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Ozet Summary

Amag: Kronik Karacger (KC) hastaliklarinda meydana ge Purpose: An impairal lipid metabolism is often found
hepatoselliler hasar lipid ve lipopein metabolizmasini patients with chronic liver diseask the present stuc
onemli deisikliklere yol agmaktadir. Calmamizda vire we investigated the changes in lipid and lipoprotei-
hepatitlere bgi gelisen KC sirozu vakalarinda lipid els in the patients with liver cirrhosis.

lipoprotein duzeylerindeki dgsiklikleri arastirdik. Materials and Methods: Fifty cirrhotic patients and !
Materyel ve Metod: Calismaya 50 KC sirozu vakasi ve kon healthy control subjects included in the study. @&hol
guribu olarak 50 ggikli birey alindi. Hastalarin 7’si Chi terol, triglyceride, HDL, LDL, VLDL, and Lp(a) wel
A, 23t Child B ve 20'si Child C safhasinda idilétast: screened in both groups.
ve kontrol gurubunda kolesterol (K), trigliserioQ), yuk- Results: Our results showed that there was a significant d
sek-yg@unlukiu lipoprotein (HDL), délk-yogunlukiu crease in the mean levels of lipid and lipoprotémhe
lipoprotein (LDL), Cok-digiik-yogunluklu lipoproteil cirrhotic pdients when as compared the mean leve
(VLDL) ve lipoprotein (a) [Lp(a)] dizeyleri ¢alidi. the control group; [cholesterol (81-175mg/dL).
Bulgular: Hasta grubunda lipid diizeylerinin istatistikselrak triglyseride (73-162 mg/dL), LDL (499 mg/dL), HDL

anlaml diizeyde diik olduzu gdzlendi {hasta ve konti
grubu lipid dizeyleri sirasiyla: K (81-175mgjdL
trigliserit (73-162 mg/dL), LDL (41-99 mg/dL), HD{25-

45 mg/dL), VLDL (16-31 mg/dL) and Lp(a) (11-17

mg/dL)} [K, TG, HDL, LDL, VLDL'de (p<0.0001) v
Lp(a)'da (p<0.01)]. Ortalama K duzeyi Child A'da .9
mg/dL, Child B’de 90 mg/dL, Child C'de 65.0 mg/dlae
rak saptandi. Kolesterol agisindan Childre B grubuyli
C grubu arasinda istatistiksel fark saptandi (50.0

(25-45mg/dL), VLDL (16-31 mg/dL) and Lp (a) (HI+
mg/dL)]. (p<0.0001 for chesterol, triglyceride, HDI
LDL, VLDL, and p<0.01 for Lp [a]). The levels of oh
lesterol in Child A, B, and C were respigely as 92.
mg/dL and 90 and 65 mg/dL (p<0.05).

Conclusion: In conclusion, our results demonstrated that

was a statistically significant decrease in theelewf
choleserol, triglyceride, HDL, LDL, VLDL, and Lp(¢
in liver cirrhosis, and that a prominent decreasguare(

Sonug: Sonug olarak karager sirozunda K, TG, LDL, HDI in cholegerol when cirrhosis progressed from Child
VLDL ve Lp(a) diizeylerinde kontrol grubuna goreatis- Child C.
tiksel olarak anlamli azalmalarin ofglu gérimis olug
Child A'dan C'ye dgru gidildikge lipid dizeylerindd
azalmanin en belirgin olarak kolesterolde gla
gozlenmitir.

Anahtar Kelimeler: Lipid, Lipoprotein, Siroz Key Words: Lipid, Lipoprotein, Cirrhosis
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Yaygin hepatoselliler nekrozu takiben saln, acabilmekle birlikte, gedimis Ulkelerde alkol,
fibrozis ve rejenerasyon nodulleriyle karekterize gelismekte olan Ulkelerde ise viral ajanlar en
terminal donem karager hastalii siroz olarak  blylk sebebi okturmaktadirlar (1,2). Sirozun
ifade edilmektedir. Cok sayidaki ajan siroza yol sebepleri ¢cok farklihk arz etse bile nihai tablo
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hepsinde ayni olup hepatoselliler yetmezlik ile dugu teyit edilen,b: Son bir ay icerisinde lipid

portal hipertansiyon bulgulari klinik bulgulardan
sorumlu olur.

