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OZET

Turhan Kemal Namik, Kronik B ve C Viral Hepatit, Non Alkolik Steatohepatit,
Alkolik Karaciger Hastahgi, Primer Bilier Siroz ve Inaktif HBV Tasiyicilarinda
Serum ACE Seviyeleri ve ACE Gen Polimorfizminin Arastirilmasi ve Verilerin
Karaciger Fibrotik Evresi ile Karsilastirilmasi, Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2013.

Giris ve amag: Bir¢ok organ sisteminde bulunan renin-angiotensin sisteminin temel
tirtinii olan anjiotensin-2 dokularda TGF B-1 iiretimini saglayarak doku fibrozisini
arttiric1 rol oynayabilmektedir. Yani anjiotensin-2, karacigerde ekstraselliiler ortamda
matriks iiretimini arttirici bir mediator olarak rol oynayabilmektedir. Anjiotensin
converting enzim (ACE) 1I/D, ACE kodlayan genin polimorfizmi olarak kabul
edilmektedir. D homozigot olgular daha yiiksek ACE diizeyleri olusturur ve bu
durum bir ¢ok organ sistemi i¢in sorun yaratabilmektedir. Bu calismada amag, kronik
karaciger hastaligi olgularmmda, ACE I/D polimorfizminin sikligin1 ve karaciger
fibrozisinin progresyonunda roliinii arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya toplam 420 hasta alindi (209 K, 211 E). Ishak
skorlama ile fibrozis evresi 1-3 arasi olanlar erken evre fibrozis grubu (242 olgu), 4-6
aras1 olanlar ileri evre fibrozis grubu (178 olgu), olarak gruplandirildi ve tiim
hastalar, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ACE gen polimorfizmi agisindan ID,
DD ve II olarak genotiplendirildiler. Ayrica enzimatik kinetik metod ile tiim
hastalarin serum ACE diizeyi ¢alisildu.

Bulgular: Erken evre fibrozis grubu iginde 128 viral hepatit B, 59 viral hepatit C, 50
steatohepatit, 1 otoimmiin hepatit, 4 primer biliyer siroz, ileri evre fibrozis grubu
icinde 72 viral hepatit B, 62 viral hepatit C, 26 steatohepatit, 13 alkolik karaciger
hastaligi, 4 otoimmiin hepatit, 1 primer biliyer siroz olgusu yer almakta idi. Erken
evre fibrozis grubu iginde ACE genotip dagilimi, DD: 79 olgu, ID 114 olgu ve II 49
olgu seklindedir. Ileri evre fibrozis grubu icinde ise DD 66, ID 79 ve II 33 olgu
olarak gorilmistiir. Erken ve ileri evre fibrozis gruplari arasinda ACE gen
polimorfizmi acisindan dagilim farkliligi saptanmamistir. Benzer sekilde, her iki

grup i¢inde yapilan subgrup analizinde de ACE gen dagilim farklilig1 goriilmemistir.



Serum ACE diizeyi agisindan da her iki grupta ve subgruplarda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.
Sonug¢: Bu calismada, ACE I/D gen polimorfizmive serum ACE diizeyi ile kronik

karaciger hastaliginin fibrosis derecesi arasinda iliski saptanamamuistir.

Anahtar Kelimeler: ACE gen polimorfizmi, siroz, kronik hepatit, karaciger, fibrozis



ABSTRACT

Turhan Kemal Namik, Investigation of the relationship between ACE I/D gen
polymorphism and the degree of liver fibrosis due to various underlying
etiologies, Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2013.

Background and aim: Angiotensin I1, an important by product of renin angiotensin
system can lead to increased extracellular matrix formation and fibrosis via enhanced
TGF B-1 production in many organ systems including liver. Angiotensin converting
enzyme (ACE) coding gen polymorphisms can lead to different degree of ACE
expressions and hence, various angiotensin 11 tissue levels. ACE gen polymorphisms
have been reported as ACE 1/D. Especially, ACE gen D homozygotic patients
produce more tissue levels of ACE and this may be a potential hazard for many
organ systems. We aimed to investigate if there is any role of ACE I/D gen
polymorphism in the degree of liver fibrosis due to various etiologies.

Methods: We enrolled 420 patients with a histopathological diagnosis of liver
fibrosis. There were 242 patients with the diagnosis of mild and moderate fibrosis
(Ishak’s stage; 1-3) and the rest, 178 patients had advanced liver fibrosis (Ishak’s
stage; 4-6). Polymerase chain reaction was used to determine the type of ACE I/D
gen polymorphisms. We also studied serum ACE levels with enzymatic Kinetic
testing method on spectrometry.

Results: There were 211 male and 209 female subjects with a mean age of 51.4+13.6
years, (range; 19-83 years). Within the mild and moderate liver fibrosis group, the
etiologies were chronic viral hepatitis B in 128, chronic viral hepatitis C in 59, non-
alcoholic steatohepatitis in 50, autoimmune hepatitis in 1 and primary biliary
cirrhosis in 4 patients. Within the advanced liver fibrosis group, the etiologies were
chronic viral hepatitis B in 72, chronic viral hepatitis C in 62, non-alcoholic
steatohepatitis in 26, alcoholic liver disease in 13, autoimmune hepatitis in 4 and
primary biliary cirrhosis in 1 patients. On statistical analysis, there was no difference
between the two groups with regard to ACE genotypes. Moreover, we could not find
any significant difference between the groups regarding serum levels of angiotensin

converting enzyme.

Vi



Conclusion: The ACE I/D gen polymorphism do not seem to contribute as a

significant risk factor for advanced liver fibrosis.

Key Words: ACE gene polymorphism, cirrhosis, chronic hepatitis, liver fibrosis
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik viral hepatitler, nonalkolik yagli karaciger hastalig1 ve alkole bagl karaciger
hastalig1 tiim diinyada 6nemli saglik sorunlar1 olup, siroz ve hepatoselliiler karsinom
gelisimine predispozan hastaliklardir. Diinyada su an i¢in yaklasik 400 milyon
kiginin Hepatit B, 170 milyondan fazla kisinin de Hepatit C ile enfekte oldugu
diistinilmektedir (1, 2). Gelismis tilkelerde alkol kullanimi ile korele olarak alkole
bagl karaciger hastaligi ve son yillarda artan obesite ile nonalkolik yagl karaciger
hastaligt (NAYKH) insidans1 da artis gostermekte olup bu metabolik bozuklugun
siroza ilerleme ile iligkisi ortaya konmustur. Siroz etiyolojisinde de giderek artan bir
neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3).

Kronik viral hepatitlerde, NAYKH’da ve alkole bagl karaciger hastaliginda
hasarin ortaya konmasinda, tedavi kararmin verilmesinde ve prognozun
belirlenmesinde karaciger biyopsisi altin standarttir. Biyopsi islemine ait bazi
kisitlamalar (komplikasyonlar, Orneklemede hata ya da yetersizlik, patolog
degiskenligi gibi) hasar1 ortaya koymaya yonelik non-invaziv degerlendirmelerin
ortaya konmasi gereksinimini yaratmistir.

Aktive olmus hepatik stellat hiicreleri kronik karaciger hasarina yanit olarak
hiicre dis1 matriksin asir1 birikiminden sorumlu birincil hiicrelerdir ve bazi sitokin ve
bliylime faktorlerinin hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonunda rol oynadigi
gosterilmistir. Ornegin; platelet-derived growth faktdr (PDGF), transforming growth
faktor beta (TGF B), tiimor nekrozis faktor alfa (TNF a), insulin-like growth faktor-1
(IGF-1), endothelin-1 (ET-1) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS ) gibi. Bununla birlikte,
sirastyla PDGF ve TGF B’nin hepatik stellat hiicrelerin ¢ogalmasi ve fibrogenez igin
en giiglii uyaricilart oldugu bilinmektedir (4).

Ayrica angiotensin 1l diger etkilerinin yani sira tiim dokularda, 6zellikle
karacigerde TGF f-1 {retimini saglayarak doku fibrozisini arttirict rol
oynayabilmektedir. Yani angiotensin Il, karacigerde ekstraselluler ortamda matriks
tiretimini arttiric1 bir mediator olarak rol oynayabilmektedir (4).

Plazma ACE diizeyi bireyde sabittir fakat kisiler arasinda farklilik gosterir.
Ayni ailenin farkli iiyeleriyle yapilan bir ¢aligmada bireylerin plazma ACE diizeyleri
arasindaki farkliliklarin, ACE geni I/D polimorfizminden kaynaklandig1 tespit



edilmistir. Angiotensin donistiiriicii enzim (ACE) delesyon (D) genotipindeki
insanlar, insersiyon (1) genotipindekilerden daha fazla angiotensinojen Il seviyesine
sahip oldugu gosterilmistir (4). Simdiye kadarki ¢alismalardan biliyoruz ki, farkli
angiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri veya angiotensin reseptor
blokorleri, interferon tedavisi ile birlikte kullanildiginda viral hepatite baglh karaciger
fibrozisinin progresyonunu yavaslatabilmektedir (5).

Bu calismada, ACE genindeki I/D polimorfizminin, farkli sebeplere bagli

olarak gelisen karaciger fibrozisinin progresyonundaki olasi roliinii inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Hepatit B (KHB) