunulmektedir
(41).

Etanol insanda idyosenkrazik bir hepatotoksindir. Alkolik karaciger hasarinin
gelismesi icin etanolin metabolize edilmesi gerekir. Alkol, karacigerde etanol
alkol dehidrogenaz enzimi araciliyla asetaldehide, asetaldehid ise aldehid
dehidrogenaz araciligiyla mitokondride asetata donugur. Etanol alkoliklerde
alternatif olarak sitokrom P-4502E1 araciligiyla mikrozomlarda okside olur. Hem
ADH hem de CYP2E1 terminal hepatik venullere yakin bdlgede en ylksek
konsantrasyonda bulunur. Bu durum alkolik karaciger hasarinin centrizonal

dagihmini izah eder (42).

Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) basit, komplike olmamis
steatoz/steatohepatitten (NASH) ileri fibrozis ve siroza kadar degisen genis
spektrumlu karaciger hasarini ifade eder. Hepatosit igerisinde baslica trigliserit
seklinde lipid birikimi, NAFLD geligsimi icin 6nceden var olmasi gereken bir
durumdur. Lipid birikimine yol agan primer metabolik bozuklugun sebebi tam
olarak bilinmemekle birlikte insulin direncinde artis ve hepatik lipid
metabolizmasinin uptake, sentez, pargcalanma veya salgl yolaklarindaki
bozukluktan kaynaklandigi ileri suriimektedir. Burada insulin direncinin artisi en
onemli faktordir. NASH patogenezinde c¢ift darbe hipotezinin rol oynadigi
dugunulmektedir. Birinci darbede yaglh karaciger meydana gelir ve ikinci
darbeye karacigerin hassasiyetini arttirir. ikinci darbe ile reaktif oksijen
radikalleri lipid peroksidasyonu, sitokinlerin Uretimi ve fas ligand uyarilmasina
yol acar. Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu basit steatozdan cok ileri

karaciger parankim hastaligina ilerlemede anahtar roli oynar (43).

Toksik ve kimyasal maddelerin biyotransformasyonu ve temizlenmesinde
karacigerin oynadigi merkezi rol ilag ya da toksik maddelere bagh hasarin

olusmasinda kaginiimazdir. Temel konsepte gore karaciger hasari ana ilaglarin
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kendilerinden ziyade, karacigerde ilaglari metabolize eden enzimlerle
biyotransformasyon sonucu ana ilagtan koken alan metabolitlerin karaciger

doku ve fonksiyonlarina zarar verdigi kabul edilir (44).

Wilson Hastaligi otozomal resesif gegcisli bir hastalik olup baslica
hepatositlerce Uretilen bakir tasiyict ATP az olan ATP7B proteinini kodlayan
13.kromozomdaki her iki allelin mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bir veya iki gen
mutasyonu sonucu bakir tagsinmasi azalir veya yetersiz hale gelir. Bu durumda
bakir atimi azalir ve sonug¢ olarak basta karaciger olmak Uzere santral sinir
sisteminde, nukleus putamen ve pallidumda depolanir. Biriken bakir
membranlar, mitokondri gibi organeller, nukleik asitlerin oksidatif hasari ve
bozulmus protein sentezi sonucu karaciger hasarina yol agar. Karaciger hasari
baslangicta hafif steatoz ve yangidan siroz ve karaciger yetmezligine kadar
degigir (45).

PATOGENEZ

Etiyoloji ne olursa olsun, sirozdaki skar dokusunun kimyasal yapisi aynidir
ve ekstraselliler matriks proteinleri, tip 1 ve 3 Kkollajen, sulfatlanmig
proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur. Bu skar bilesenleri, basitgce stroma
yikimina degil, karacigerde depolanmalarindaki net artigsa bagl olarak birikirler.
Nodulleri ¢evreleyen sirotik bantlar en ¢ok gorulen skarlanma sekli olsa da
karaciger fonksiyonundaki azalma ile daha dogrudan iligkili olan, sindzoidin
kapillerlesmesi adi verilen, subendotelyal Disse boslugunda matriks

proteinlerinin erken depolanmasidir.

Sirozda skar dokusunun hucresel kaynagini belirleme c¢abalari, hepatik
yildizs1 hucrenin baglica matriks Ureticisi oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Bu
mezankimal hulcreler karakteristik bir aktivasyona ugrayarak, A vitamininden
zengin dinlenme halindeki perisinizoidal hicreden, A vitamini igerigi daha
dusuk, prolifere olan ve fibrojenik myofibroblasta donusurler. Fibrogenez esas
olarak “transforme edici buyume faktoru-beta” tarafindan uyarilir. Aktive olan

23



yildizsi hicreler ayrica kontrakte olarak protezlari salgilayabilirler, bu da hepatik
ekstraselluler matriksin seklini degistirebilir.

Siroz tanisi igin, tg¢ sdrecin tiim karacigeri etkilemesi gereklidir.
1. Hepatositlerin kaybedilmesi (nekroz)

2. Fibrozis ve mikroanatomide yapisal bozukluk

3. Rejenerasyon

Fibrozis, extraselliler matrix veya skar dokusu ile g¢evrelenmis hasarl
bolgelerde yara iyilesmesine cevaptir. Altta yatan karaciger hastaliginin
sebebine ve konakgi faktorlere bagli olarak degisen derecelerde gelisir. Hepatik
skarin bilesimi hasarin sebebine bakilmaksizin birbirine benzer. Fibrozis
gelismesi, devam eden kronik hasarlarda aylar, yillar alir. Baslangi¢ evrelerinde

geri donusumlu iken, ilerleyici fibrozis siroza yol acar.

Normal karacigerde ekstraselluler matriks (ESM) karaciger agiriginin %
0.6’sindan azdir. Baglica kollajenden ve ayrica elastin, fibronektin, laminin,
entaktin, tenaskin, undulin, proteoglikanlar ve hyaluronik asiden olusur. Hepatik
fibroz, interstisiyal ya da “skar’ halindeki ESM’in akut veya kronik karaciger
hasari sonrasinda birikimini temsil eder. Progresif fibrozisin son asamasi olan
siroz, septum formasyonu ve hepatositlerin gevresel nodullerinin halkalar ile

karakterize bir lezyondur. Bu hastalarda HCC riski de artmistir.

Kronik karaciger hastaligi seyrinde, karaciger baslangigta bluyumus olsa bile,
zamanla kucgulur ve agirigr 1 kg'in altina iner. Organin yuzeyi parlak ve duzgun

degil, noduler-granuler gérunumltdur. Kesit yuzeyinde de nodularite gorulur.

Histolojik olarak, asiner yapi bozulmustur. Parankim, fibroz bantlarla c¢euvrili
nodullere ayriimistir. Portal alanlar ile terminal vendullerin birbirleriyle iligkileri
bozulmustur; bu yapilar fibréz bantlarla birlesmis olabilir. Sirotik nodullerde

degisik derecelerde rejenerasyon izlenir. Fibroz septumlar Gzerinde lenfositler
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ve diger yangisal hucreler bulunabilir. Fibroz bantlarla parankimin birbirine
yaslandigi alanlarda nekrozun ve inflamatuvar hicre infiltrasyonunun bulunusu
sirozun "aktif" oldugunu, hepatosit nekrozunun surdigunu gosterir. Ancak,
yerlesmis bir siroz tablosunda inflamasyon ve nekroza hemen hig

rastlanmamasi da mimkundar (inaktif siroz).

Nodullerin cogunun 3 mm kadar ¢apta oldugu sirozlara mikronodiiler,
digerlerine makronodiuler denilebilir. Baglangic donemlerinde alkolik ve biliyer
sirozlar ile Wilson hastaliginda olugan siroz mikronoduler olabilirlerse de,

ilerlemis sirozlar (rejenerasyon nedeniyle) genellikle makronodulerdir (46).
KLINIK

Siroz subklinik bir hastaliktir ve genellikle ileri evrelere ulagsmadan belirti ve
bulgular ¢ok fazla degildir. Bu belirti ve bulgular dogrudan siroz hastaliginin
kendisinden kaynaklanabilecedi gibi hastaligin bir sonucu olan hepatoselliler
yetmezlik ve portal hipertansiyondan da kaynaklanabilir. (Tablo 2.4.) Asit, varis
kanamasi veya hepatik ensefalopatinin ortaya ciktigi olgulara “dekompanse”,

olmadigi olgulara “kompanse” siroz adi verilir.

Siroz belirti ve bulgularindan bir kismi hastaligin seyri sirasinda gelisen
endokrin komplikasyonlara aitti. Bu komplikasyonlar, varolan karaciger
yetmezligi nedeniyle hormonlarin konjugasyon ve metabolize olmasindaki
yavaglamadan kaynaklanir. Bu bulgularin baginda feminizasyon bulgular gelir,
bunlar baslica jinekomasti, spider anjioma, palmar eritem ve vicut
killanmasinda degisikliktir. Hipogonadizm, diyabet ve hipoglisemi sirozun diger

endokrin komplikasyonlarindandir.

Laboratuvar bulgular da siroz tanisinda énemli yer tutar. (Tablo 2.5.) Ancak

bir hastada laboratuar bulgularinin normal olmasi sirozu ekarte ettirmez (47).
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Tablo 2.4. Karaciger sirozunun belirti ve bulgular

Oykiide

Kilo kaybl, istahsizlik

Hazimsizhk

idrar renginde koyulagma

Libidoda azalma

Tekrarlayan mukozal ve gastrointestinal kanamalar
Fizik muayenede

Ates, sarilik, pigmentasyonda artma, arteriyel ériumcek, purpura, jinekomasti,
beyaz tirnak, parmaklarda comaklagsma, palmar eritem, Dupuytren kontrakturd,

parotis bezinde buyime, testikuler atrofi ve 6dem, splenomegali

Hepatosellluler yetmezlige bagh olarak mental fonksiyonlarda bozukluk, uykuya
meyil, flapping tremor
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Tablo 2.5. Sirozda Laboratuvar Bulgulari

Hematoloji

Anemi (normokrom, normositer, makrositer)
Lokopeni, trombositopeni (hipersplenizm varsa)
Koagulasyon bozukluklari (PT ve APTT de uzama)
idrar

Urobilinojen ve bilirubinde artma

Serum biyokimya

Bilirubin, gamaglobulinde artma

Albuminde azalma

ALP, ALT, AST ve GGT’de hafif artma

TANI VE PROGNOZ

Siroz hastaligindan kuskulanilan hastalarda ilk uygulanacak tetkik
ultrasonografidir (USG). Bu tetkikle karacigerin buyukligu ve sekli gozlenir,
sinirlar duzensizlesmis, eko paterni irreguler olarak artmigtir. Ayrica portal ven
capinda artis ve splenomegali portal hipertansiyon varligini duasundurebilir.
Sirozun 6nemli bir komplikasyonu olan hepatoselliler karsinom ve sirozlu
hastalarda sik gorulen safra taglarinin da saptanmasi 6nemlidir.

Ust gastrointestinal endoskopide sirozlu bir hastanin degerlendiriimesinde
onem tasir, 6zefagus varislerinin varligi ve derecesinin saptanmasi, konjestif
gastropatinin gosterilmesi mumkudn olur.

Sirozun kanitlanmasi, sebebin belilenmesi ve skar olusumunun boyutunun
degerlendirimesinde altin standart karaciger biyopsisidir. Biyopside fibrozisin

yani sira rejenerasyon nodullerinin gorulmesiyle tani konur. Ayrica siroz
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surecinden sorumlu olan hepatoselluler nekroz da gozlenir. Karacigerin temel

yapisI bozulmustur ve diffuz bir kollajen artis1 mevcuttur.

Prognoz hastaligin nedenine, evresine ve tedavi olanaklarina bagl olarak
farklilik gosterir. Bu amagcla yaygin olarak Child-Pugh evrelendirilmesi kullanilir
(46).

KARACIGER SIROZUNUN KOMPLIKASYONLARI

Siroz hastaligi seyri sirasinda onemli komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Bunlar
genellikle Child C evresine ulasan sirozlularda gorulir ve ¢ogu yuksek mortalite
ile seyreder.

Portal Hipertansiyon

Portal vendeki basincin artmasi sonucunda portal ven ile sag atrium
arasindaki basin¢ gradyentinin artmasidir. Bunun en dnemli sonucu portal ven
kaninin kollateral dolagim aracilidi ile vena kavaya yonelmesidir. Bu kollateraller
icinde en dnemlisi 6zefagus varisleri olugsmasina yol agan sol gastrik, posterior
gastrik ve kisa gastrik venden azigos ve hemiazigos sistemine drene olan
kanallardir. Bu kanallar mide fundus, kardiya ve alt 6zefagusta submukozal
venlerde varikdz genislemelere yol agarak sirozlu hastada en basta gelen 6lum
nedenlerinden varis kanamasina yol acarlar.

Hipersplenizm

Sirozun splenomegali ile birlikte gelisen bir komplikasyonudur. Bu
hematolojik komplikasyonda hastada hafif bir aneminin yani sira I6kopeni ve
trombositopeni geligir.

Asit

Peritoneal boglukta sivi toplanmasi halidir. Albumin sentezinin azalmasiyla
periton boglugunda kapiller plazma onkotik basincinin digmesi, karaciger iginde
kan akiminin engellenmesi sonucunda portal basincin artmasi ve periton
boslugunda kapiller hidrostatik basincin artmasi, sindzoidal basincin artmasi
sonucunda karaciger lenf sivisi olusumunun artmasi, periton membraninin

reabsorbsiyon yeteneginin azalmasi mekanizmalari ile asit olusumu gerceklesir.
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Spontan Bakteriyel Peritonit

Siroz evresinin ilerledigini gosterir ve mortalitesi yuksektir. Gastrointestinal
sistemde yer alan mikroorganizmalarin translokasyonu ve asit sivisindaki
opsonik aktivitenin dusuklugu rol oynar. Sirozlu bir hastada ani gelisen ates ya
da karin agrisi oldugu zaman bu komplikasyon mutlaka akla gelmelidir. Tani i¢in
parasentez yapilr; asit sivisinda polimorfonukleer I6kosit sayisi 250/ mm? Un
Uzerindeyse tani kesinlesir.

Hepatorenal Sendrom

Karaciger hastaliginde gorulen fonksiyonel bir bobrek bozuklugu; histolojik
dizeyde bobrekte bir hasar yoktur. Karaciger hastaligi duzeldiginde, ya da
transplantasyondan sonra bdbrek bozuklugu tamaman geri doner. Bu
sendromun olus mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, renal
dolasimdaki artmis vazokonstruktor ve azalmis vazodilatator faktorler sorumlu
olabilir. Karaciger klirensinin bozulmasi ile splanknik vazodilatatorler dolagima
katihr ve sistemik vaskuler rezistansi dusurir. Bunun sonucunda renal
hipoperfiuzyon ortaya ¢ikar, baroreseptor aracilikli vazokonstruktor sistemlerin
aktivasyonu gerceklesir.

Hepatik Ensefalopati

Karaciger yetmezligine bagli olarak gelisen noropsikiyatrik bir bozukluktur ve
kisilik, dusinme, motor fonksiyonlar ve biling seviyesinde degisiklikler ile
karakterizedir. Genellikle geri donusludur fakat kotu prognoz isaretgisidir .

Hepatoselluler kanser (HCC)

Dinyada en sik gorulen kanserlerden biridir. HCV ve HBV, HCC’nin en sik
nedenidir. HBsAg tasiyicilarinin HCC’ye yakalanma riskinin tasiyici olmayanlara
gore 200 kat fazla oldugu hesaplanmigtir. HBV veya HCV'e bagli siroz
gelisenlerin %40'nda HCC gelismektedir. Ozellikle bebeklikte alinan HBV
infeksiyonu sonucu HCC gelisme riski daha fazladir (48).
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2.5. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda baslayan, orta ve ileri yaglarda klinik bulgu
veren ilerleyici bir hastaliktir (49). Multifaktoriyel bir olaydir, klinik sekel
olugturabilmesi igin tutulan arterin intimasinda yaygin duz kas hucre birikimi
gerektirir. Aterosklerotik lezyonlar yogun ve fibrotik olabilecekleri gibi lipid ve
nekrotik artiklardan zengin yapida veya kombine sekillerde olabilir. ilerlemis
aterosklerotik lezyonlar ¢ temel biyolojik olayin sonucudur (50).
1. Intimal diiz kas hiicre gogalmasi, beraberinde degisik derecede makrofaj ve T
lenfosit birikimi vardir
2. Prolifere olan duz kas hucrelerinden bol miktarda konnektif doku matriksi;
kollagen, elastik lifler, proteoglikanlarin olugsumu
3. Lipid birikimi (hdcre i¢i ve konnektif dokuda serbest kolesterol ve serbest
kolesterolleri seklinde)

Endotel

Normal arterin intimasi luminal yuzu kaplayan endotel ve bunun altinda
internal elastik laminadan olusur. Endotel, sentezledigi ve salgiladigi
mediyatorler ile vaskuler homeostazda ¢ok dnemli rol oynayan, vicudun her
tarafina yayllmis, pek c¢ok yasamsal faaliyeti yoneten bir organdir. Endotel
hdcreleri homeostaz, vazoaktivite, hiicre proliferasyonu, immun reaksiyonlar ve
inflamatuvar olaylarda rol oynar. Normal endotelin damar homeostazinda bu
derece 6nemli rol oynamasindan dolayi vazospazm, trombus olusumu ve damar
proliferasyonu ile  seyreden  hastaliklarin  patogenezinde  endotel
disfonksiyonunun 6nemli katkilari oldugu bilinmektedir (51). Endotel hucreleri
fizyolojik ve patolojik uyarilara yanit olarak gevsetici ve kasici faktorler
olusturarak hemen altindaki damar duz kas hucrelerinin tonisunu ayarlar.

Normal endotel adeziv olmayan damar i¢ yuzeyini devam ettirir.
Antikoagulan, fibrinolitik, antitrombotik Ozellikler gosterir. Endotel hasar veya
aktivasyonu onun normal duzenleyici 6zelliklerini bozar ve anormal endotel

hicre fonksiyonlariyla sonuglanir. Klinik olarak endotel disfonksiyonu
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vazospazm, trombus olugmasi, ateroskleroz veya restenoz seklinde kendini
gosterebilir (52).

Endotel Hasan

Endotel hasari, vaskller hastaliklarin patogenezinde ve trombus
olusumunda kritik bir rol oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazorelaksan-
vazokonstriktor, baylime inhibitorleri-uyaranlari, antiinflamatuvar-
proinflamatuvar olaylar arasindaki fizyopatolojik denge bozulur. Endotel
disfonksiyonunun en sik sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel tabakasinin
yikimi ile sonuglanir (53).

Endotel disfonksiyonu-risk faktorleri

Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus ve sigara gibi risk
faktorleri olusturduklari oksidatif stres yolu ile endotel disfonksiyonuna neden
olabilir. Kardiyovaskuler risk faktorleri ortaya ciktiginda, homeostatik denge
bozularak, vazokonstruksiyon, hipertansiyon, tromboz, diz kas hucrelerinde
proliferasyon ve damar duvarinda lipid birikimi meydana gelir. Bu sireg
aterosklerotik damar plagi olugsumu ile sonuglanir (54).

Tablo 2.6. Endotelden kaynaklanan mediatorler

Kugik molekiller Lipidler Proteinler

Histamin Prostoglandinler Endotelin

Serbest radikaller Prostosiklin Bayudme faktorleri

Nitrik oksit (NO) Lokotrienler Adezyon molekdulleri
Platelet aktive edici | ICAM, VCAM, PECAM,
faktor (PAF) E-Selektin, P-Selektin

Matriks proteinleri
Heparan stlfat
Pihtilagma faktorleri
Doku faktori (Tf), t-PA,
PAI-1, Trombomodulin
(TM)

Vwf  (von  willebrand
faktor)

Antijenler

MHC-2

Enzimler

Reseptorler
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Endotel disfonksiyonu ve koagiilasyon gostergeleri

Endotel tabakasi trombosit fonksiyonunu, plazma koagulasyonunu ve
fibrinolizisi etkiler. Endotelin fizyolojik olarak énemli fonksiyonu antitrombotik bir
yuzey olusturmak ve bdylece trombositlerin adezyonunu ve pihtilagmayi
onlemektir. Eger endotelde hasar olusturan bir olay olursa endotel hucrelerinin
koagulasyondan koruyucu etkileri azalir. Protrombotik bir ylzeye donusdar.
Koagulasyon sadece trombosis ile sonuglanmaz, ayni zamanda yangi ve
hidcresel buyumeyi uyarir. Trombin koagulasyonu, koagulasyon karsiti
mekanizmalari, hiicre proliferasyonunu ve yangiyi tetikler. inflamasyon ve
koagulasyon arasinda molekuler boyutta oldukga siki bir iligki vardir.
inflamasyon intravaskiler doku faktériiniin ekspresyonunu arttirarak damar
endotelinde I0kosit adezyon molekullerinin ekspresyonuna neden olur.
Fibrinolitik aktivite ve protein C antikoagulan yolu baskilar. Trombin endotelyal
hasar olan durumlarda anti-inflamatuvar yaniti destekler. Bu sekilde
inflamasyon ve koagllasyon arasinda bir kisir déngi olusur. inflamasyon
koagulasyonu arttirir, antikoagulan yanitlar inhibe eder ve fibrinolitik kaskadi
down regule eder (55).

Tablo 2.7.Endotel ve Koagulasyon

Antikoagiilan Faktorler Prokoagtilan Faktorler

Prostosiklin PAF

Trombomodulin TF

Heparan proteoglikanlar F8 (Vwif)

Tpa PAI1

Urokinaz Endotelin (ET)
Tromboksan A2 (TxA2)

Doku Plazminojen Aktivatoru (t-PA)

Doku plazminojen aktivatori plazmadaki aktivatorlerin 6nde gelenidir.

Endotel hicresinde sentezlenen endojen fibrinolitik aktivitesi olan bir faktordur.
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Fizyolojik olarak normal kosullarda damar endotelinden duguk dozda tPA
salinimi olur. Eger trombosit aktivasyonu ve koagulasyon kaskad aktivasyonu
olursa endotelyal dokulardan hizli ve bol olarak salgilanir. Uyariimig tPA
sekresyonu koagulasyonu, plak riptinu ve tikag olusumunu onlemeye calisir.
Yuksek plazma tPA antijen duzeyleri kardiyovaskuler hastalik riski ile birlikte
bulunmustur (56,57).

Plazminojen Aktivatér inhibitorleri (PAI)

Bu gruptaki serin proteaz inhibitorleri olup serpinler ailesina ait 4 farkli
protein igerir. Bunlar PAI-1,2,3,4’ tir. Normalde kan t-PA ve u-PA, PAI-1 ile
inhibe edilir. Plazminojen aktivator inhibitdor 1 dolagimdaki en énemli fibrinoliz
inhibitéradur. Serin proteaz inhibitéri olup tek zincirli bir glikoproteindir.
Aktivasyon sonucu trombositlerden PAI 1 salgilanarak trombus olan bdlgelere
go¢ eder, trombositler bu sekilde fibrin yapisini proteolizden korumaya c¢alisir
(58). PAI 7’in fibrinolizi inhibe edici etkisi oldugu dusindldiginde artmis PAI 1
duzeyleri ateroskleroz igin risk faktorudur (59).

Ateroskleroz ve Endotel Disfonksiyonu

Belirgin ateroskleroz gelisiminden 6nce endotel disfonksiyonu meydana
gelebilmektedir ve aterosklerotik surecin erken bir gostergesi olabilir.

Endotele bagimli  relaksasyonlar hiperlipidemi ve aterosklerozda
azalmislardir. Bu fenomenin major elementleri dusuk dansiteli lipoproteinler
(LDL) olmasi olasidir. LDL bu sirecte endotelinin en muhtemel uyaranidir.
Bdylece direkt olarak endotele bagiml vazodilatasyon engellenir ve damar
fonksiyonlar olumsuz yonde etkilenir. Ayrica LDL Gi bagimli NO yapimini
inhibe eder. Bu da vazokontriksiyona katkida bulunur.

Hiperkolesterolemi cesitli yollarla serbest oksijen radikallerinin seviyesini
arttirabilir. ~ Serbest  oksijen  radikallerinin  membran  fosfolipidlerinin
peroksidasyonuna sebep olarak sitotoksik etki gosterdigi dugunulmektedir. Bu

membran sivisinda gegirgenligin artisina ve membran devamliiginda kayba
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neden olur. Bu verilerin dogrultusunda hiperkolesterolemi, serbest oksijen
radikallerinin yapimini arttirir ve aterosklerozun baslangi¢ safhasini olusturan
endotel hicre hasarina yol acar (60).

Ateroskleroz Yangisal Bir Hastaliktir

Aterosklerozun baslica 6zellikleri arteryel intimada lipid birikimi, inflamatuvar
hicrelerin 6zellikle monosit ve T lenfositlerinin gelmesi, duz kas hucrelerinin
toplanmasi ve duz kas hucreleri tarafindan kollajen ve matriks proteinlerinin
yapilmasidir (49). Gelismis plaklarda genellikle lezyonun ortasinda nekroz
vardir. Lezyonlarin ¢ogunda adventisya vasa vazorumlarindan Kkuguk
damarlarin geligtigi gozlenir.