Hidrofobik molekdller olan lipidler spesifik
proteinlerle birlgerek lipoproteinleri meydana
getirirler. Silomikronlar, very-low density lipopro-
tein = ¢ok digik yogunluklu lipoprotein (VLDL),
intermediate-density lipoprotein = aragymluklu
lipoprotein (IDL), low-density lipoprotein = gk
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve high-density
lipoprotein = vyiksek ygunlukiu lipoprotein
(HDL) major plazma lipoproteinleridirler. Yak-
lastk 10 farkh protein lipoproteinlerin yapisina
girer. Bunlara apolipoproteinler denmektedir.
Bunlardan Apo-B100, All, C, E ve Al proteinleri
baslica karacger tarafindan sentez edilmektedir.
Lipidler hicrelerin  yiizeyindeki reseptotrlere
baglanarak metabolize olurlailgili reseptorlerle
baglantiyr apolipoproteinler gamaktadir. Bu

nedenle apoproteinler lipoproteinlerin metaboliz-
masinda anahtar rol oynarlar. Yine, lipid meta-

distracu ilag (Statin, fibrat, safra glayici resine
vs) kullanmayan,c: Bilinen bir konjenital lipid
metabolizma bozukigu olmayand: Yaglari 15-70
yas arasinda olan 35'i erkek, 15'i kadin toplam 50
vaka hasta grubuna alindfalismadan dilanma
kriterleri: a: Hepatosellliler karsinoma ggdh
vakalar, b: Etyolojisi HBVY ve HCV dsinda olan
vakalar,c: Alkol dykusi olan vakalard: Son 24
saat icinde kan transfiizyonu yapilanlar,Asitli
vakalardan asit mayii sitolojisi malign olanldr,
Asitik sivi enfeksiyonu olanlag: Hastaneye ba
vurduklarinda hepatik ensefalopati veya 6zofagus
varis kanamasi olanlar.

Kontrol grubu: Dahiliye poliklinigine bgvu-
ran yglari 20-60 arasinda @gen 23’0 erkek,
27'si kadin toplam 50 gakli hasta yakini kontrol
grubu olarak alindi.

Calisma Dizayni: Calismaya alinan tim olgu-
larin sosyodemografik 6zellikleri saptandi. Fizik
muayene ve laboratuar bulgularindan tam kan sa-

bolizmasinda gdrev alan bir gok enzimin [Hepatik y;m, biyokimyasal, serolojik veriler, ultrasonog-

lipaz, lesitin-kolesterol acil transferaz (LCAT),
kolesteril-ester transfer protein (CETP)] ve
reseptoriin (LDL reseptort, LDL gkili protein,

rafik, endoskopik bulgular, alfa fetoprotein (AFP)
duzeyleri ve protrombin zamani tayin edildi. Asitli
vakalarin asit mayi sitolojisine, biyokimyasina,

¢opcu reseptor, HDL reseptorli) sentezinde Vehgcre sayisina ve kiltiiriine bakildi. Hemoglobin,

hiicre yuzeyine naklinde kargere 6nemli gorev-
ler dismektedir (3,4,7,18,19).

Yukaridaki bilgilerden de argddigi gibi

hematokrit, I6kosit ve trombositler Celly-Dyn 3500
R Abbott, biyokimyasal parametreler ise Aeroset
Toshiba cihazinda calldi. Hepatit markerlari
Organon Tecnica cihazinda EA yontemiyle

lipoproteinlerin sentez ve metabolizmasinda kara-galisiidi. Protrombin zamani Dade Behring cihazi
ciger anahtar rolti oynamaktadir. Bu nedenle kara-kullanilarak kromojenik yontemle cailidi. AFP

ciger hastaliklarinda siklkla lipid anormalliklerine
rastlaniimaktadir. Calmamizin amaci karagggr
hastaliklarinda kadagilan lipid anormalliklerini
saptamaktir. Kolestatik karaer hastaliklarindaki
lipid anormallikleriyle ilgili bir cok cakma var-
ken, parankimal karager hastaliklarinda gorilen
lipid anormallikleri ile ilgili geng kapsamli az
sayida ¢alima mevcuttur.

