Karaciger Sirozunda Safra Asitlerinin Tanisal Degeri

DIAGNOSTIC VALUE OF BILE ACIDS IN HEPATIC CIRRHOSIS
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OzZET
Bu calisma serum safra asit diizeyinin karaciger siro-
zu tanisindaki yerini tanimlamak ve dekompansasyon Kri-

teri olarak dederini tespit etmek icin yapildl.  Arastirma
grubu olarak 22'si dekompanse, 8| kompanse karaciger
sirozundan olusan 30 karacijer sirozu vakasi incelendi.

Hastalarda aclik serum safra asl/fl ve karaciger hastalidi
tanisindaki  cesitli  biosimik  parametrelere  bakildi. Sonug-
lar aglik serum safra asit (SSA) dizeyinin hem kompanse
hem de dekompanse siroz vakalarinda yilksek oldugunu,
ancak iki grub arasinda anlamli bir farkin séz konusu ola-

miyacagini gésterdi.

Bulgularimiz  karaciger sirozu  tanisinda  aghk SSA  dii-
zeyinin  degerli  bir biosimik parametre oldugunu,  ancak
sirozda dekompansasyon  Kriteri  olamiyacagini  géster-
mektedir.
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Safra asitleri saghgimizin 6nemli maddelerinden bi-
ridir. Karaciger bu maddeleri kolesterolden sentezliye-
rek safraya sevkeder. Safra asitleri karaciger, safra,
barsak ve serumda belirli miktar ve oranda bulunmak-
tadir. Bu degisik kompartimanlara dagiimada o6lgild ve
dinamik bir denge séz konusudur. Primer ve sekonder
olarak ikiye ayrilan safra asitlerinin esas yapim yeri ka-
racigerin asli hiicreleri, hepatositlerdir. Hepatosltin en-
doplasmik retikulumda kolesteroliin oksidasyonu sonu-
cu iki primer safra asiti, kolik ve kenodeoksikolik asit,
meydana gelir. Bu primer safra asitleri yine karacigerde
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SUMMARY

This study was done to assess the diagnostical value
of bile acids level in hepatic cirrhosis and to determine if
it is of any value as a decompensation indicator. Thirty
hepatic cirrhotic patients enrolled in the study. Twenty-
two of the patients were decompensated, 8 were com-
pensated cirrhosis. Fasting bile acid levels and various
biochemical parameters were determined in the patients.
Fasting bile acid levels were found to be elevated both in
compensated and decompensated cirrhotic patients. But
no significant difference was found between the two
groups.

This findings show that fasting bile acid level is a
valuable biochemical parameter supporting the diagnosis
of hepatic cirrhosis but is of no value as a decompensa-
tion indicator.
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taurin ve glisin ile konjuge olur. Safraya sekrete edilen
ve barsaga dékiilen safra asitlerinin biiylik bélimi ter-
minal ileumdan emilir ve enterohepatik dolasima girer
(1,2). Barsaklarda kalan safra asitleri barsak bakterileri-
nin tesiriyle 17 alfa-hidroksilasyon sonucu sekonder
safra asitlerine donisiir. Kolik asitten deoksikolik asit,
kenodeoksikolik asitten ise litokolik asit meydana gelir.
Safra asiti sentezi enterohepatik dolasimdan karacigere
dénen safra asit miktari ile kontrol edilir. Total serum
safra asit konsantrasyonunu barsaklardan reabsorbe
olan fraksiyon ile hepatik alim miktan tayin eder (1,3).
Serumdaki safra asitlerinin seviyeleri, Intestinal emilimle
portal kana gegen safra asitleri ile sinusoidlerden bu
maddeleri ¢eken hepatosit fonksiyonuna tabidir. Yemek
esnasinda barsaga bosalan safra kesesindeki safra ige-
rigi dolayisiyla, yemek sonrasi serum safra asit diizey-
leri 2-5 kat daha yiiksektir. Patolojik sartlarda olugan
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poriu-kaval santlar ile hepatosit fonksiyon yetmezlidi
serum safra asit dizeylerinin patolojik yikselmesine
sebep olur. Bu durumiarda idrara safra asitleri geger
ve safra asit dizeylerinde renal klirensin de roll olabi-
iir.

Hepatobilier hastahklarda SSA'lerinin artig mutad-
dw. Cesith karaciger hastaliklarinda pek ¢ok primer ve
sekonder safra asit deisiklikleri gbzlenmigtir. Sirozda
porto-sistemik santlarin mevcudiyeti, karaciger hicre
killesinde azalma, degigik derecede intrahepatik koles-
taz ve anormai kolesterol ve lipoprotein metabolizmass
safra asit metabolizmasimin bozukiugundan sorumludur
(4). Bu calisma karaciger sirozu tanisinda aghk SSA
diizeyindeki dejismelerin teshis ve prognoz yoniinden
dederini gostermek icin yapiid.