Aterogenezde bagslangigtaki olay intimal lipid birikimidir. Yagl ¢izgi saf olarak
yangisal bir lezyondur (61). Bu sure¢ sigaranin, hipertansiyonun, modifiye
olmus lipoproteinlerin, diyabetin glikozilasyon urlUnlerinin veya ylkselmis
homosisteinin neden oldugu serbest radikaller seklindeki ¢esitli damar endoteli
hasarlarina yanit olarak monosit kokenli makrofajlarin ve T lenfositlerinin arter
duvarina girdikleri zaman baslar. Hasara karsi gelisen bu inflamatuvar yanittaki
ilk adim vaskuler hucre adezyon molekulu-1, hicre i¢ci adezyon molekilu-1 ve
E-selektin gibi hucre i¢ci adezyon molekullerinin up regulasyonudur (62). Bu
adezyon molekulleri endotel tarafindan salgilanan monosit kemoatraktan
proteinini, makrofaj koloni uyarici faktor ve interlokinler gibi kemotaktik c¢ekici
maddelerle birlikte, monosit kdkenli makrofajlarin ve T lenfositlerinin arter
duvarina geg¢melerini baslatir. Aterosklerotik suregte ikinci asama yangisal
hicrelerin  arteriyel endotele tutunmalar ve intimaya gocudur (63).
Yangisal hucrelerin toplanmasinda lipoprotein birikiminin 6nemi Uzerinde
durulmasina ragmen, dogal formdaki lipoproteinler yangisal reaksiyonu baslatir
gorinmemektedir. LDL’nin minimal oksidasyona ugramis formu hem LDL
reseptorleri tarafindan taninmakta, hem de monosit spesifik adhezyon proteini
yapimini, monosit spesifik kemoatraktan, monosit kemotaktik protein- 1 (MCP-
1) ekspresyonunu, monosit ve granulosit koloni stimlle edici faktorlerin

ekspresyonunu uyarir. Bu bulgular minimal okside LDL'nin, aterosklerotik lezyon
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gelisiminde yangisal hudcre toplanmasini baslatabilecegi olasiligini ortaya
clkarmaktadir (63). Plakta yangisal hicre toplanmasina neden olan birgok
adhezyon molekulunin arteryel endotel hicreleri tarafindan ekspresyonu s6z
konusudur. Plakta saptanan ilk iki adhezyon molekulu interselliler adhezyon
molekuld -1 (ICAM- 1) ve vaskuler hicre adhezyon molekulu - 1( VCAM-1) dir.
ICAM-1 ve VCAM-1 proteinleri arteryel intimada makrofajlar ve duz kas
hicrelerinde de bulunur. Bu nedenle adhezyon molekdllerinin  yaygin
fonksiyonlan oldugu dusunulmektedir (64,65). Bir diger adhezyon molekulu
grubu  selektinlerdir.  Karbonhidratlara  baglanma  afiniteleri  fazladir.
Aterogenezde rol oynayan selektinler; E-selektin ve P-selektindir. E-selektin
aterosklerotik lezyon Uzerindeki endotelde de saptanmigtir (66,67). Butun
hicreler LDL reseptorleri araciligiyla ekzojen kolesterolu alir. Hucre kolesterol
iceriginin artmasi sonucu LDL reseptdr sayisinda azalma olur, bdylece hicre
icerisinde asin kolesterol birikimi onlenir (49,63). LDL’nin asetilasyonu
durumunda makrofaj ve endotel hicrelerinde bulunan bir diger hucre ylzey
reseptorl “scavenger reseptor” araciligiyla bu modifiye lipoproteinin aliminin
arttigi gosterilmigtir. Ancak bu tip reseptorlerin ekspresyonu hicre kolesterol
iceriginden etkilenmez ve asetillenmis LDL in vivo bulunmaz. Bu nedenle
hicresel kolesterol aliminda birgok bagka mekanizmalarin rol aynayabilecegi
ileri surGlmustdr (68). Modifiye olmamis LDL lipid birikiminde rol oynamaz.
Modifiye lipoproteinlerin hicresel alimi kolaydir, bu durum onlari daha aterojenik
kilar (69).

Okside lipoproteinlerin aterogenezi etkileyen birgok biyolojik etkileri vardir.
LDL arter duvarinda u¢ hucre grubu tarafindan (endotel hicreleri, monosit-
makrofajlar, arteryel duz kas hucreleri) okside edilebilir (70). Okside LDL
uptake’iyle bu makrofajlar kopuk hucreleri haline gelirler ve inflamatuvar
hicrelerin bir araya toplanmasi yaglh ¢izgiler seklinde taninabilir (71).

Ateroskleroz siklikla damarin dallanma noktalari veya akimin ayrildigi

yerlerde gelismektedir. Plakta lipoproteinlerin birikiminde kondroitin sulfat,
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proteoglikanlar veya fibronektin gibi LDL baglayan matriks proteinlerinin de roll
vardir (64). Arteryel dokularda lipoprotein birikimi baslica su yollarla olur (63).
1. Familial hiperkolesterolemi; familial kombine hiperlipoproteinemi veya
“remnant removel disease” (artiklarin uzaklastiriimasi hastalgi) gibi durumlarda
oldugu gibi plazma lipoprotein seviyesinin yuksekligi
2. Hemodinamik gugler veya oksidatif hasar nedeniyle endotelde gelisen hasar
yuzunden endotelin lipoproteinlere permeabilitesinde artis olmasi veya kiuguk
yogunluktaki lipoprotein partikullerinin kolayca endotelden gegebilmesi
3. HDL eksikligine bagli olarak arteriyel dokulardan lipoproteinlerin
uzaklastiriimasinda defekt olmasi

Okside LDL makrofaj temizleyici reseptorleri tarafindan alinarak kopuk
hacrelerini olusturur, monositleri uyarir, makrofaj kemotaksisini inhibe eder
(69,70). Sitotoksik etkilidir. Hafif okside olmug LDL monosit kemotaktik protein—
1, adhezyon molekulleri, koloni stimlle edici faktorler gibi birgok endotelyal
hicre genlerinin ve doku faktora, PAI-1 gibi prokoagulan faktorlerin
ekspresyonunu stimule eder. LDL yeterince okside oldugunda temizleyici
reseptorler (scavenger reseptor) tarafindan taninmalari tetiklenir ve kopuk
hicreler olusur. Okside LDL’nin sitotoksik etkisi endotel hasarina neden olur
veya aterogenezin gec¢ evresinde plak nekrozuna yol agar. ilave olarak,
hicrelerin kolesterol alimi ile ilgili diger birgok mekanizmalar da ileri surdlmustir
(72). Ayrica, yapisal olarak LDL’ye benzeyen lipoprotein (a) nin da,
ateroskleroz riskini arttirdigi bilinmektedir (73).

Aterosklerotik Lezyonlar

Ateroskleroza ait klinik bulgular baslica orta buyuklukteki arterlerde; koroner,
karotis, vertebral ve basiller arterler ile alt ekstremitelerin iliak ve yuzeyel
femoral arterlerinde ortaya ¢ikar. Aorta ve iliak arterler gibi buyuk damarlarda da
ateroskleroz olmaktadir, ancak bu genellikle anevrizmal dilatasyon ile birliktedir
(74). Aterosklerozun erken bulgusu olan yaglh cizgiler cocukluk ¢aginda ortaya
¢lkmaktadir (75). ilerlemig lezyonlari olugturan fibréz plaklar ise erigkinlerde

erken yaglarda gorulmeye baslar ve yasin ilerlemesiyle artis gosterir. Amerikan
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Kalp Birligi komitesinin c¢aligsmalari sonucu lezyon siniflamasi ve lezyon
progresyon fazlari yeniden tanimlanmistir (76). Yagl cizgiler faz 1 lezyon olarak
kabul edilirler. DUz kas hucreleri ve makrofajlarin sayisina, lezyon igindeki lipit
miktarina gore farkli yagh cizgiler (Tip |- Ill) belirlenmistir. Faz 2 lezyonlan (TiplV
ve Va) daha fibrotik ve stenotik lezyonlaridir. Tip Vb ve Vc'yi igeren fibrotik
lezyonlar trombose olabilir ve akut klinik tablolara neden olabilir. Tip IV lezyonlar
hizla komplike lezyonlar olan, ruptur ve trombus sonucu miyokard infarktisu
veya ani iskemik Olime goturen tip VI'ya progresyon gOsterebilir. Faz 3
lezyonlar kollateral dolasim geligirken sessizce ve yavasca faz 4 ve 5e
gecebilirler

Yagli Cizgiler (Tip I-1ll lezyonlar): Baslica lipidle yukli makrofajlardan, daha
az miktarda da lipidle yUkli duz kas hucrelerinden olusurlar. Lezyonun
progresyonu sirasinda alt kisimda yer alirlar. Képuk hdcrelerindeki kolesterol ve
kolesterol esterleri seklindeki lipid igerigine bagh olarak sari renkte goérulurler.
Lipoproteinlerin plazmadan endotel hicreleri aracihigiyla transportu ve bunlarin
makrofaj ve duz kas hucreleri tarafindan alimi sonucu olugurlar. Makrofajlar
intimaya gecgen lipidi hidrolize ve reesterifiye eder. Yagll cizgiler de ileri
aterosklerotik lezyonlar ile benzer yerlerde geligirler. Yagh cizgilerin belli
lokalizasyonda olanlari zamanla ileri fibroproliferatif lezyonlara doénusurken,
digerleri ayni kalir veya regresyona ugrayarak kaybolur. Ancak genel goruse
gore yagh cizgiler aterosklerozun tikayici formlarinin 6nculudur. Képuk hucreleri
olustuktan sonra hicre orjininin belirlenmesi mimkun degildir (76,77).

Diffiiz Intimal Kalinlasma (Tip IV Lezyon): Degisik miktarlarda konnektif doku
ile gevrelenmis fazla sayida duz kas hucresi ihtiva eder. Duz kas hucreleri,
makrofajlar, T hucreleri ve konnektif doku arasinda yaygin olarak ekstraselller
lipid de bulunur. Diffuz intimal kalinlagsmanin normal gelisimsel bir yapir mi
oldugu veya duvar stresinde artis sonucu mu meydana geldigi bilinmiyor fakat
ileri aterosklerotik lezyonlara donusmedikleri dugunuliyor (76,77).

Fibréz Plak (Tip V,VI Lezyonlar): Yagl cizgilerin ateroklerotik plaklara

dénusimi fokal ve diffliz hiicre 6lim bélgeleri ile karakterlidir (77). ilerlemis
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aterosklerotik lezyonlar fibr6z plak olarak adlandirilir (77). Trombus, kanama ve
kalsifikasyon ile birlikte olan fibroz plaklar karisik lezyon olarak tanimlanir
(77,78). Fibroz plaklar beyaz renkte ve kabariktir. Limene dogru buyuyerek kan
akimini engeller. Bol miktarda intimal duz kas hulcresi, makrofajlar ve T
lenfositleri igerirler. Makrofaj ve duz kas hucreleri lipid iceriyorsa bu baslica
kolesterol ve kolesterol ester seklindedir. Prolifere olan duz kas hucreleri
kollagen, elastik lifler, bol miktarda proteoglikan ile ¢evrelenmiglerdir.
Hiperlipidemik kigilerde hucre iginde ve konnektif dokularda degisik miktarlarda
lipid birikimi izlenir. Fibroz plaklar karakteristik olarak fibroz bir sapka ile
ortuludur. Fibroz sapka bazal membran, proteoglikan ve kollagen liflerle sariimig
duz kas hurelerinden olusur. Konnektif doku ¢ok yogundur. Fibroéz sapkanin
altinda duz kas hucreleri, makrofajlar, T lenfositler karisik olarak bulunurlar.
Fibroz plagin bu hicreden zengin bolgesi bol miktarda konnektif doku da igerir.
Hucreden zengin bolgenin altinda kolesterol kristalleri, kalsifikasyon
bdlgeleri,kdpuk hucreleri de igeren nekrotik doku ve debris bolgesi yer alir. Bazi
plaklar yogun fibroz dokuya sahiptir, az lipid igerir. Bazilar da lipidden zengindir.
Bir kigside farkh arterlerde bu Ozelliklere rastlanabilirse de daha c¢ok risk
faktorlerindeki farkliliklar sorumlu tutulmaktadir. Hiperlipidemide lipid icerigi
fazla, sigara icenlerde fibroz degisiklik daha siktir (77,79).

Aterogenez Hipotezleri

injuriye Cevap Hipotezi

Arter duvarinin belli anatomik yerlerinde endotel hicre hasari gelisebilir.
injuri  kaynaklari modifiye lipoproteinler, homosistein, toksik, mekanik ve
immunolojik nedenler olabilir. Chlamidya pneumonia, helicobacter pilori'nin
virilan suslari, herpes simpleks virus ve sitomegaloviris gibi organizma
enfeksiyonlarinin aterosklerotik kalp hastaliginda yaygin oldugunu gosteren
serolojik  kanitlar  bulunmaktadir. Chlamidya pneumonia birgok defa
aterosklerotik plakta gosterilmistir Bununla beraber organizmalarin varhg kesin
bir sebep iliskisini gostermemektedir, ateroskleroz etyolojisi ve patogenezinde

rollerinin  belirlenmesi gerekmektedir (80,81). Bu hipoteze gore kronik
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hiperlipidemide plazmada artan okside LDL ve kolesterol endotel hasari yapar
(82). Endotel hasari endotel disfonksiyonu seklinde karsimiza ¢ikabilir. Endotel
hicrelerinin, dolagimdaki monositlerin ve muhtemelen trombositlerin yluzey
Ozellikleri degisir. Hiperkolesterolemi monositlerin endotele adezivitesini arttirir.
Endotel hicreleri arasindan gecen monositler, subendotelyel bdlgeye yerlesir ve
makrofajlara donusur. Makrofajlarda modifiye veya okside LDL’yi scavenger
reseptorler araciligiyla alirlar. Hiperkolesterolemide lipid bol miktarda
subendotelyal bolgeye girer, kopuk hucreleri ve yaglh gizgiler olugur. Okside LDL
endotel ve diger vaskuler hiicrelere toksik olabilir. intimada makrofajlarin birikimi
daha sonra endotelde ileri degisikliklere neden olabilir. Hipoteze gore belli
anatomik bolgelerde kan akim 6zelliginin degisimi sonucu endotel hasari olur,
endotel hucrelerinin arasindaki baglantilar bozulur, endotel hucreleri retrakte
olur, bunlarin altindaki kopuk hucreleri ve konnektif doku agiga cikar.
Trombositler buraya tutunur, agrege olur ve mural trombus tesekkul eder.
Trombositler buyume faktorleri i¢in Uguncl bir kaynak olustururlar (83).
Aterosklerotik lezyondaki duz kas hucrelerinden de PDGF salinmaktadir. Bunlar
da lezyon progresyonuna katkida bulunurlar. Bu kisir dongu bir noktada
kirllacak olursa lezyonun ilerlemesinin durdurulmasi veya regresyonu mumkuin
olacaktir (83,84).

Hiperkolesterolemide  endotel  hucrelerinin  plazma  membraninda
kolesterol/fosfolipid orani artmaktadir. Bu da membran viskositesini arttirir,
endotel hucrelerinin kan akimindaki degisikliklere maruz kaldigi bifurkasyon
yerleri gibi belli anatomik bolgelerde énemli etkiler yapar. Daha viskoz ve daha
rijid olan yerler akim ozelliklerindeki degisim sonucu olusan strese karsi
koyamaz, endotel hucreleri birbirinden ayrlir ve retrakte olur. Ayrica
hiperkolesterolemi monositlerin endotel hlcrelerine adezyonunu da arttirir.
Endotel hiucrelerinin biyime faktord yapiminda artis olur.

Monoklonal Hipotez

Endotel hasarlanmasi disfonksiyonu ateroskleroz gelisimde tetigi ¢geken en

onemli mekanizmadir. Ancak birincil olayin duz kas gogalmasi oldugunu iddaa
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eden karsit bir goris de mevcuttur. Bu gorise gore endotel zedelenmesi
ikincildir veya yalnizca olaya katiir. Duz kas c¢ogalmasinin birincilligi bazi
plaklarin tek bir ana hudcrenin ana soyundan olusuyor gibi gézuktugunu
saptayan c¢alismalarla gu¢ kazanmigtir (85). GuUnUmizde endotel
zedelenmesinin birincil oldugunu kanitlayan calismalar cogunluktadir. Ancak
gerek endotel zedelenmesinin gerekse duz kas hucre proliferasyonunun aterom
olusumunda o6nemli oldugu aciktir. Teorilerden hangisi gegerli olursa olsun
damar duvari biyolojisi dinamik bir suregtir. Tek ya da kisa sureli zedelenmeleri
endotel ya da duz kasin onarimi izler. Yinelenen ve suregelen zedelenmeler
aterosklerotik plak geligimi ile sonuclanir.

Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisiminde cinsiyet, aile dykusuU, sigara, dislipidemi, diyabet,
hipertansiyon, sedanter yasam, obezite, stres, homosistein, fibrinojen,
lipoprotein(a), PAI-1, CRP yuksekligi gibi bircok risk faktori mevcuttur.
Ateroskleroz igin ileri surtlen major ve yeni kabul edilen risk faktorleri tablo 2.8.

ve 2.9. da sunulmustur (86).

Tablo 2.8. Ateroskleroz i¢in major risk faktorleri

DEGISTIRILEBILIR RISK FAKTORLERI | DEGISTIRILEMEZ RiSK FAKTORLERI

Hiperlipidemi Yas
Hipertansiyon Erkek cinsiyet
Diabetes Mellitus Aile oykusu
Sigara

40




Tablo 2.9. Ateroskleroz igin ileri strtulen mindr risk faktorleri

Hematolojik faktorler (I6kosit sayisi, fibrinojen, Faktor 7, PAI-1, CRP)
Hiperhomosisteinemi

Obezite/insulin direnci

Lipoprotein (a)

Hipertrigliseridemi

Fizik aktivite azhigi

Hiperlipidemi

Hiperkolesterolemi, hem buylk konduit damarlarin hem de daha kuguk
rezistan damarlarin endotel fonksiyonunu bozar. Koroner dolasimda, endotel
disfonksiyonunun derecesi toplam serum kolesterol duzeyleri ile korelasyon
gostermektedir.  Hiperkolesteroleminin ~ endotel  fonksiyonunu  bozma
mekanizmalari ¢ok faktorlidur. Genel olarak, olasi mekanizmalar arasinda
azalmig EDRF sentezi, bozulmus EDRF salgisi veya artmis yikimi yer
almaktadir. Okside LDL vaskuller hicre adezyon molekuli ve P-selektin gibi
endotel adezyon molekullerinin ekspresyonunu indukledigi ve endotelden
kemokinlerin Uretimini arttirdigi gosterimistir. Ayrica okside LDL monosit
toplanmasini ve makrofaj olusumunu ve sonrasinda sitokin ve buyume
faktorlerinin Uretilmesini indUklemektedir. Hiperkolesterelomi ayrica muhtemel,
NO o6ncusu olan L-arjininin azalmig biyoyararlanimi yoluyla endotel kdkeni NO
biyoyaralanimini da azaltmaktadir. Hiperkolesterolemi endotel disfonksiyonunu,
koroner arter hastaligininin belirtileri ortaya ¢ikmadan yillar dnce indukler (87).

Hipertansiyon

YUksek kan basinci nedeniyle endotel disfonksiyonunun meydana gelmasi

muhtemelen NO’deki azalma ile iligkilidir ve NO salgilanmasini veya aktivitesini
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azaltir. Hipertansiyon, endotel disfonksiyonunun diginda ayrica damarlarin

mediyal hipertrofisine yol agcan damarsal yeniden sekillenme ile de iligkilidir (88).
Diyabetes Mellitus

Diyabetlerde primer hasar aracisi hiperglisemi olabilir. Hiperglisemi, bir
ozmolit seklinde etki ederek hlcre sismesi ve hasari ile sonuglanan sorbitollin
sentezini arttirir. Hiperglisemiyle induklenen endotel disfonksiyonu trombaksan
A2 ve prostoglandin F2a gibi prostonoidlerin salgilanmasinda artis ile de iligkili
olabilir. Diyabetik hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu, endotel hucresi
tarafindan vazoaktif mediyatorlerin salgilanmasi gibi anormal hicre igi
sinyalizasyon mekanizmalariyla da iligkili olabilir. Forbol esterleri araciligiyla
protein kinaz C aktivasyonu, diyabetik hastalarda gorulene benzer bir sekilde
bozulmus bir endotele bagimli gevsemeyi indukler. Hipergliseminin endotel
disfonksiyonunu indUkleyebildigi diger mekanizmalar arasinda oksijen kokenli
serbest radikallerin artmis Uretimi, azalmig Na-K-ATP az duzeyi ve in vitro
olarak NO’yu inhibe ettikleri gosterilen ileri glikolizasyon son urunlerinin varlig
gibi mekanizmalar bulunmaktadir (89).

Sigara

Sigara dumaninin endotele bagimh vazodilatasyonu anlamh bir sekilde
bozdugu da gosterilmigtir. Sigara icmek ayrica, diger risk faktorlerinin endotel
disfonksiyonu Uzerindeki etkilerinide guglendirmektedir. Sigara icenlerde daha
yuksek duzeylerde oksidatif stres, endotel hucrelerine artmis monosit ve
trombosit adezyonu ve daha diugsuk plazma yuksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol duzeyleri bulunur. Sigara ayrica, endotel hicre ¢ekirdegindeki hasari
da arttirmaktadir (90).

Diger Risk Faktorleri

Fibrinojen; karacigerde sentezlenen, birbirine disulfid bag ile baglanmis iki

subunitten olusan, 340 kda agirhiginda bir glikoproteindir. Koagulasyon
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kaskadinin son basamaginda trombin tarafindan ¢o6zunebilir fibrinojendan
¢ozlulemeyen fibrin polimerine cgevrilir. Yasg, obezite, sigara, DM, LDL kolesterol
seviyesi, HDL kolesterol seviyesi, alkol kullanimi, fiziksel aktivite ile korelasyon
gosterir. Inflamatuvar cevap sirasinda artan bir akut faz reaktanidir. Hiicre
adezyonu, kemotaksis ve proliferasyonu aktive eder, platelet agregasyonu ve
kanin viskositesini etkiler, trombinle birlikte vaskuler hasara cevap olarak ve
pihti formasyonunda son basamakta rol alir. inflamasyondaki rolii ateroskleroz
olusumunda fibrinojenin rolu olabilecegini dustindurmektedir (91-93).

Lipoprotein(a); karacigerde sentezlenir, 400-700 kda agirigindadir.
Apoprotein B-100 igceren LDL ve tek sulfid bagi ile bagh apoprotein-a dan
olusan iki major komponent igerir. Apoprotein-a plasminojene benzeyen
aminoasit dizilimine sahiptir. Plazma seviyelerindeki degigkenlik heredite ile
ilgilidir. Genetik olmayan plazmadaki konsantrasyon yuksekligi; bobrek
yetmezligi, nefrotik sendrom, DM, postmenapoz ile iligkilidir. Kronik lipoprotein-a
seviyelerinin yuksekligi arter duvarinin ekstraselliler matrixinin baglanma
kapasitesini arttirdigi i¢in proaterojenik olabilir. Lipoprotein-a ve plazminojen
arasindaki homoloji; endoteldeki plasminojen baglanmasi ile yarisarak endojen
fibrinoliz inhibisyonunu olasiligini arttirabilir (94).

Homosistein metiyoninin metaboliti olan sulfrlu bir aminoasittir. Saglikh
bireylerde homosistein duzeyi 5-15 pmol/L arasinda olup plazma homosistein
dizeyinde her 5 pmol/L’'lik artig koroner arter hastalik riskini 1,6 ile 1,8 kat
artirmaktadir. Metionin metabolizmasinda rol alan Vitamin B6, B12 ile birlikte
folik asit homosistein metabolizmasina etki eden baslica faktorlerdir.
Hiperhomosisteinemiye neden olan en buyuk faktorin folik asit eksikligi oldugu
gosterilmistir. Serum folik asit dizeyi azalmis olanlarda plazma homosistein
dizeylerinin yukseldigi ortaya konulmustur. Hiperlipidemik hastalara folik asit
tedavisi verildiginde endotelyal fonksiyonlarin dizeldigi bildirilmistir. Endotelyal
toksisite, LDL oksidasyonunda artigsa sebep olur (95,96).
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C-reaktif protein, enfeksiydz ve nonenfeksiyoz enflamasyonun belirleyicisi
olan karacigerden sentezlenen klasik bir akut faz reaktanidir. Yiksek CRP
duzeyleri ve artmis kardiyovaskdler risk arasindaki iligkinin ateroskleroza bagli
enflamasyon ile iligkili oldugu dusunulmektedir. CRP’nin kullanilabilmesi igin
daha hassas olarak dlgumune gerek vardir. Bu amacla yuksek sensitiviteli CRP
(high sensitivity-CRP, hs-CRP) dlgum metodlari geligtirilmistir (97).

D-Dimer dolagimdaki fibrin sirkllasyonun arttigini gosterir. Gelecekte olasi
vaskuler olaylar agisindan tutarl bir gostergedir.

Aterosklerozda Tani1 Yontemleri

Aterosklerotik slUre¢ c¢ocukluk doneminde baglar ve ortalileri yasta
miyokardiyal infarkt veya inme gibi kardiyovaskuler komplikasyonlar meydana
gelmeden oOnce, yillar boyunca sinsice gelisir. Aterosklerozun ilk bulgular
sistemik arterlerin intimasinda yagh cizgilerle sonuglanan yag depolanmasini
icerir ve daha sonra bu lezyonlarin zemininde ateroskleroz gelisir ve
semptomatik hale gelir. Son 10-15 yildir aterosklerotik lezyonlarin asemptomatik
donemde saptanmasina yonelik calismalar hiz kazanmigtir. USG’deki son
gelismeler sayesinde vaskuler degisiklikler erken donemde noninvaziv olarak
saptanabilmektedir. Bu erken degisiklikler damar duvarlarinin kalinlagsmasini ve
bozulmus arter vazodilatator fonksiyonu igerir. Yapilan ¢aligsmalar karotis intima
media kalinhk (Kimt) oOlcimdnin subklinik aterosklerozun muakemmel bir
belirleyicisi oldugunu gostermistir (98). Bu calismalarda siklikla karotid arter
kullanilmaktadir, gunki yuzeye yakin yerlesimlidir ve ultrasonografi ile kolayca
goruntalenir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Kardiyak SPECT’in goreceli kolayhdi ve mali etkinligi bu yontemi son derece
populer ve basarih bir hale getirmisir. Konvansiyonel tekniklerle
karsilastirnldiginda PET gergek bir istirahat taramasinin yapilmasina izin verme
avantajina sahiptir, iskemi derecesinin dogru bir sekilde dlgiimesine imkan verir

ve koroner hastalik tanisi igin son derece o6zguldur. Ancak PET taramasi,
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konvansiyonel tekniklere gbére daha pahalidir ve daha sinirli bir gekilde
bulunabilmektedir. American Heart Assosiation (AHA) kilavuzlarina gore PET,
%50°’nin altindaki koroner darliklarin tespit edilmesinde duyarsiz oldugu igin ,
kronik kalp hastaligi tarama testi olarak ve semptomsuz hastalarda risk
siniflandirmasi amaciyla kullanilmasi maliyet agisindan etkin degildir (99).

Karotis Intima-Media Kalinhiginin Olgiilmesi

Karotid intima-media kalinhdinin (Kimk) B-mod USG ile Ol¢timesi preklinik
aterosklerozun tanimlanmasi ve derecesinin degerlendiriimesi igin invaziv
olmayan, son derece tekrarlanabilir ve goreceli olarak ucuz bir yontemdir. Cok
sayida buyuk, ileriye donuk epidemiyolojik ¢alisma, Kimk olgUmlerinin yaygin
kardiyovaskuler hastaligi dogru bir gekilde tanimlayabildigini ve gelecekteki
kardiyovaskuler olaylar geleneksel koroner arter hastaligi risk faktorlerinden
bagimsiz bir sekilde 6ngorebildigini gostermistir.