Materyal ve Metod

Hasta ve kontrol gruplarisagidaki sekilde o-
lusturuldu.

Hasta grubu: Calismaya dahil edilme kriter-
leri: a: Klinik ve laboratuar olarak KC sirozu ol-

134

duzeyleri RA yontemiyle Berthold Gamma
Counter LB 2111 cihazinda c¢aldi. Bu verilerle
hastalarin Child-Pugh evreleri ve galaya alinma
kriterlerine uyup uymadiklari belirlendi.

Calsmaya alinan tim hastalardan ve kontrol
gurubundan 12 saatlik agiitakiben sabah 68'de
antekubital venden 10 ml'lik iki tipe kan drnekleri
alindi. Tuplerden biri K, TG, HDL, LDL, VLDL
seviyeleri icin laboratuara gonderildi. Lipoprotein
(a) [Lp(a)] duzeylerini belirlemek icin alinanggir
tlp en gec bir saat icinde santriflije edilerek seru
lari ayrildi. Serumlar -AT derin dondurucuda
saklandi ve ¢ayjma sonunda toplu halde serum
Lp(a) duzeyleri dl¢lld.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gurubunun ortalama K, TG, HDL LLIVLDL, ve Lp(a) duzeyleri.

Hasta (n:50) (mg/dL) Kontrol (n:50) (mg/dL)

Parametre Min Max Ort+SD Min Max Ort+SD p

Kolesterol 25 137 81+27 103 276 175+42 <0.0001
Trigliserid 29 168 73+24 60 398 162+87 <0.0001
LDL 4 89 41+20 33 202 99+40 <0.0001
HDL 2 48 25+11 28 66 45+8 <0.0001
VLDL 6 68 16+11 12 79 3117 <0.0001
Lp(a) 9 30 11+4.1 9 83 17+15 <0.01

K, TG ve HDL oélgimleri standart enzimatik Kontrol gurubu olarak alinan 50 bireyin tam

kolorimetrik metodlarla Abbott Aeroset Toshiba kan sayimi, biyokimyasal testleri, tiroid hormonla-
cihazinda yapildi. LDL ve VLDL duzeyi, Friede- ri, USG bulgulari normaldi. Hepsinde HBsAg ve
wald formulu ile {LDL= Total K —(HDL + TG/5),  Anti-HCV negatifti. 26 bireyin Anti-HBs’si pozi-
VLDL= TG/5] hesaplandi. Lp(a) dizeyleri Dade tifti.

Behring Nefelometri 100 cihazi ile caldi. Hasta ve kontrol gurubunda HDL, LDL,

Istatistiksel analizler SPSS 10,0 bilgisayar VLDL, TG, K ve Lp(a) diizeyleri ¢ajildi. Sonug-
programinda Student’s t testi, Kruskall-Wallis, One |ar Tablo 1 ve Grafik 1'de 6zetlensti.
Way ANOVA ve Pearson’s R testleri kullanilarak
yapildi. Veriler ortalamat SD olarak gdsterildi.
p<0,05 neticeleri anlamli olarak kabul edildi.

Hasta grubu ile kontrol grubunun lipid ve
lipoprotein dizeyleri karlastinldiginda, KC siro-
zu olan vakalarda, kontrol gurubuna gore tim pa-
rametrelerde istatistiksel olarak anlamli siki
Bulgular tespit edildi (TG, K, LDL, HDL ve VLDL'de

Calsmaya yalari 16-70 ara3|.nda g'aerl 50 p<0.0001, Lp(a)'da ise p< 0.01).
hasta ve ygar 20-60 arasinda gsen 50 ksilik

salikh kontrol grubu alindi. Ya ortalamasi hasta
grubunda 4415 SD, kontrol grubunda ise 8%
SD olarak hesaplandi. Hasta grubunun 35’i erkek