MATERYEL VE METOD

Cahsmamiza istanbui Tip Fakiiltesi ic Hastahkian
Ana Bilim Dah Genel Dahiliye Kiiniginde 1990-1991 yil-
lari arasinda yatinlarak letkik edilmis ve karaciger siro-
zu tanist konmusg 30 hasta alinmastir. Hastalann 17'si
erkek, 13'G kadindi. Yasian i8 ile 73 arasinda
dedismekte idi (ortalama yas 48:18).

Siroz teghisinin mortolojik baz), karaciger biopsisi
veya laparoskopik inceleme ile teyid edildi. Hastalann
22'si dekompanse, 8'i kompanse siroz idi. Dekompan-
sasyon kriteri olarak asit, sanlik, ensefalopati mevcu-
diyeti alindi. Kontrol grubu 29 saglikh eriskin insandan
olustu.

Hastalarnmiza cesith karaciger biosimik testleri ya-
minda prealbumin ve aghk serum safra asiti bakidd..

Prealbumin dizeyi Behring firmasindan saglanan
radial immunodiffizyon plaklan ile (N:20-40 mg/di),
aghk serum safra asit dlzeyi ise Merck firmasindan sa-
glanan enzimatik kistler ile tayin edildi {N:0.7-5.8
pmalfL).

Protrombin zamani koagulometrik metod ile bakildi
(N:kontrole 1™, :

Albumin Technicon SMA /90 12 kanalii otoma-
syon cihazinda BCG yontemi ile 1ayin edildi (N:3.5-5.5
gridh)

Total bilurubin dlgimierinde Jendrassik-Graff me-
todu kullamildi (N:0.3-1.0 mg/dh).
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Serum aspartal aminotransferaz (AST, GOT), ala-
nin aminctransferaz (ALT, GPT), alkali fosfataz (AF) ve
gama-giutamil transpeptidas (GGT) RA-XT se¢imli oto-
masyon cihazinda enzimatik yontemlere gore tayin
edildi. AST normali 10-40 Karmen (nitesi, ALT normali
10-40 Karmen Gnitesi, AF normali 0.8-2.9 Bessey-Low-
ry Unitesi, GGT normali <50 pjL.

istatistiki analizler Student’s t testi ile yapildi.

BULGULAR

Hastalartimizdan elde edilen sonuglar Tablo 1 ve
2'de gosterilmisgtir.

Kontrol grubu ile toplam hasta grubu karsilagtiril-
diginda prealbumin dizeyi siroz grubunda ileri dere-
cede anlamli olarak (p<0.001) digtk buiundu. Aglik
SSA dizeyl de siroz grubunda ileri derecede aniaml
olarak {p<0.001) yiksek tespit edildi. Hem kompanse
siroz hem de dekompanse sirez grubunda aglik SSA
duzeyleri kontrol grubuna gore ileri derecede ylksek
ve anlamb idi. Kompanse siroz grubu ile dekompanse
siroz grubu karsilastinidiginda, prealbumin dekompanse
grubta aniamli derecede (p<0.01) diigik buiunurken,
achk SSA dlzeyleri iki grub arasinda istatistiki aniamii
bir fark gostermedi.

Tablo 1. SSA, Prealbumin ve diger karaciger biogimik
parametrelerinin 30 hastadaki sonuglari

Tolicturuvia

Tablo 2. Kompanse, dekompanse ve loplam hasta grublanndaki sonuciar

S5A Prealbumin PZ SGOT SGPT AF GGT Alburnin T Bilirubin
Kompanse 350042719 1214429 17122299 582513744 4550%28.88 231089 5382fai 70 3281043 1.19F062
gruk n:B
Dekompanse 522712771 780352 18501378 60.27137.22 36.00%t24.24 24110 455413508 2843042 2041144
grub n:22
Toplam 47.66%28.33 8921413 18131358 567313684 38 BO2547 25309 47.70%3639 2813050 1.82%1b32

Wonirel grubunda SSA dizeyi 4.3342 75 mmaoliL ve preaibumin duzeyi de 30.39715.38 mg/dl olarak bulundu.
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TARTISMA

Primer safra asitleri karacigerde kolesterolden sen-
tez edilir ve safraya sekrete edilir. Safra asidi sentezi
enterohepatik sirkiilasyondan karacigere dénen safra
asit miktar ile kontrol edilir (1,2,5,6). Gesitli karaciger
hastaliklarinda primer ve sekonder safra asit metabo-
lizmasi bozuklugu goérilmiigtiir. Karaciger hiicre dlimi,
fonksiyonel parenkim kitlesinin azalmasi safra asitleri-
nin hepatik aliminin bozulmasindan, safra asitlerinin
sentezinin ve konjugasyonunun azalmasindan sorumlu-
dur (4). Safra asitlerinin hepatik aliminin azalmasi kara-
ciger kan akiminin azalmasina da baghdir (7).

