Karaciger Sirozunda Lipid Degisiklikleri

LIPID LEVEL CHANGES IN HEPATIC CIRRHOSIS
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OZET

Bu c¢alisma serum lipidfraksiyonlarimin karaciger
sirozundaki degisikliklerini ve bu degismelerin dekom-
pansasyon gostergesi olarak degerli olup olmadigini
saptamak icin yapildi. Arastirma grubu olarak 30 ka-
raciger sirozu vakast alindi. Hastalarin 22 'si dekom-
panse, 8'i kompanse sirozidi. Hastalarin lipidlerine,

SUMMARY

This study was done to determine the changes in
the serum lipid fractions in patients with hepatic cir-
rhosis andto assess theirvalue as a decompensation
indicator. Thirty hepatic cirrhotic patients were enrol-
ledinthe study. Twenty-two of'the patients were de-
compensated and 8 were compensated cirrhosis. Li-

lipoproteinlerine, apoprotein Al (apoAl), apoprotein pids, lipoproteins, apoprotein Al, apoprotein B-100

B-100 (apoB-100) ve ¢esitli karaciger biokimyasal tes-
tlerine bakudi. Sonug olarak kolesterol, diisiik dansi-

andvarious hepatic biochemical parameters werein-
vestigated. Cholesterol, low density lipoprotein (LDL)

teli Upoproteinler (LDL) ve apoB-100 hem kompansad apoprotein B-100 levels were found to be decrea-

hem de dekompanse siroz gruplarinda diigiik bulunur-
ken, yiiksek dansiteli Upoproteinler (HDL) ¢ok diisiik
dansiteli Upoproteinler (VLDL) ve apoAl sadece de-

sed both in decompensated and compensated cirrho-
tic patient groups. High density lipoprotein (HDL),
very low density lipoprotein (VLDL) and apoprotein

kompanse siroz grubunda diigiik bulundu. Keza kom- Allevels were foundto be significantly decreased only

panse gruba gore dekompanse grubda HDL, VLDL ve
apoAl diizeyleri diisiik saptandi.

Bu bulgular karaciger sirozunda lipid metabo-
lizmasinda degisiklikler oldugunu, HDL, VDL ve
apoA 1 diizeylerinin dekompansasyon gostergesi olabi-
lecegini gostermektedir.
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Lipidler kolestol, trigliserid, fosfolipid ve ser-
best yag asitleri olmak iizere 4 grupta toplanir. Bu
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inthe decompensated cirrhotic patient group HDL,
VLDL and apoprotein Al levels were significantly de-
creased.

These findings show that changes in lipid metabo-
lism occur in hepatic cirrhosis and HDL, VLDL and
apoprotein Al can be used as decompensation indica-
tor.
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bilesikler kanda Upoproteinler seklinde tasinirlar
(1,2). Karaciger karbonhidrat ve proteinlerin yanin-
da lipid metabolizmasinda da merkezi bir yere sa-
hiptir. Lipidlerin 4 farkli unsurunun ve lipoprotein-
lerin sentezinde, esterlesmesinde, yikiminda ve kana
verilmesinde karaciger esas rolii oynamaktadir (1,3).
Kolesterol biitlin hiicrelerde sentez edilmekle bera-
ber dzellikle karaciger ve ince barsaklarda yapilir.
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Karacigerde kolesterol sentezi aclik ve kolesterol
beslenmesi ile inhibe olur. Hiicre membraninda ve
safrada bulunan kolesterol serbest kolesteroldiir.
Plasmada ve karacigerde kolesterol esterleri bulu-
nur. Kolesteroliin esterlesmesi plasmada lesitin ko-
lesterol asil transferaz enzimi (LCAT) ile olur. Bu
enzim karacigerde sentez edilmektedir (1,2,4,5). Li-
pid transportunda lipoproteinler rol oynar. Lipo-
proteinlerin ¢ekirdegi trigliserid ve kolesteril esteri
olmak tiizere 2 hidrofobik lipidten ibarettir. Yii-
zeyinde ise fosfolipid, serbest kolesterol ve apopro-
teinler bulunur. Apoproteinlerden 9'u karacigerde
kaba endoplasinik retikulum, diiz endoplasmik reti-
kulum ve Golgi {gliisii tarafindan sentez ve sekrete
edilir (1,6,7).

Karaciger sirozunda serum lipid ve lipoprotein-
lerinde degisiklikler olmaktadir. Genellikle plasma
lipidleri ¢ zalma egilimindedir (8,9). Sirozda total se-
rum kolesterolii genellikle normal bulunur. Koleste-
roldeki diisiik degerler dekompansasyonu gosterir
(1,3). Bu g¢aligsma karaciger sirozundaki lipid
degisikliklerini ve bu degisikliklerin dekompansa-
syon gostergesi olarak degerini saptamak i¢in yapil-
di.

MATARYEL VE METOD

Calismamiza Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hasta-
liklart Anabilim Dali Genel Dahiliye kliniginde 1990-
1991 yillar1 arasinda yatirilarak tetkik edilmis ve ka-
raciger sirozu tanist konmus 30 hasta alinmistir.
Hastalarin 17'si erkek, 13" kadindi. Yaslar1 18 ile 73
arasinda degismekte idi (ortalama yas 48 + 15).

Calismamiza giren 30 hastada uygulanan kara-
ciger igne biopsisi veya laparoskopi ve fizik muayene
sonucu 22 hastada dekompanse, 8 hastada da kom-
panse siroz tanisi kondu. Dekompansasyon kriteri
olarak asit, sarilik, ensefalopati mevcudiyeti alindi.
Konlrol grubu 29 saglikli erigkin insandan olustu.

Hastalarimiza cesitli karaciger biosimik testleri
yaninda kolesterol, trigliserid, yiliksek dansiteli lipo-
proteinler (HDL), diisik dansiteli lipoproteinler
(LDL), c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL),
apoprotein Al (apo Al) ve apoprotein B-100 (apo
B-100) bakildi.

Total kolesterol ve trigliserid diizeyleri Techni-
con RA XT se¢imli otoanalizdriinde enziniatik yon-
tem ile tayin edildi.
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HDL fosfotungstik asid + MgCh ile serumdaki
LDL ve VLDL c¢oktiiriildiikten sonra, Technicon
RA-XT secimli otoanalizériinde enziniatik olarak
6lgiildii.

LDL ve VLDL, Friedewald formiilii ile hesap-
landi.

Apo Al ve apo B-100 diizeyleri Behring firma-
sindan saglanan radial immunodiffiizyon plaklar: ile,
albumin Technicon SM A 11/90 12 kanalli otomasyon
cihazinda B C G yontemi ile (N: 3.5-5.5 gr/dl) ve total
bilirubin de Jendrassik Graff metodu ile tayin edildi
(Nonnali0.3-1.0mg).

Serum aspartat aminotransferaz (AST, SGOT),
alanin aminotransferaz (ALT, SGPT), alkali fosfa-
taz (AF) ve gama-glutamil transpeptidas (GGT)
RA-XT secimli otomasyon cihazinda enzimatik yon-
temlere gore tayin edildi. AST normali 10-40 Kar-
inen Unitesi, ALT normali 10-40 Kaimen {initesi, AF
nonriali 0.8-2.9 Bessey-Lovvry linitesi ve GGT nor-
mali < 50 u/L.

Prealbumin diizeyi Behring firmasindan sagla-
nan radial immunodiffiizyon plaklar1 ile tayin edildi
(N:20 20 mg/dl).

Istatistik! analizler Student's t testi ile yapildi.

BULGULAR

Calismamiza giren 30 hastada HBsAg bakildi ve
20 hastada (%66.6) pozitif bulundu. 9 hastada
(9¢30) alkol anamnezi vardi.

Hastalarimizda elde edilen sonuglar Tablo 1 ve
2'de gosterilmistir. Toplam hasta grubunda, dekom-
panse ve kompanse grublardaki ve kontrol grubun-
daki sonuglar da Tablo 3'de gosterilmistir.

Kontrol grubu ile toplam hasta grubu karsilasti-
rildiginda kolesterol, HDL, LDL, apo Al ve apo
B-100 diizeyleri siroz grubunda ileri derecede an-
lamli olarak (p<0.001) diisik bulundu. Trigliserid
diizeyi de siroz grubunda anlaml: derecede
(p<0.05) diisiik bulunurken, VLDL diizeylerinde
iki grub arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Kontrol grubu ile kompanse grub karsilastiril-
diginda kolesterol, LDL ve apo B-100 diizeyleri
kompanse grupta ileri derecede anlamli olarak
(p<0.001) diisiik bulundu. VLDL de dekompanse
grubta anlamli derecede (p<0.005) diisiik saptandi.
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Tablo 1. HastaiMulaki karaciger biosimik paramet-
relerin sonuglan

Dekompanse grub ile kotnpanse grub karsilagti-
rildiginda HDL diizeyi anlamli derecede (p<0.03),
VLDL diizeyi anlamli derecede (p<0.04) ve apo Al
diizeyi de anlamli derecede (p<0.05) dekompanse
grubta diisiik bulundu.