Epidemiyolojik olarak, Kimk'deki 0.1 mm’lik bir artis akut Ml riskinde %11’lik
bir artigla iligkilidir. Orta ve ileri yastaki erigkinlerde Kimk, klinik KAH’1 olan
kisilerde hastallk bulunmayan kigilerde oldugundan tutarli bir sekilde daha
fazladir (99).

Manyetik Rezonanas Gériintiileme (MR)

MR, aterosklerotik plak boyutunun, hacminin ve doku bilesenlerinin tespit
edilmesinde degeri kanitlanmaya devam eden yuksek bir mekansal ¢ozunurlugu
bulunan geligsmekte olan, invaziv olmayan bir goérantileme aracidir.

MR’in ayrica, terapotik girisim  varliginda ateroskleroz ilerlemesi ve
gerilemesi ile ilgili olarak yapilan seri c¢aligmalarda da faydali oldugu
gosterilmistir (100).

Koroner BT

Koroner arter duvarindaki kalsifikasyon, aterosklerozun bilinen bir
"marker”’1dir. Radyografik teknikler, koroner arter kalsiyum birikimlerinin varligini
helikal BT taramalari ve koroner BT ile elde edilen goruntulerle saptayabilmekte

ve miktarini 6lgebilmektedir. Koroner aterosklerotik hastaligi tanimlamanin ve
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semptomsuz ancak yuksek riskli koroner arter hastaligi hastasini belirlemenin
invaziv olmayan bir yolu olarak yogun bir sekilde degerlendiriimektedir (101).

Koroner Anjiografi (KA)

Yeni koroner aterosklerotik lezyonlarin ilerleme, gerileme ve gelisiminin
Olcimu geleneksel olarak KA ile belirlenmektedir. Ancak KA, sadece koroner
arterin limen caplan ciddi duzeyde azaldiginda ateroskleroz ile ilgili bilgi
saglamaktadir. Bu nedenle, ateromdaki kuguk degisiklikler tespit
edilememektedir (102).

Anjiografi ile postmortem o6rneklerin kargilastinimasinda, postmortem
histolojik incelemeye kiyasla anjiografinin ateroskleroz agirhdini anlaml bir
sekilde daha duguUk gosterdigi belgelenmistir (103).

Intravenéz Ultrasonografi (IVUS)

Yakin zamanlara kadar, aterosklerotik koroner lezyonlar mevcut olan hi¢ bir
goruntileme yontemi ile dogrudan bir sekilde goruntilenememekteydi. Koroner
arter hastaliginin saptanmasi ya damar limenini degerlendiren ya da koroner
obstruksiyonlarin iskemik etkisini aciga c¢ikartan dolayll yontemlere dayali
olmustur. Ancak bu yontemlerin her ikisi de akut koroner sendromlarin dncusu
olan erken, minimal duzeydeki obstriktif koroner ateroskleroz igin duyarl
degildir. Alternatif bir goruntuleme sistemi olan IVUS gectigimiz son on yil
boyunca kullanilabilir hale gelmistir. Ve damar anatomisinin goéruntilenmesi igin
kokten bir bicimde farkli bir yol sunmaktadir. Kontrast anjiografi bir koroner
arterin karmasik c¢apraz kesit anatomisini duzlemsel bir siliet halinde
gosterirken ultrasonografi, damar duvarinin dogrudan bir sekilde gorsel olarak
incelenmesine izin vererek aterom boyutunun, dagiliminin ve bilesiminin hassas
Olcimune imkan tanimaktadir (104).

2.6. KRONIK KARACIGER HASTALIGI VE KARDIYOVASKULER SiSTEM

Primer hastaligi; alkole bagl hepatoselliler hastaliga bagh siroz
hastalarinda, kardiyovaskuler hastaliklarin yillar icinde sikliginin azaldigi
gorulmastur (105). Hipotansiyona ve sistemik vaskuler direncin azalmasina

bagl olarak ortaya c¢ikan sistemik vazodilatasyon sonucunda sirozlularda
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hiperdinamik kardiyak sendromun potansiyel sonucu olarak kardiyovaskuler
hastaliklarin sikliginda azalma gorulur (105). Ayrica lipid metabolizmasi, kronik
karaciger hastalari ve alkol alanlarda kompleks degisiklikler gosterir. Alkol alan
hastalarda HDL seviyelerindeki artigin ateroskleroza karsi koruyucu oldugu
dusunulmastur (106). Birgok galigsmaya ragmen, klinik pratikte en son yapilan
NASH'e bagll  karaciger transplantasyon vakalarinin  otopsilerinde
kardiyovaskuler hastaliklarda artis gorulmustur (107). Plotkin ve arkadaslari,
kardiyovaskuler hastaliklarin anjiografik kanitlari olan sirotik hastalarda, yuksek
kardiyak mortalite ve morbidite tespit etmistir (108). Ancak Tamura ve ark.
Diyabetik Sirozlularda yaptigi ¢alismada ateroskleroz geligsiminin engellendigini
ongormustur. Bu calismada, ateroskleroz gelisimi icin risk faktorl olan insdlin
direnci ve hiperglisemiye ragmen bu hastalarda ateroskleroz sikligi siroz
olmayan hastalara goére daha dusuk bulunmustur (15).

immiin baskilanmayi igceren immunolojik dengedeki degisim, birgok karaciger
hastaliginda tanimlanmigtir ve damar duvarinda dusuk dereceli inflamasyon
gelisimini de aciklayabilir (109). Periferik vazodilatasyon ve arteriyel
hipotansiyon kronik karaciger hastalarinda koruyucu bir faktor olabilir (105).
Karaciger; plazma lipid ve proteinlerinin Uretimi, sekresyonu ve klirensinde
merkezi bir rol oynar. Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda total
kolesterolun emilimi azalmigtir ve karaciger fonksiyonlari geriledikce plazma
lipid, lipoprotein ve apolipoproteinlerde kademeli bir azalma goéralir (119).
Kronik karaciger hastalarinda plazma &strojen seviyelerinde artig gorulur.
Ostrojenin aterosklerozun geciktiriimesinde faydal etkileri oldugu gésterilmistir
(110).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Olgu Seg¢imi

Kronik karaciger hastaligi olan ve olmayan hastalarda ateroskleroz giddet ve
sikligini saptamak amaci ile prospektif olarak olgu kontrol grubu caligmasi
planlanmistir. Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
ve Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine Eylul 2009-Subat 2010 tarihleri
arasinda basgvuran kronik karaciger hastalarindan calismaya dahil edilme
kriterlerine uyan, diglama kriteri olmayan ve calismaya dahil olmayl kabul
ederek calisma onam formunu imzalayan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. Bu
grup olgu grubu olarak degerlendiriimistir. Bu hastalarla ayni yas ve cinsiyette
olan ve ayni dénemde I¢ Hastaliklari ve Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran
kronik karaciger hastaligi (laboratuvar ve fizik bulgular ile) ve dislama kriteri
olmayan, calismaya katilmayr kabul eden hastalar kontrol grubunu

olusturmustur.

Hastalarin ¢calismaya alinma kriterleri:

1- 18 yas ve Uzeri hastalar

2- Etik kurul tarafindan da onaylanan onam formunu okuyup ¢aligsmaya
girmeyi kabul edenler

3- Kronik Karaciger Hastaligi ve Siroz olan hastalar

Hastalarin calismadan dislanma kriterleri:
1- Aktif akut enfeksiyon
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2- Konjestif Kalp Yetmezligi
3- Santral Sinir Sistemi Hastaliklari

4- Kronik obstruktif akciger hastahgi

5- Malignite
6- Hipo/Hipertiroidi
7- Gebelik

Calismaya uygun olan olgu ve kontrol grubundaki tim hastalar ¢alismaya
katilmayi kabul ettiler. Kronik karaciger hastaligi olan hastalar ve kontrol grubu
vakalarl sigara, alkol, kan transfuzyonu, operasyon durumu, sosyoekonomik
durumlari, egitim durumlari ve meslek durumlar agisindan sorgulandi. Kronik
karaciger hastaligina yonelik semptomlar arastinldi. Kardiyolojik risk faktorleri
acisindan hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, gecirilmis MI, diyet, egzersiz,
ailede kardiyovaskuler hastallk oykusu, ek kalp hastalik dykusi sorgulandi.
Hastalarin fizik muayenelerinde flapping tremor, ikter, palmar eritem, kollateral
dolasim, spider anjioma, telanjiektazi, jinekomasti, feminizasyon, pigmentasyon,
comak parmak, dupuytren kontraktura, testikiler atrofi, asit, splenomegali,
o6dem, solunum sistemi ve kardiyovaskuler sistem muayenesi yapildi. Hastalarin
ates, nabiz, tansiyon olgumleri yapildi.

Oyki ve fizik baki yapilarak Tablo 3.1’deki parametreler saptandi ve sabah

ac alinan serumdan laboratuvar parametreleri arastirildi.

3.2. Laboratuvar:

Kan Sekeri: Kan gekeri degeri Time-endpoint metod ile Berkman Coulter
Synchron Systems Unicell DxC 800 Clinical cihazi ile dlguldu.

AST ve GGT enzimatik metod, ALT ve ALP kinetik metod, Total Protein ve
Kreatinin timed end point biliret metod, Albumin end point metod, Ure enzimatik
metod, LDH enzimatik rate metod ile Berkman Coulter Syncrhron Systems

Unicall DxC 800 Clinical cihazi ile dl¢uldu. Total Bilirubin ve Direk bilirubin Diaza

49



reaksiyonu time end point metodu ile Berkman Coulter Synchron Systems
Unicell DxC 800 Clinical cihazi ile 6lguld.
Tablo 3.1. Oykii ve Laboratuar Degiskenleri

Oykii Degiskenleri Hematolojik Biyokimyasal
Degiskenler Degiskenler
Yas WBC Aclik Kan Sekeri
Cinsiyet Hb AST
Egitim HTC ALT
Kan grubu PIt GGT
Operasyon Durumu MCV ALP
Dis mudahalesi MCH LDH
Kan tx oykusu** MCHC T.Protein
Sigara MPV Albumin
Alkol PT Globulin
Kronik karaciger APTT T.Bilirubin
hastalidi risk faktorleri Fibrinojen D.Bilirubin
Kardiyovaskuler hastalik | d-Dimer Ure, kreatinin
risk faktorleri TG
Kardiyak semptomlar T.Kolesterol
HDL
LDL
Na
K
Cl
Homosistein
HsCRP
Tpa
PAI-1
Lp(a)

**Kan tx: Kan transfiizyonu
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Hematolojik parametreler laser yontemle Berkman Coulter cihazi Gens
modeli ile dlguldu.

Plazma sodyum, potasyum ve klor duzeyleri iyon selektif elektrot (ISE)
kullanilarak indirekt potansiyometri metodu ile Beckman DxC800 otomatik
analizérunde (Beckman Coulter, USA) tayin edildi

Plazma homosistein ve hsCRP duzeyleri soguk zincir bozulmadan, yarigmali
immunoassay yontemi ile elektrokemiliminesans prensibi ile 6lgim yapan
Immulite 2000 (Siemens, USA) hormon analizériinde saptanmigtir.

Serum Tpa analizi : Plazma Tpa dizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit
kullanilarak (Assey Pro, Cot No: ET 1001-1, USA) saptandi. Kitin dlgum i¢i %CV
degeri %4.6, Olgimlerarasi %6.7, minimum o6lgim siniri <0.03 ng/ml olarak
bildirilmistir.

Serum PAI-1 analizi: Plazma PAI diizeyleri ELISA ydntemi ile Assaypro
marka ticari kit kullanilarak (Cot no:EP 1100-1 USA) tayin edildi. Kitin analizi i¢in
%CV degeri %5, analizler arasi1 %7, referans degerleri 5-40 ng/ml ve minimum
tayin limiti <200 ng/ml olarak bildirilmistir.

Serum Lp(a) Analizi: Plazma Lp(a) diizeyleri ticari kit kullanilarak ELISA
yontemi ile (Immunospec Corp. USA Cot No:E4-245) saptandi. Kitin %CV’si 4-8
arasinda, dinamik okuma sinirlari ise 0,975-62,4 mg/dl olarak bildirlmistir.

3.3. Antropometrik Olgiimler

Hastalarin hepsinde Tablo 3.2.’de gorulen antropometrik parametreler
degerlendirildi.

Tablo 3.2. Antropometrik Olgiimler

Boy (cm)

Kilo (kg)

VKIi (Vicut Kitle indeksi)
Bel (cm)

Ates (derece)

Nabiz (atim/dakika)
Tansiyon (mm/Hg)
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Boy: Hastalarin ayakkabilari ¢ikarilarak olgulda.

Kilo: Uzerindeki kalin giysiler gikarilarak dlgildi.

VKI: Viicut agirigi (kg),boy’un (m) metrekaresine béliinerek elde edilmistir.
Bel: Umblikus hizasindan olgulda.

Ates: Koltuk alindan u¢ dakika beklenerek olgulda.

3.4. Radyoloji

Olgular; karotis intima-media kalinhg1 0.08 cm’in Uzerindeki degerlerde riskli,
0.08 cm’in altindaki de@erlerde risksiz olarak kategorize edilmigtir.