Hepatobiller hastalarda SSA diizeyi artar. Safra
asitlerinin serum dlizeyi hepatik hasara, ekskresyon
fonksiyonuna ve porto-sistemik santiara baghdir (1,5,6).
Total SSA konsantrasyonunun barsaklardan reabsorbe
olan fraksiyon ile hepatik alim miktar tayin eder. Peri-
ferik safra asit seviyesinin regiilasyonunda intestinal
yik hepatik ekstraksiyondan daha 6nemlidir (3,5,6).

Karaciger sirozunda aghk SSA diizeyi artar. Bu ar-
tig porto-sistemlk santiara, safra asitlerinin hepatik ali-
minin azalmasina baghdir (3,4,5,7,8). Sirozda serum ve
idrarda bulunan safra asitlerinin 6nemli miktan silfat-
lanmis haldedir. Total safra asit golii kronik karaciger
hastalarinda normallerin yarisi kadardir ve primer safra
asitlerinin yapiminin azalmasindan dolayidir. Sirotik
hastalarda sekonder safra asit metabolizmasinda da
belirgin degigiklikler olur (4).

Kronik karaciger hastaliginda aglik SSA diizeyi nor-
mal oldugu zaman postprandial SSA diizeyi artmis ola-
bilir. Standart bir yemekten sonra SSA diizeyi degisken
olarak bulunabilir. Bu safra kesesi motilitesine, entero-
hepatik sirkiilasyona ve karaciger hastaliginin mevcu-
diyetine baghdir (3).

Caligmamizda toplam hasta grubunda aglk SSA
diizeyi ileri derecede anlamh olarak (p<0.001) yiksek
bulundu. Aglik SSA diizeyi artisi dekompanse grub ile
kompanse grub arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark gostermedi. Bu sonuca gore aglik SSA diizeyi ka-
racier sirozunun dekompansasyonunu gésteren
biogimik bir test olarak kullaniimamaldir.

Karaciger sirozunda kullanilan pek gok biogimik
test arasinda prealbumin en yliksek spesifiteye sahiptir
ve diger karaciger fonksiyon testlerinden daha hassas
olarak gdsterilmistir (9,10,11). Bir grub arastirici ise
SSA diizeyinin karaciger sirozu tanisinda diger rutin ka-
raciger testlerine gore degerli olmadigini bildirmigtir
(12,13). Calismamizda ise aglk SSA diizeyi kronik ka-
raciger hastaliginda biogimik test olarak kullanilan albu-
min, SGOT, AF ve protrombin zamani (PZ) gibi tes-
tlere Ustlinlik gdstermektedir.

Yapilan baska bir galigmada karaciger yaglanmasi
olan hastalarda da SSA diizeyleri kontrol g
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gore farklihk goéstermis, ancak ciddi karaciger hasta-
liklarinda SSA diizeyi artmig olarak bulunmustur (7,8).
Akut hepatitte SSA diizeyi ve siilfatlanmis safra asitle-
rinin idrarla ekskresyonu artar. Kronik aktif hepatitte de
safra asitlerinin karaciger aliminin bozulmasindan ve in-
trahepatik kolestazdan dolayr SSA diizeyi yiiksek bulu-
nur. Kronik aktif hepatitin alevlenmesinde rutin kara-
cig er enzimlerinden o6nce SSA miktan artar. Ko-
lestazda ve primer biller sirozda da SSA seviyesi yik-
sektir.

Caligmamizda hem prealbumin, hem de aglik SSA
diizeyi tiim hastalarda patolojik degerlerde bulundu.
Prealbumindeki azalma ve aglik SSA diizeyindeki art-
ma istatistiki olarak ileri derecede anlamli (p<0.001) idi.
Bu sonuca goére karaciger sirozu tanisinda da aglk
SSA diizeyinin prealbumin kadar degerli oldugu kabul
edilebilir.

Sonug olarak; karaciger sirozunun tanisinda kulla-
nilan pek gok biosimik parametre arasinda aglik SSA
diizeyinin de karaciger fonksiyon testi olarak kulla-
nilmasi dogrudur. Ancak, karacigerin diger biosimik pa-
rametrelerinin hemen hepsinde oldugu gibi, SSA'nin
patolojik diizeyleri herhangi bir karaciger hastaligi igin
spesifik degildir. Genel olarak karacigerin biogimik fonk-
siyonel yetmezligini gésteren SSA'nin dekompanse si-
rozu kompanse olandan ayirmada da yardimci olama-
digini soéyleyebiliriz.
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