TARTISMA

Karaciger sirozunda kolesterol ve lipoprotein
metabolizmasinda belirgin degisiklikler bildiril-
mistir (3,8,9,10,1 1). Karaciger disinda hemen biitiin
organ ve hiicreler de lipid metabolizmasinda aktif
veya pasif rol alir. Oncelikle ince barsak ve peri ferik
yag dokusunun lipid metabolizmasinda karacigere
benzer etkinlikleri vardir. Dolayisi ile karaciger has-
taliklarinda lipid metabolizmasi hakkinda sarih bir
fikri ileri siirme bu muglak mekanizmalar nedeni ile
gligtlir. Gergekten serum lipidleri hastaligin cinsine,
hastaligin devrine, bilier obstriiksyon varligina, viicut
yag depolarina ve nihayet karaciger parenkim hasar
derecesine bagli olmayanlar gosterir. Asrimizin
basinda terminal donemdeki akut veya kronik kara-
ciger hastalarinda kolesteroliin ileri derecede
disiikliigii biliniyor ve prognostik isaret olarak te-
lakki ediliyordu (12). Sirozda total kolesterol dii-
zeyindeki diisiik degerler dekonipansasyonu gdoster-
mektedir (2,3,4,8). Bu azalma kolesteroliin kara-
cigerdeki sentezinin ve kolesterol esterlerinin azal-
masindan dolayidir. Diyetsel faktorler kolesteroliin
azalmasinda rol oynamamaktadir (9). Kolesterol es-
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Tablo 2.
Apo Al ve Apo B'nin degerleri

Hastalarda ki kolesterol, lipoproteinler,

terlerinin azalmast LCAT enzim aktivitesinin azal-
masina baglidir. Karaciger sirozunda LCAT yapimi
azalmistir (1,3,4,8). Kronik karaciger hastaliginda
kolesterol esterlerinin azalmasi karacigerdeki yapim
noksanligindan ziyade, plasmada ester formas-
yonunun olmamasindandir.

Calismamizda toplam hasta grubunda total se-
rum kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore ileri de-
recede anlamli olarak (p<0.001) diisik bulundu.
Ancak kompanse grub ile dekompanse grub arasin-
da kolesterol diisiikliigii bakimindan istatistiki an-
laml1 bir fark bulunmadi. Bunun nedeni dekom-
panse siroz hastalarimizin tenninal ddnemde olma-
masindan dolay1 olabilir. Ciinkii kronik karaciger si-
rozunda serum kolesterol diizeyi terminal ddnemde
belirgin olarak diismektedir.

Sirozda senim lipoprotein degisiklikleri goriiliir.
Kolestazli olmayan sirozlarda etyoloji bu degisikli-
kler iizerine ¢ok etkili degildir (6). Serum VLDL
diizeyi azalmigtir (6,10,11). VLDL'deki bu azalma,
sentezinden sorumlu parenkim hiicre hasarindan,
salinim yetersizliginden ve malnutrisyondan dolay1
olabilir. VLDL'nin azalmasi LCAT enzim aktivitesi-
nin azalmasi ile birliktedir (10,13,14). Alkole baglh
siroz vakalarinda VLDL artmis olarak bulun-
mustur. Bu ylikselmenin alkole bagli serbest yag asit-
lerinin artig1 ile iliskili oldugu bildirilmistir (5,9).
Calismamizda toplam hasta grubunda, kontrol gru-
buna gore VLDL seviyelerinde anlamli bir fark bu-



TASCIOGLU ve Ark.

120 KARACIGER SIROZUNDA LiPiD DEGiSIKLIKLERI
Tablo3. Hasta grublarinda ve kontrol grubundaki kolesterol, lipoprotein ve apoproteinlerin degerleri
Vaka Kolesterol HDL LDL VLDL Apo Al Apo Bl
Kompanse 128.50+ 21.94 44.001 14.30 77.621 24.66 27.001 25.48 194.121 77.14 86.551 27.91
grup n:8

Dekompanse 131.261 39.91 33.401 9.91 82.501 36.30 15.131 5.52 138.181 64.13 99.901 33.13
gnib  n:22

Toplam 133.261 35.78 36.231 11.96 81.201 33.25 18.301 14.40 153.101 71.16 94.341 31.92
n:30

Kontrol 175.971 29.12 47.171 1157 108.581 28.98 19.171 6.77 226.481 56.91 132.181 30.79
grabn n:9

lunmadi. Ancak dekompanse grubta anlamli dere-
cede (p<0.05) diisik bulundu. Keza kompanse gru-
ba gére dekompanse grubta VLDL seviyesi anlamli
derecede (p<0.04) diisiik olarak saptandi. Bu sonu-
ca gbére VLDL'deki azalma karaciger sirozunun de-
kompansasyon géstergesi olabilir ve karacigerdeki
hasar ile iligkilidir.