Karotis US incelemesi icin hasta sirtustl bas hafif hiperekstansiyonda ve
notral pozisyonda olacak sekilde yatirildi. Her iki ana karotit arter intima media
kalinhklari (Kimk) ol¢uldd. Kimk oOlgumd tam longitudinal planda karotis
bulbusundan yaklasik 1 cm Onceki ana karotis arterden 6n ve arka duvarin bir
arada goruldagu, arka duvarda lumenle intima arasindaki hiperekojen hat ile
media tabakasinin derinindeki media-adventisya tarafindan olusturulan
hiperekojen hat arasindan yapildi (Resim 3.1.). USG olgumleri hastanemiz
Radyoloji Kliniginde , General Electric Logic 3 Expert Ultrasound cihazinda 5-
10 MHz multifrekans lineer prob ile yapildi. Standardizasyonun saglanmasi

amaciyla tim USG incelemeri ayni hekim tarafindan gergeklestirildi.

3.5. istatiksel Analiz

Hasta verileri Microsoft Excel dosyasina kaydedildi. Sonuglarin
degerlendirimesinde Statistical Package for the Social Sciences Version 11.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA ) kullanildi. Tum degerlerin ortalamalari ve
standart sapmalari hesaplandi, istatiksel analizi i¢cin Chi square, paired samples
t test, Oneway ANOVA kullanildi. Tam veriler ortalama + SD olarak ifade edildi,

p degerinin < 0,05 olmasi istatiksel olarak anlaml kabul edildi
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Resim 3.1. Karotis Doppler US ile Olgiilen Karotis int-med Kalinhgi
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBUNUN BULGULARI

Calismaya diglama kriterleri olmayan toplam 100 olgu (50 hasta ve 50
kontrol) dahil edilmistir. Calismayl tamamlayan hastalarin 22 (%22) ‘ sinde
kronik kronik karaciger hastalgi, 28 (%28) inde siroz mevcuttu ve bu
karakteristik 6zellikler Tablo 4.1.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin gruplara gore dagilimi

Grubu Alt Grup Hasta sayisi (%)
Kontrol 50 (50)
Olgu 50 (50)
KKH 22 (22)
Siroz 28 (28)
Toplam 100 (100)
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Hastalarin etiyolojilere gore dagilimi ise; 23 (%23)'U Hepatit B, 18 (%18)i
Hepatit C, 1 (%1)i Toksik Hepatit, 5 (%5)’i Alkolik Hepatit, 1 (%1)i Wilson
Hastaligi, 1 (%1)i Kriptojenik, 1(%1)’i diger sebeplere bagh kronik karaciger
hastalandir. (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. Olgularin etiyolojilere gore dagilimi

Siklik Yiizde(%)

Hasta Hepatit B 23 23,0
Hepatit C 18 18,0

Toksik hepatit 1 1,0

Alkolik hepatit 5 50

Wilson hastahgi 1 1,0

Kriptojenik 1 1,0

Diger 1 1,0

Toplam 50 50,0

Kontrol 50 50,0
Genel Toplam 100 100,0

4.2. HASTA-KONTROL GRUPLARINDA DEMOGRAFIK VE DIGER
BULGULAR

Calismayi tamamlayan 100 hastanin 50 (%50)’si kronik karaciger hastasi

hasta grubu, 50 (%50)’si kronik karaciger hastaligi olmayan kontrol grubu idi.

Cinsiyet 6zelligi incelendiginde hasta grubunda 25 (%50), kontrol grubunda 25
(%50) kadin, hasta grubunda 25 (%50), kontrol grubunda 25 (%50) erkek
mevcuttu. iki grup benzerdi. (Chi square testi, P=0.100)
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Hasta ve kontrol gruplari; egitim durumu, operasyon hikayesi, sigara
kullanimi, alkol kullanimi agisindan benzerdi. (Chi square testi, P>0.05)

Dis mudahelesi hasta grubunda 45 (%58.4) kisi, kontrol grubunda ise 32
(%41.6) kisiydi ve bu fark istatistiksel agidan anlaml idi. (Chi square, P=0.002)
Kan transfuzyon oykusu hasta grubunda 12 (%80) kisi, kontrol grubunda ise 3
(%20) kisiydi ve bu fark istatiksel olarak anlamli idi. (Chi square , P=0.012)
Bulgular Tablo 4.3.’te gosterilmigtir.

Tablo 4.3. Kronik Karaciger Hastaligi olan ve olmayan hastalarin éykiisi

Grubu
Olgu Kontrol P*
N % N %

Cinsiyet 0.100
Kadin 25 50 25 50
Erkek 25 50 25 50
Egitim Durumu 1.000
Okuma-yazmasi 5 50 5 50
olmayan
Okula giden 45 50 45 50
Operasyon 24 50 24 50 1.000
Dis Miidahalesi 45 58 32 42 0.002
Kan Transflizyonu 12 80 3 20 0.012
Sigara 24 56 19 44 0.313
Alkol 8 73 3 27 0.110

*: Chi square testi
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4.3. TANIMLAYICI iISTATISTIKLER
4.3.1. Antropometrik Olgiimler

Antropometrik Olgumler acgisindan iki grup benzerdi. Parametreler Tablo
4.4 ’te gOsterilmistir.

Tablo 4.4. Her iki grubun antropometrik olgiimleri

Hasta Grubu Kontrol grubu P*

Yas (yil) 52112 52412 0.956
Boy (cm) 16849 16710 0.801
Kilo (kg) 78+13 76%£13 0.437
VKIi (kg/m?) 2844 2715 0.500
Bel gevresi (cm) 98+8 96+8 0.196
Ates (°C) 36.4+0.6 36.4+0.3 0.514
Nabiz (atim/dk) 7513 79+12 0.122
Sistolik Tansiyon 120422 128121 0.080
(mm/Hg)

Diyastolik Tansiyon 77£14 76114 0.693
(mm/Hg)

*:t Testi

4.3.2. Biyokimyasal Parametreler

Olgular; aclik kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, lipid profilleri agisindan karsilagtirildi. Sirasiyla AST(U/L), ALT (U/L),
total protein (g/dl), globulin (g/dl)ve total bilirubin (mg/dl) degerleri hasta
grubunda 49.6+42.1, 44.2+38, 7.1+0.7, 3.4+0.6 ve 1.1%1, kontrol grubunda
25.4+10.5, 24.91£22.5, 6.7+0.6, 2.91£0.4 ve 0.5+0.3 olarak saptandi, aradaki fark
istatiksel olarak anlaml idi. Diger parametreler acgisindan istatiksel fark
saptanmadi. Parametreler Tablo 4.5.te gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Olgularin biyokimyasal parametreleri

Hasta grubu Kontrol grubu P*
AKS (mg/dl) 106427 109421 0.592
Ure (mg/dl) 32119 43+47 0.112
Kreatinin (mg/dl) 0.7+0.3 0.9+0.9 0.159
AST (U/L) 50442 25410 0.000
ALT (U/L) 44+38 25422 0.003
T.Protein (g/dl) 7.1£0.7 6.7+0.6 0.010
Albumin (g/dl) 3.610.6 3.8+0.6 0.177
Globulin (g/dl) 3.4+0.6 2.9+0.4 0.000
T.Bilirubin (mg/dl) 1.1+1.0 0.5+0.3 0.000
D. Bilirubin (mg/dl) 0.410.5 0.2+0.2 0.066
GGT (U/L) 64189 36150 0.053
ALP (U/L) 84149 75+36 0.319
LDH (U/L) 201+161 2174342 0.763
Na (mmol/L) 13713 13713 0.403
K (mmol/L) 4.2+ 0.3 4.3+ 0.3 0.365
Cl (mmol/L) 105.0+4.0 104.0+4 .4 0.274
Trigliserid (mg/dl) 121476 120£71 0.934
Kolesterol (mg/dl) 179154 183155 0.721
HDL (mg/dl) 38+13 42+12 0.111
LDL (mg/dl) 118441 122445 0.638

*:t Testi
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4.3.3. Hematolojik Parametreler

Hastalar ve kontroller, hematolojik parametreler acisindan kargilastirildi.
Sirasiyla WBC ve Plt degerleri hasta grubunda 5880+2286 ve 152000+72000,
kontrol grubunda 7888+2013 ve 257000+85000 olarak saptandi, istatiksel
olarak anlamli idi. Diger parametreler acgisindan istatiksel fark saptanmadi.

Parametreler Tablo 4.6."da g0Osterilmistir.

Tablo 4.6. Olgularin hematolojik parametreleri

Hasta Grubu Kontrol grubu P*
WBC (/pL) 588012286 788812013 0.000
Hb (g/dl) 13.2+2.1 13.5+1.9 0.403
Htc (%) 3916 4016 0.322
Pit (x10%uL) 15272 257185 0.000
MPV (fl) 8.7+0.7 9.0+0.5 0.070
MCV (Fl) 87114 8815 0.758
MCH (pg) 3043 2942 0.122
MCHC (g/dl) 34.0£1.0 33.0+0.6 0.512

*:t Testi
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Kronik karaciger hastalann ve saglkli

kontrol

grubu,

koagulasyon

parametreleri agisindan karsilastirildi. istatiksel olarak bulgular benzerdi.

Tablo 4.7. Olgularin koagulasyon parametreleri

Hasta Grubu Kontrol grubu P*
PT (sn) 13.242.0 13.616.2 0.663
APTT(sn) 31.1+4.7 31.816.2 0.520
Fibrinojen(mg/dl) 291168 2731106 0.485
D-dimer (ng/ml) 1944161 1954173 0.990
*:t Testi

4.3.4. Risk Faktorii Parametreleri

Kronik karaciger hastalari ve kontrol grubu risk faktdri parametreleri

acisindan karsilastinldiginda, Tpa ve PAI-1 arasinda istatiksel fark saptandi.

Tpa (ng/ml) degeri hasta grubunda 8.4+8.7, kontrol grubunda 3.1£1.9 ng/ml

olarak saptandi, istatiksel olarak anlamli idi. PAI-1 (ng/ml) degerleri hasta

grubunda 31.7+9.6, kontrol grubunda 15.3110 olarak saptandi ve istatiksel

olarak anlaml idi. Diger parametreler acgisindan istatiksel fark saptanmadi.

Parametreler Tablo 4.8.’"de g0Osterilmistir.

Tablo 4.8. Hasta ve kontrollerin risk faktoru degigkenleri

Hasta Grubu Kontrol grubu P*
HsCRP (mg/dl) 43+55 461116 0.899
Homosistein(umol/l) 1361180 101192 0.282
tPA (ng/ml) 8.4+8.7 3.1+1.9 0.000
PAI-1 (ng/ml) 31.749.6 15.3£10 0.000
Lp(a) (mg/dl) 55.4+36.1 67.3+58.6 0.417
*:t Testi
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4.3.5. Karotis Doppler USG Parametreleri

Hastalar karotis intima media kalinliklari agisindan kargilastirildi. (Sekil 4.1.)

Sag taraf, hasta grubunda 0.05+£0.01 cm, kontrol grubunda 0.06+0.02 cm olarak

saptandi ve istatiksel olarak anlamli idi. Sol taraf, hasta grubunda 0.05+0.01 cm,

kontrol grubunda 0.06£0.02 cm olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamli idi.

Tablo 4.9. Hastalarin karotis doppler USG degiskenleri

Kronik Karaciger | Kontrol grubu | P*
Hastaligi
Karotis intima-media 0.05+0.01 0.06+0.02 0.000
kalinigi SAG (cm)
Karotis intima-media 0.05+0.01 0.06+0.02 0.009
kalinhgi SOL (cm)
*:t Testi
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Sekil 4.1. Olgu ve kontrol grubunda karotis intima-media (intmed)
kalinliklarinin karsilastiriimasi A:Sag Karotis, B: Sol Karotis
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4.3.6. Galisma Alt Gruplarinda istatistiksel Olarak Anlamli Parametreler

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli g¢ikan parametrelerden
globulin hari¢ hepsi, kronik hepatit ve kontrol grubu karsilastirimasinda da
istatiksel olarak anlamli olarak saptandi. (Tablo 4.10.)

Tablo 4.10. Kronik hepatit ile kontrol grubu arasinda parametrelerin
degerlendirmesi

Kronik Hepatit Kontrol grubu P*
WBC(/uL) 642711844 788812014 0.005
Plt(x10%uL) 192455 257485 0.002
AST(U/L) 38+14 25+10 0.000
ALT(U/L) 43127 25+22 0.005
T.Protein(g/dl) 7.1£0.5 6.7+0.6 0.009
Globulin(g/dl) 3.1104 29104 0.136
T. Bilirubin(mg/dl) 0.840.3 0.5+0.3 0.004
tPA(ng/ml) 8.418.7 3.1£1.9 0.000
PAI-1(ng/ml) 31.7£9.6 15.3£10.0 0.000

*:t Testi
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Hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli ¢ikan parametrelerden total
protein haric hepsi, siroz ve kontrol grubu karsilastirimasinda da istatiksel
olarak anlaml bulundu. (Tablo 4.11.)

Tablo 4.11. Siroz ile kontrol grubu arasinda parametrelerin
degerlendirmesi

Siroz Kontrol grubu P*
WBC(/uL) 545012531 788812014 0.000
Plt (x10%uL) 12271 257485 0.000
AST(U/L) 59453 25+10 0.000
ALT(U/L) 45+45 25+22 0.010
T.Protein(g/dl) 7.0£0.8 6.7+0.6 0.064
Globulin(g/dl) 3.710.7 29104 0.000
T. Bilirubin(mg/dl) 1.3+1.2 0.5+0.3 0.000
tPA(ng/ml) 6.5+8.2 3.1£1.9 0.011
PAI-1(ng/ml) 32.2414.5 15.3£10.0 0.000

*:t Testi
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Hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli ¢ikan parametrelerden sadece
trombosit ve globulin degeri, kronik hepatit ve siroz karsilastiriimasinda da
istatiksel olarak anlamli gikmistir. (Tablo 4.12.)

Tablo 4.12. Kronik karaciger hastaligi alt gruplarinda anlaml
parametrelerin degerlendirmesi

Kronik Hepatit Siroz P*
WBC(/uL) 642711844 545012531 0.135
Plt(x10%uL) 192+55 12271 0.000
AST(U/L) 38+14 59453 0.077
ALT(U/L) 43127 45+45 0.823
T.Protein(g/dl) 7.1£0.5 7.0£0.8 0.673
Globulin(g/dl) 3.1:04 3.740.7 0.001
T. Bilirubin(mg/dl) 0.840.3 1.3+1.2 0.104
tPA(ng/ml) 8.418.7 6.5+8.2 0.448
PAI-1(ng/ml) 31.7£9.6 32.2+14.5 0.893

*:t Testi

4.3.7. Tum Alt Gruplarin Birlikte Karsilastiriimasi;

Onceki analizlerde anlamli gikan parametreler agisindan, tiim alt gruplar,
varyans analizi ile birlikte degerlendirildi. WBC, PIt, AST, ALT, Total protein,
globulin, total bilirubin, tpa, PAI-1 (Sekil 4.2.), Kimk sag, Kimk sol degerleri tg¢
grup birlikte degerlendirildiginde de fark istatiksel olarak anlamliydi. (Tablo
4.13.)
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Tablo 4.13. Tum Alt Gruplarda Anlamli Parametrelerin Degerlendirilmesi

Kronik Siroz Kontrol P*

Hepatit
WBC(/uL) 6427 5450 7888 0.000
Plt(x103uL) 191 122 257 0.000
AST(U/L) 38 59 25 0.000
ALT(U/L) 43 45 25 0.011
T.Protein(g/dl) 7.1 7.0 6.7 0.033
Globulin(g/dl) 3.1 3.7 2.9 0.000
T.Bilirubin(mg/dl) 0.8 1.3 0.5 0.000
Tpa(ng/ml) 8.4 6.5 3.1 0.005
PAI-1(ng/ml) 32 32 15.3 0.000
int-med sag(cm) 0.05 0.05 0.06 0.000
int-med sol(cm) 0.05 0.06 0.06 0.007

*:One Way ANOVA
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4.3.8. Karotis intima media kalinligini belirleyen faktorler

Olgular; karotis intima-media kalinhdi 0.08 cm’in Gzerindeki degerlerde riskli,
0.08 cm'’in altindaki degerlerde risksiz olarak kategorize edildi. Ve karotis intima
media kalinligini etkiyen faktorler ve bunlarin “odds ratio”su hesaplandi. (Tablo
4.15)

AST (U/L), T.Protein (g/dl), T.Bilirubin, HsSCRP (mg/dl), Tpa (ng/dl) ve PAI-1’in
(ng/dl) karotis intima media kalinhgini etkiledigi saptandi. (Tablo 4.14.)

Tablo 4.14. Karotis intima-media kalinligini belirleyen faktorlerin

degerlendirilmesi

Risk var Risk yok P*
AST(U/L) 33 38 0.040
T.Protein(g/dl) 6.6 6.9 0.030
T.Bilirubin(mg/dl) 0.5 0.9 0.002
HsCRP(mg/dl) 10 60 0.002
Tpa(ng/dl) 2.7 5.7 0.030
PAI-1(ng/dl) 18 25 0.030

Ve hipersplenizm, asit, ikter, palmar eritem, telenjiektazi, solunum patolojisi,
kardiyak patoloji, metabolik sendrom, gegciriimis MI, CRP yuksekligi, ek kalp
hastalik oykusu, ortopnenin  (OR: Cl %95) karotis intima media kalinligini

etkileyen faktorler oldugu goruldu.
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Tablo 4.15. Karotis intima-media kalinligini belirleyen nonparametrik
degiskenlerin degerlendirilmesi

Degisken Risk var Risk yok P OR
Hipersplenizm 2 4 0.003 21.5
Asit 2 12 0.124 5.83
Op hikayesi 9 39 0.654 1.2
Dis Miid. 10 67 0.051 0.341
Kan Tx. 2 13 0.682 0.718
Sigara 6 37 0.481 0.678
Alkol 2 9 0.912 1.096
istahsizlik 6 32 0.801 0.869
Hazimsizlhk 6 41 0.288 0.559
idrar Rengi 2 12 0.771 0.789
Rebleeding 1 10 0.459 0.456
Viicutta sislik 3 22 0.442 0.594
ikter 3 5 0.108 3.3
Palmar Eritem 3 5 0.108 3.3
Kol.Dolagim 2 15 0.528 0.604
Spider 1 4 0.855 1.2
Telenjiektazi 2 2 0.073 5.4
Jinekomasti 1 2 0.444 2.5
Asit varhgi 1 14 0.248 0.308
Splenomegali 2 0.790 1.2
Odem 4 19 0.955 1.036
Sol.Pat. 3 0.108 3.3
Kar.Pat. 4 0.000 25.2
Hipertansiyon 6 35 0.600 0.748
DM 3 17 0.790 0.832
Dislipidemi 5 15 0.287 1.889
Met.Sendrom 2 3 0.160 3.55

69



Degisken Risk var Risk yok P OR

Gegirilmig MI 3 3 0.026 5.71
Hom.Yliksek. 1 2 0.444 2.53
CRP Yiiksek. 4 7 0.070 3.34
Fib.Yiiksek. 1 2 0.444 2.53
Asin kilo 9 28 0.135 2.21
Kotii diyet 13 62 0.878 1.101
Sigara 6 34 0.664 0.786
D.D.Agirhigi 4 17 0.779 1.19
A. KAH oykii. 8 24 0.144 2.18
Ek K.H.oykii 6 4 0.000 10.77
Efor dispnesi 10 43 0.597 1.32
Ortopne 5 6 0.008 5.34
Nefes darhg 1 6 0.843 0.802
Gogiis agrisi 2 10 0.974 0.973
Carpinti 5 17 0.418 1.61
ST seg.deg. 2 8 0.790 1.25
T negatifligi 6 23 0.530 1.42

Karotis intima media kalinligi Gzerine etkili risk faktorlerini saptayabilmek igin
lojistik regrasyon analizi yapiimistir. Bu analizde karotis intima media kalinhgi
acisindan riskin artip artmamasi bagiml degisken olarak alinmigtir. Lojistik
regresyon yontemi ile degerlendirilen bagimsiz degiskenlerin karotis intima

media kalinligi Uzerine etkisi olmadidi saptanmistir.
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5.TARTISMA

Kronik karaciger hastaligi olan ve saglkli kontrol hastalarinin hepsi teklif
edilen calismanin girisimsel olmamasi nedeni ile galismaya katilmay kabul
etmiglerdir. Calismaya toplam 100 olgu ahinmigtir. 50 hasta, 50 kontrol olarak
belirlenen gruplar yas ve cinsiyet eglestirmeli olarak secildigi igin yas ve cinsiyet
acisindan farkhlik saptanmamisgtir. Etiyolojilere gére cogunlugunu Hepatit B ve
Hepatit C’ nin olusturdugu hastalar poliklinik basvurusu profilini yansitmaktadir.
Diger etiyolojilerin de sebep oldugu karaciger hastalari da ¢aligsmaya alinmigtir.
Bu yonden galismanin homojenitesi saglanarak, diger etiyolojileri diglamayarak
tarafsiz kalinmigtir. Alkol kullanimi etiyolojik ve presipitan bir faktdr olmasina
ragmen, az sayida alkole bagl hepatit olgusunun ¢alismaya katilimi nedeniyle,
iki grup arasinda alkol kullanim sikliklarinda farklilik saptanmamistir. iki grup
arasinda bakilan dis mudahalesi ve kan transfuzyonu Oykudsu anlamli
bulunmustur. Bu, 06zellikle bulas nedeni ile olusan viral hepatitlere bagh
karaciger hastaliklarinda Oykude onemli oldugu icin anlamh ¢iktig
dusunulmektedir. Her iki grupta vital bulgular agisindan farkhlik saptanmamistir.
Bilindigi Uzere sirozda sistemik kan basinci, periferik gollenme nedeni ile duser.
Siroz hastalarinda sistolik kan basinci dusuk olmasina ragmen kronik
hepatitlerde kan basinci normal degerlerde korundugu igin bu ¢alismada kontrol
grubu ile fark saptanmamigtir (111).

Calismamiza dahil hasta grubunda AST ve ALT degerleri karaciger hasarina
bagh olarak kontrol grubuna kiyasla yuksek bulunmustur. Albumin ve
protrombin zamani karacigerin sentez kapasitesini gosteren testlerdir (112).
Siroz gelismedigi slUrece kronik hepatit hastalarinda normal bulunabilir.
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Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda bu degerler arasinda anlamli
fark saptanmamasinin nedeni ise hasta grubunun heterojenitesidir. Ancak alt
gruplarda yapilan ikili analizlerde kronik hepatit grubunda total protein dizeyinin
daha yuksek oldugu goérulmustir. Olgu ve kontrol grubunda bakilan globulin
dizeyleri olgu grubunda daha yuksek bulunmustur ve her iki grup ile alt
gruplarda istatiksel olarak fark anlamlidir. Karacigerin RES fonksiyon bozuklugu
ve portosistemik santlar nedeniyle hipergammaglobulinemiye sekonder olarak
globulin dizeyinin artmis olabilecedi dusunualmagtur (113).

Diger karaciger enzimlerinden olan ALP, GGT, LDH hepatoselliler hasarin
daha az gostergesi olup daha ¢ok kolestaz belirteci olmalari nedeniyle iki grup
arasinda istatistik olarak anlamli farklihk saptamamamiza neden olarak
gosterilebilinir. Karaciger hasarinin bir diger gostergesi olan bilirubin hasta

grubunda yuksek bulunmustur (114).

Calismamizda olgu-kontrol grubunda ve her Gg alt grupta karsilastirilan total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, Lp(a) degerleri arasinda anlamh fark
saptanmamistir. Kronik karaciger hastaliklarinda meydana gelen hepatoselluler
hasar lipid ve lipoprotein metabolizmasinda 6nemli degisikliklere yol agmaktadir
(115,116). Parankimal karaciger hasariyla oranti olarak Lp(a) dizeyinin
dustugu ve Lp(a)'nin karaciger fonksiyonel kapasitesinin bir gostergesi olarak
kabul edilebilecegi vurgulanmaktadir. Dursun ve ark yaptigi olgu kontrol
calismasinda da istatiksel fark saptanmamistir. Fakat Malaguarmera ve
arkadaslarinca yapilan ¢alismada Lp(a) degerinin hastaligin ilerlemesine paralel
olarak seviyelerin dustugu soylenmistir (117,118). Calismamizda Lp(a)
duzeylerinde olgu kontrol grubu arasinda anlamli bir fark tespit etmedik. Kronik
hepatit ve ¢cogu Child-Pough evre a ve b olan siroz hastalarinin galismaya dahil
ediimesi Lp(a) duzeylerinin  normal ¢ikmasinin  sebebi olabilecegi
dusundlmastur. Literatirde olgu kontrol grubu ile yapilan ¢alismalarda olgu

grubunda lipid profilini diguk bulan ¢alismalar mevcuttur (119-127).
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Calismaya dahil edilen hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla ldkosit ve
trombosit sayisi dusik bulunmustur. Kronik karaciger hastalarinda portal
hipertansiyon sonucu olusan splenomegali ve hipersplenizme bagll olarak
I6kopeni ve trombositopeni olusabilir.

Her iki grup arasinda bakilan koagulasyon parametreleri arasinda anlamli
fark saptanmamistir. Faktor 8 ve vWf diginda koagulasyon sisteminin hemen
hemen tum regulatuvar ve pihtilagsma proteinleri sadece karaciger tarafindan
sentez edilmektedir. Karacigerin sentetik fonksiyonundaki defektler onemli
hemostatik bozukluklara neden olmaktadir. Koagulasyon parametrelerinde
bozukluk olmasini bekledigimiz halde kronik hepatit doneminde karaciger
fonksiyonlarinin korundugu dusunulerek dahil edilen kronik hepatit hastalar

nedeniyle anlamli fark bulunamamasi bu sebebe baglanabilir.

Calismamizda ateroskleroz risk faktorlerinin laboratuvar bulgularindan olan
hsCRP, homosistein, tPA, PAI-1 degerleri olgu ve kontrol grubunda
karsilastinimigtir. Olgu grubunda tpa ve PAI-1 degerleri yuksek bulunmustur.
Fibrinolitik sistem, vaskuler sistemden trombini uzaklastirmada 6nemli bir rol
oynar. Doku plazminojen aktivatoru (tPA); plazminojeni spesifik olarak plazmine
ceviren fibrinolizin fizyolojik baglaticisidir. Kanda aktif tpa konsantrasyonu; tpa
sekresyonu, PAI-1 inhibisyonu ve tpa’nin hepatik klerensi ile belirlenir (128-
130). Karaciger tpa’nin dolasimdan temizlenmesini saglayan major organdir.
PAI-1 ise tpa’nin fizyolojik inhibitorudur (131).

Epidemiyolojik calismalar azalmis fibrinolitik aktivite, artmig PAI-1
aktivasyonu, PAI-1 antijeni ve tpa antijeninin artmig MI riski ile iligkili oldugunu
gostermistir. (132,133) Bircok calisma artmis PAI-1 antijeni ile artmis tpa
antijenin birbiri ile baglantisi oldugunu gostermistir. Kanda PAI-1 arttigi zaman
aktif tpa ve tpa-PAI-1 kompleksini de artar.