Lipid ve lipoprotein dgerleri Child gruplari
arasinda karlastirildiginda istatistiksel olarak en
anlamh diguis kolesterolde ve LDL seviyelerinde
. .. 'saptanmgtir. Kolesterolde Child A ile C arasinda
151 kadin, kontrol grubun'un. 23'd er.ke}f, 27'sl (p<0.039) ve Child B ile C arasinda istatistiksel
kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet veg ydniinden fark mevcuttu (p<0.004); LDL'de ise Child B ile C
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. arasinda (p<0.01) istatitiksel anlamli farklililspit

Hastalarin 3'U hepatit C virusu (HCV), 46’si edilmistir. Diger parametrelerde Child gruplari
hepatit B virusu (HBV) ile enfekteydiler. Bir vaka
HBV+hepatit D virusu (HDV) ile enfekteydi. Ca-
lismaya alinan vakalarin hi¢ birisinde hepatik

ensefalopati ve spontan bakteriyel peritonit bulgu- | OKONTROL
lart yoktu. Hastalarin hig birisinde USG'de Hepato |\ OHASTA
seltler karsinom (HCC) bulgusu yoktu. Tum vaka- . \
larin  AFP dizeyleri normaldi; asit mayi . \
sitolojisinde malign hicre bulunmadi.

Hastalar Child-Pugh evrelendiriimesine gbre | : : . -
siniflandirildi. Hastalarin 7’'si Child A (%14), 28" == e Lo et veer @
Child B (%46) ve 20'si Child C (%40) evresinde gafik 1. Hasta ve kontrol grubunun ortalama K, TG, LDL,

idi. HDL, VLDL ve Lp(a) dizeyleri.
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Tablo 2. Kontrol grubu ile Child A, B ve C’'nin ortalama KG, LDL, HDL, VLDL, ve Lp(a) degerleri.

Kontrol (n:50)

Hasta (n:50) (mg/dL)

Parametre (mg/dL) Child A (n:7) Child B (n:23) Child C (n:20)
Kolesterol* 175,2 92,7 90,5 65,0
Trigliserid 162,1 89,4 71,5 67,8
LDL** 99,4 48,7 47,8 30,6
HDL 45,2 29,7 27,1 20,0
VLDL 31,4 17,0 16,4 15,5
Lp(a) 17,2 12,8 11,5 9,6

(*) Child Aile B ve Child B ile C arasinda istatlsiel anlamli fark mevcut.

(**) Child B ile C arasinda istatistiksel anlamli kamevcut.

arasinda anlamli bir fark tespit edilmatimi (Tab-
lo 2, Grafik 2).

Tarti sma

Karacgerdeki parankimal hasar ve/veya
kolestazinsiddeti kan lipid seviyelerini belirlemek-
tedir. Kolestatik karager hastaliklarinda gorulen
dislipoproteineminin  mekanizmasi  parankimal
karacger hastaliklarinda gérilenden oldukcga fark-
dir. Kolestatik karager hastaliklarindaki lipid
anormallikleriyle ilgili bir ¢cok cakma varken,
parankimal karager hastalilarinda gorilen lipid
anormallikleri ile ilgili geng kapsamli az sayida
calisma mevcuttur. Karagerdeki parankimal hasa-
rin siddetiyle paralel olarak lipoprotein diizeylerin-
de-kompozisyonlarinda, apolipoproteinlerin diizey-
lerinde, serbest ve esterifiye kolesterol seviyetk
onemli degisiklikler meydana gelmektedir (5,6).

Son doénem karagér rahatsizfinda genellik-
le apo-B (7,8), apo-Al (9) ve apo-E (10)sdi
tespit edilir. Karagier sirozunda genellikle total
kolesterol (7,9,11-14), esterifiye kolesterol (7,10
13), TG (9,10), VLDL (9-11,14), IDL (11), LDL
(14) ve HDL-kolesterol (8,10,11,13,14) du-
sUk bulunmaktadir. HDL'nin subfraksiyonlarindan
HDL, normal, HDL disik seviyededir (12).
LCAT aktivitesindeki dgusgle birlikte disk seklin-
deki HDL'lerde arty goralir (15). Sirozda
lipoproteinlerin kompozisyonunda dagigklikler
meydana gelebilmektedir. LDL partikillerinin
blayuklukleri dgismemekle birlikte TG icerikleri
artar, kolesteril esterleri ise azalir (11,15). &ar
ger sirozunda VLDL'deki apo-E'nin kaybolgunu
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Grafik 2. Kontrol grubu ile Child A, B ve C'nin ortalarr
HDL, LDL, VLDL, TG, K ve Lp(a) degerlerinin grafik olaral
gosterilmesi.