Karaciger sirozunda LDL seviyesi normale ya-
kin, disik veya yilksek olarak bulunmustur
(1,6,9,10). Hastalarimizda LDL seviyesi toplam has-
ta grubunda, kompanse ve dekompanse grupta kont-
rol grubuna gobre ileri derecede anlamli olarak
(p<0.001) disgiik bulundu. Dolasimdaki LDL'nin
blytk bélimid VLDL'nin yikim drintdiar. LDL'de-
ki apoprotein B de biiyiik di¢iide VLDL kaynaklidir.
LDL kolesterol esterinden zengindir ve kolesteroli
karacigerden dokulara tagir. Sirotik hastalarda has-
taligin progresyonuna paralel olarak VLDL miktari
azalir. Hem VLDL miktarinin azalmasi, hem de
LDL'nin yapisindaki apo B-100'iin azalmasi ve kara-
ciger sirozu zeminindeki malnutrisyon LDL'nin azal-
masina yol agmig olabilir.

HDL seviyesi karaciger sirozunda disiik deger-
lerde bulunur (6,9,10,14). HDL'deki azalma LCAT
enzim aktiviiesindeki azalma ile birliktedir. Ga-
ligmamizda toplam hasta grubunda kontrol grubuna
gére HDL seviyesi ileri derecede anlamli olarak
(p<0.001) disiik bulundu. HDL'deki azalma de-
kompanse grubta ileri derecede anlamli olarak
(p<0.001) diigiik bulunurken kompanse grubta nor-
male yakin bulundu. HDL seviyesi dekompanse
grubta kompanse gruba gére de anlamli derecede
(p<0.03) disiik saptandi. Bu sonuca gére HDL'de-
ki azalma karacigerdeki hasar derecesi veya paren-

kim kitlesi ile iligkilidir ve dekompansasyon gdéster-
gesi olarak degerlendirilmelidir.

Karaciger sirozunda apo Al diizeyinde azalma
ve apo B-100 diizeyinde ise normale yakin degerler
bulunmustur. Apo Al karacigerde ve barsaklarda
sentez edilir. Apo B-100 ise sadece karacigerde sen-
tez edilir (1). Apo Al'deki azalma, apo Al'in kata-
bolizmasinin artmasindan ve sentezinin azalmasin-
dandir (6,12,14). Hastalarimizda apo Al ve apo B-
100 diizeyleri toplam hasta grubunda kontrol grubu-
na goére ileri derecede anlamli olarak (p<0.001)
diisiik bulundu. Apo Al diizeyi kompanse grubta
normale yakin degerlerde bulunurken, dekompanse
grubta ileri derecede anlamli olarak (p<0.001)
disiik saptandi. Dekompanse grubta kompanse gru-
ba gbére yine anlamli derecede (p<0.05) diisiik ola-
rak bulundu. Bu bulgulara gére apo Al seviyesi ka-
racijer sirozunun ilerlemesine paralel olarak azal-
maktadir. Apo B-100 diizeyindeki azalma da kara-
cigerdeki sentezinin azalmasina baglh olabilir.

Parenkimal karaciger hastaligi olan bazi hasta-
larda kolestazin klinik ve biokimyasal bulgularn ola-
bilir. Bu hastalardaki lipid ve lipoprotein degisikli-
kleri obstriiktif sanhikta goérildiigd gibidir. Erken dé6-
nemdeki primer bilier siroz vakalarinda VLDL ve
LDL'nin hafif¢e yiikseldigi, buna karsilik HDL'nin
belirgin arttigi gésterilmistir. ilerlemis primer bilier
siroz vakalarinda ise LDL belirgin artarken,
HDL'de azalma saptanmistir. Apo B hem erken
hem de ge¢ dénemdeki primer bilier siroz vakalann-
da artmig olarak bulunur. Apo Al ise erken dénem-
lerde yiiksek, ilerlemis vakalarda azalmis olarak
saptanir (13). Tikayici sarihdr olan hastalarda LCAT
enzim aktivitesi diigiik ise LDL fraksiyonu artmis,
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VLDL ve HDL seviyeleri azalmigtir. LDL fraksiyo-
nundaki artig fosfolipid ve kolesterolden zengin li-
poprotein X'in artigindan dolayidir. Eger LCAT en-
zim aktivitesi normal veya yiliksek ise HDL seviyesi
normaldir. Kolestazda apo Al seviyesinde azalma
goralar (1,14).

Sonug olarak, karaciger sirozunda kolesterol, li-
poprotein ve apoprotein metabolizmasinda
degisiklikler olmaktadir. HDL, VLDL ve apopro-
tein Al diizeyleri karaciger sirozundaki hasar dere-
cesi ile iligkilidir ve dekompansasyon gostergesi ola-
rak kullanilabilir.
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