Literatrde gesitli karaciger hastaliklar alt gruplarinda yapilan ¢alismalarinda
tPA, PAI-1 ve tpa-PAl-1 kompleks konsantrasyonlarinda artis oldugunu

gosteren galismalar mevcuttur (134-136).
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Plazminojenin baslica Uretim yeri karacigerdir. Bununla birlikte ilerlemig
karaciger hastaliklarinda dolagsimda olan duzeyleri normaldir, ¢unku
hematopoetik hucreler tarafindan da Uretilebilmektedir. Tersine, tPA duzeyleri
karaciger hastaliklarinda anlamli olarak etkilenmistir, ¢cunki tpa karaciger
hicreleri tarafindan temizlenmektedir. Karaciger hastaliklarinda fibrinolitik
sistemle ilgili bazi anormallikler ortaya cikabilir. Daha onceki c¢aligsmalar
karaciger sirozunda fibrinolitik aktivitenin tamamiyla etkilendigini gostermigtir
(137-140). Bu bulgular sirozda asil plazmin inhibitori (a2 antiplazmin)
konsantrasyonunun azalmasina sekonder plazmin aktivitesinin artmasini
aclklayabilir. Fibrinolitik aktivitenin artmasi, sirozda plazminojen aktivatorinun
sirkulasyonunda artmasi ile sonuglanabilir ve upa ile tpa antijenin arttigini
kanitlar. Plazminojen aktivatérinin hepatik klerensinin azalmasi sirozlu
hastalarda plazminojen aktivatorinin aktivitesinin artmasina neden olabilir. Ya
da plazminojen aktivator inhibitorlerinin  konsantrasyonlarinin  azalmasi
plazminojen aktivator aktivitesinin artmasina neden olabilir (141,142).
Karaciger serbest ve PAl-tpa kompleksini hizlica temizlemektedir. ilerlemis
karaciger hastaliklarinda 06zellikle sirozda, gecikmis klerens tpa-PAI-1
kompleksindeki artisa sekonder fibrinolitik yetmezlik de risk faktorlu olarak 6ne
surdlmustur (143). tpa ve tpa-PAI-1 kompleksinin azalmis hepatik klerensi
karaciger fonksiyonlarinin azalmasinin bir sonucu olarak kompleks tpa ve onun
serbest konsantrasyonunun artmasina neden olabilir (144). Bizim ¢alismamizda
karaciger hastalarinda azalmig ateroskleroz duzeyi, karaciger hasarina bagli
klerensi azalmig ancak artmis tpa seviyesi ve sonrasinda artan ve asil dnemli
olan PAI-1 duzeylerindeki artisla agiklanabilir. Kronik karaciger hastalarinda
ateroskleroz sikhgi ve siddetinin azalmasinda daha oOnemli yer tuttugu
dusunulen serbest PAI-1 duzeylerindeki artigla ilgili daha genis kapsamli

calismalara ihtiyag vardir.
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Calismamizda olgu ve kontrol grubunda karotis intima media kalinliklar sag
ve sol tarafta karsilastinimistir. Olgu grubunda karotis intima media kalinligi
belirgin olarak daha dusuk bulunmustur.

Literatirde hepatit virUslerinin aterojenitesi arastiriimis fakat bir iligki
bulunamamigtir (145,146). Hepatit B virusu ile ateroskleroz arasinda iligki
olmadigini goOsteren c¢alismalar olmakla birlikte (147) pozitif korelasyon
oldugunu ve Hepatit B hastalarinda daha sik ateroskleroz gelistigini gosteren
calismalar da mevcuttur (148). Bununla birlikte hepatit C ile karotid arter plak
arasinda pozitif iliski oldugunu gosteren ve daha siddetli ateroskleroz gelisme
riski oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (149-151). Literatlirde karaciger
sirozu olan hastalarda ateroskleroz gelistirme sikligi ve siddeti ile ilgili ik yayin
Vanecek tarafindan yapilmistir. 507 hastada karaciger sirozu olan 12424 otopsi
serisi degerlendirilmigtir. Aort ve koroner arterde aterosklerozu olan ve Mi
gecirmis, postmortem sirotik 390 erkek ve 190 kadin ile ¢caligiimistir. Referans
grup ile yapilan karsilastirmada sirotik hastalarda aort ve koroner arterde
kalsifikasyonun daha sik ve siddetli oldugu gorulmustar. Koroner stenoz, Ml ve
genig myokardial skar sirozlu hastalarda daha az siklikta gézlenmistir. Bu da
koagulasyon ve fibrinolizdeki anormallikler, karacigerin lipid metabolizmasindaki
etkisi, Ostrojen inaktivasyonundaki bozukluklar, malnutrisyonun etkisi veya hatta
hemodinamik anormalliklere baglanmistir (18). Otsuba ve ark. yaptiklan
calismada otopsi serilerinde U¢ grubu karsilastinimistir. Kronik karaciger
hastalidi nedeniyle Olen, herhangi bir hastaligi olmayip 6len ve karaciger
hastaligi olmayip baska bir hastallk nedeniyle 0Olen G4¢ grubun
karsilastinlmasinda kronik karaciger hastalarinda inflamasyon skorunun daha
dusuk oldugu, daha az unstabil plak gelistigi ve bu sekilde MI’'dan korunduklar
dusunulmastur (16). Diger ¢calismalar da sirozlu hastalarda aterosklerozun daha
az siddetli ve MI'in daha az sik oldugu belirtilmigtir (152-155).

Aterosklerozun girisimsel olmayan gereclerle Olculip degerlendirildigi

hastalarda, karotis intima media kalinhdi olgu ve kontrol grubunda parametrik ve
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nonparametrik  degiskenlerin  ateroskleroza  katkisi  degerlendirilmigtir.
Hipersplenizm, asit, ikter, palmar eritem, telanjiektazi, solunum patolojisi,
kardiyak patoloji, metabolik sendrom, gegciriimis MI, CRP yuksekligi, ek kalp
hastalik dykusu, ortopnenin varligi karaciger hastalarinda gelisen aterosklerozu
etkileyen faktorlerdir. Bu etki karaciger fonksiyonu ile direkt ilgili olmadig! gibi
lipid ve koagulasyon faktorlerinde klinik olarak saptanabilen degisikliklerle de
iligkili degildir. Bu etkinin mekanizmalarinin arastinlacag: g¢aligsmalarin; hem
karaciger hastaliklarinin hemde aterosklerozun mekanizmalarini anlamada yeni

ufuklar agacagini digunmekteyiz.
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6.SONUGLAR VE ONERILER

Kronik karaciger hastaligi, nihai etkisi hepatik inflamasyon ve hepatik hicre
nekrozu sonucu karaciger hasari olan, ¢ok sayida etyolojik faktorlerin rol
oynadigi bir sendromdur. Bu hastalarda, kronik hepatitten siroza kadar olan
surecte karacigerin sentez kapasitesinde azalma ve klirens mekanizmalarinda
cesitli bozukluklar oldugu gorulmustur. Ateroskleroza yol agan bazi mediator ve
sitokin seviyelerinin kronik karaciger hastaliklarinda sentez ve klerenslerinde de
bozukluk olabilecegi ve bunun sonucunda ateroskleroz siddet ve sikliginda
degisiklikler olabilecegi dusunulmugtur.

Calismamizda kronik karaciger hastaligi tanisi alan olgular ile saglikli kontrol
grubu ateroskleroza egilim agisindan karsilastiriimistir. Risk faktorlerine yonelik
olarak Fibrinojen, D-Dimer, Homosistein, HsCRP, Lp (a), Tpa ve PAI-1 her iki
grup arasinda kargilastirimis ve Tpa ve PAI-1 seviyeleri olgu grubunda daha
yuksek bulunmustur. Noninvaziv olarak degerlenrilen karotis intima media
kalinhgr hem sag hem sol tarafta olgulmds, olgu grubunda daha dusuk
bulunmustur.

Aterosklerozun indirekt gostergesi olan karotis intima media kalinhdi bu
calismada kronik karaciger hastalarinda azalmis olarak bulundu. Bu hastalarda
ateroskleroz siddetinin azalmasinin kronik karaciger hasarina bagl olarak
kanda duzeyleri artan serbest Tpa ve PAI-1 duzeyleri ile iligkili olabilecegi
dusunuldd. Ayrica bu calismada kronik karaciger hastaliginin ateroskleroza

karsi koruyucu oldugu ve MI riskinin de azalmig olabilecedi sonucuna vardik.
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7.0ZET

GIiRiS VE AMAG: Kronik karaciger hastaligi, biraraya toplanmis olan, uzun
vadede siroz ve son ddonem karaciger yetmezligi ile sonucglanabilecek birgok
hastaligi icerir. Ateroskleroz ise kronik, yaygin ve ilerleyici bir durumdur. Kronik
karaciger hastaliklarinda akut faz yaniti ile ortaya cikan bazi mediator
dizeylerinde degisiklik oldugu son dekadtan beri yapilan caligmalarda
bulunmustur. Bu mediatorlerin aterogenez ortaya c¢ikis surecinde de rol
oynadiklar bilinmektedir.

Bu calismadaki amacimiz, kronik karaciger hastalarinda aterosklerozun
siddetini ve sikligini arastirmak ayrica ateroskleroza neden olabilecek risk
faktorlerini olgu ve kontrol grubu arasinda karsilastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda kronik karaciger hastali§i olan olgu ve
kronik karaciger hastaligi olmayan kontrol gruplarinda yas, cinsiyet, egitim, kan
grubu, operasyon durumu, dis mudahalesi, kan tx dykusu, sigara, alkol, kronik
karaciger hastaligi risk faktorleri, kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri, kardiyak
semptomlar sorgulandi. Hematojik ve biyokimyasal parametreler laboratuvarda
degerlendirildi. Her iki grupta USG ile karotis intima media kalinligi él¢uldu.

BULGULAR: Calismamiza 50 olgu ve 50 kontrol olmak Uzere toplam 100 hasta
onam formlarn alinarak dahil edildi. Olgu ve kontrol grubu biyokimyasal ve
hematolojik faktorler agisindan karsilastirildi. Kronik karaciger hastaligi ile
uyumlu sonuglar elde edildi. Aterosklerozun gdstermek amaci ile USG ile
Olcllen karotis intima media kalinligi olgu grubunda daha dusuk bulundu.
Ateroskleroz risk faktorlerine yonelik olarak her iki grupta bakilan HsCRP,

homosistein, Lp (a), Tpa ve PAI-1 degerlerinden Tpa ve PAI-1 sonuglari olgu

78



grubunda daha vyuksekti ve bu fark istatiksel olarak anlamli olarak
degerlendirildi.

SONUGLAR VE ONERILER: Bu calismada kronik karaciger hastaligi grubu ve
saglkli kontrol grubunda ateroskleroza sikhgi ve siddeti arastirildi. Sonug olarak
kronik karaciger hastalarinda ateroskleroz sikliginin noninvaziv yontem ve
biyokimyasal parametre sonuclarindan elde edilen verilere gore azaldigi tespit
edildi. Kronik karaciger hastaliginin degisik mekanizmalarla ateroskleroza karsi
koruyucu olabilecegi diusunulmektedir fakat bu konu ile ilgili daha genis kapsamli
arastirmalara ihtiyac vardir.

Anahtar sozciikler: Kronik karaciger hastaligi, Ateroskleroz, Karotis intima
media kalinligi, HsCRP, Tpa, PAI-1, Lp(a), Homosistein
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8. SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Chronic liver disease includes several
diseases that may result to the liver failure or cirrhosis in the long term.
Atherosclerosis is a chronic and progressive multifocal disease. The acute
phase response with chronic liver disease resulting in some changes in mediator
levels were found in studies performed since the last decade. This is known that
these mediators also play a role in the process of atherogenesis.

The aim of our study was to investigating the severity of atherosclerosis in
patients with chronic liver disease and to investigate the prevalence of risk
factors that may also lead to atherosclerosis. For determinating the causes of
trends in atherosclerosis, patients with chronic liver disease and control group
were compared.

MATERIALS AND METHODS: In our study, patients were examined about age,
gender, education, blood type, operation status, dental intervention, blood tx
history, smoking, alcohol, chronic liver disease risk factors, cardiovascular
disease risk factors, cardiac symptoms in both chronic liver disease patients
with chronic liver disease and the control groups. Haematological and
biochemical parameters were evaluated in the laboratory. In both groups, carotid
intima media thickness was measured with ultrasound.

FINDINGS: Fifty chronic liver disease patients and fifty healty controls were
included after obtaining the consent forms. Case and control groups were
compared in terms of biochemical and hematological findings. The results of

case group were consistent with chronic liver disease findings. Carotid intima
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media thickness, that measured by ultrasound, was lower in case group and this
difference was statistically significant. For evaluating the risk factors for
atherogenesis HsCRP, homocysteine, Lp (a), TPA and PAI-1 were examined in
two groups. The values of TPA and PAI-1 results in cases were higher, and this
difference was statistically significant.

CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS: With this study, chronic liver
disease and healthy control subjects were investigated in the frequency and
severity of atherosclerosis. As a result the incidence of atherosclerosis in
patients with chronic liver disease were decreased according to the data
obtained from the results of biochemical parameters and noninvasive method.
Different mechanisms of chronic liver disease is thought to be protective against
atherosclerosis, but more extensive research on this subject are needed.

Key words: Chronic liver disease, atherosclerosis, Carotid intima media
thickness, hsCRP, tPA, PAI-1, Lp (a), Homocysteine
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