gOsteren cagmalar mevcuttur (10). Parankimal
karacger hasariyla orantili olarak Lp(a) diizeyinin
distigl ve Lp(a)'nin karagerin fonksiyonel ka-
pasitesinin bir gostergesi olarak kabul edilebiggce
vurgulanmaktadir (8,16).

Bu desisiklikler karacigerde sentezi yapilan ve
lipoprotein metabolizmasinda ©6nemli goérevlerde
rol alan enzimlerin dizeylerindeki glisten,
lipidlerin sentez ve klirenslerindeki azalmadan
veya lipoproteinlerin yapisina giren proteinlerin
(apolipoproteinler) sentezindeki bozukluktan kay-
naklanabilmekle birlikte, sirozda alan lipid ve
lipoprotein dgisikliklerinin en 6nemli nedeni
lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) ve
hepatik TG lipaz (HTGL) enzim aktivitelerindeki
azalmadir. Her iki enzim de KC’de yapilir. LCAT
kolesteril esterlerinin okimasinda gdrev aliyorken,
HTGL, VLDL ve IDL'nin LDL'ye, ayrica
HDL,'nin de HDLs'e dénUumind sglamaktadir.
KC hastaliklarinda okan lipoprotein dgisiklikle-

T Klin Gastroenterohepatoloji 2003, 14
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rinin patogenetik faktori LCAT'daki sentezin a-
zalmasina h#i olarak gelgen aktivite digukligu-
dur. LCAT aktivitesi normal oldgu zaman
lipoproteinlerin yapilari, icerikleri ve fonksiyaanl
da normaldir. Hastalin siddetine paralel olarak
LCAT sentezi ve aktivitesi azalir. Bunaghaola-
rak lipoproteinlerin icindeki kolesteril ester oran
azalir, serbest K ve TG orani artar. Olggmams
HDL'nin olgun HDL'ye dongimi bozulur. Boy-
lece dolaimdaki HDL lerin biytk kismini olgun-
lasmamsg HDL'ler olusturur. Kolesteril esterlerinin
azalmasi total kolesterol seviyelerininsdiesine

yol acar. Buna ayrica kolesterolun Uretim ve emi-

limindeki bozulma da katki gar (17-20).
Hepatosit fonksiyonlarindaki bozulmaya paralel
olarak HTGL sentezi azalr ve VLDL icinde
elektroforetik mobiliteleri azalngipartikiller olu-
sur. IDL seviyeleri belirgin olarak artarken LDL
seviyeleri azalir. HDL dizeyi azalirken HDL
dizeyi artar (21).

Sirozlu hastalardarsilomikron olusumunun
bozulmasi, TG’lerin absorpsiyonun yetergizhe
yag asidlerinin TG'lerde yeterince toplanamamasi
nedeniyle TG duzeyleri dér (17-22). Lp(a) sevi-
yesi de karagerdeki hastafin siddetine paralel
olarak azalir (23).

Viral hepatitlere bgh siroz gelsen vakalarda
lipid ve lipoprotein dizeylerini ve bu dizeylerin
hastalgin ilerlemesi ile ilgkisini argtirdigimiz
calismamizda 50 KC sirozu vakasini, 50zigdl
kontrol gurubu ile kanlastirdik. Her iki grup ara-
sinda ya ve cinsiyet bakimindan istatistiksel ola-
rak anlamlh fark yoktu (p>0.05). Hasta gurubu ile
kontrol gurubunun lipid ve lipoprotein duzeylerini
karsilastirdigimizda; hasta gurubunda tim para-
metrelerde [K, TG, HDL, VLDL ve LDL'de
(p<0.0001) ve Lp(a)da (p<0.01)] istatistiksel ola-
rak oldukca anlamli bir azalmanin ofgluinu sapta-

Mehmet DURSUN ve Ark.

grubundaki 50 vakanin 43'Gnde Lp(a) dizeyi <9.63
mg/dL olarak saptangtir. Bunun anlamisudur,
muhtemelen vakalarimizin 6nemli bir kisminda
Lp(a) duzeyleri 9.63 mg/dL'nin ¢ok altindadir, an-
cak kullandgimiz cihazla dlcimin yapilabilgi alt
referans dger 9.63 mg/dL oldgundan, bu dizeyin
altindaki dgerler saptanamastir. istatistiksel ana-
lizler alt referans diizeyine gore yapgiehdan,
Lp(a) duzeyleri acisindan kontrol grubuyla beklenen
belirgin fark ortaya ¢ikmarytr.

Hastalarin 7’si Child A, 23'G Child B ve 20’si
Child C grubunda idiler. Hasta grubunun lipid ve
lipoprotein dizeylerini Child evreleri agisindan
birbirleriyle  kagilastirdigimizda;  kolesterolde
Child A ile Child C arasinda (p<0.039), Child B ile
C arasinda (p<0.04); LDL'de ise Child B ile C
arasinda (p<0.01) istatistiksel olarak anlaml bir
farkin oldigunu tespit ettik. Dder lipid ve
lipoprotein parametrelerinde Child evreleri arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu
sonuclar literatirde yayimlanan sonuclar ile bazi
relerde ise farkhfin olduu gorilmektedir.
Cicognani (14) ve arkagdiari bizim bulgularimiza
ilave olarak HDL dizeylerinin de hasgah iler-
lemesi ile ilgkili olarak anlamh birsekilde azaldi-
gini tespit etmiler (p<0.001). Malaguarnera ve
arkadalarinca yapilan caimada bulgularimiza
ilave olarak Lp(a) dizeylerinde de Child A ile C
arasinda (p<0.005) ve Child A ile B arasinda
(p<0.05) istatistiksel olarak anlamlh @i tespit
etmigler (23). Hastafiin ilerlemesine paralel olarak
Lp(a) duzeylerinin d§tigini gosteren k&a ca-
lismalar da mevcuttur (16,23,26,28). Galamizda
Lp(a) duzeylerinde Child evreleri arasinda anlamli
bir fark tespit etmedik. Bu da muhtemelen daha
once izah edilen o6lcimdeki teknik problemden
kaynaklanmaktadir. Yukarida da belirtgdigibi
hasta grubundaki Lp(a) gerleri muhtemelen ger-

dik. Calsmamizda hasta ile kontrol grubu arasinda ¢cek deerleri yansitmamaktadir.

lipid ve lipoprotein diizeyleri agisindan elde etti-
gimiz anlamli farklar literatiirdeki ger calsmalar-
la uyumluluk arz etmektedir (5,10,12,14,23,24-27).

Her iki grup arasinda en az farklihk Lp(a) di-
zeylerinde saptanmiolup hasta grubunda 11,
kontrol grubunda 17 olarak bulungtur. Hasta

T Klin J Gastroenterohepatol 2003, 14

Sonuc¢ olarak 50 KC sirozlu vakada serum
lipid ve lipoprotein [HDL,VLDL, LDL, TG, K ve
Lp(a)] diuzeylerinde okan deisiklikleri ve bu
degisikliklerin hastalgin ilerlemesi ile ilgkisinin
argtirdigimiz bu camamizda, hastadin ilerle-
mesi ile K diizeylerindeki azalma arasinda linear
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bir iliski oldugunu bulduk. LDL diizeylerinde ise 15.Day RC, Harry DS, Owen JS, Foo AY, Mcintyre N. Leci-
sadece Child B ile C arasinda anlamh fark gldu
nu tespit ettik. Dier parametrelerde hasgah

ilerlemesi ile serum dizeyleri arasinda anlaml bir 16.

fark tespit etmedik.
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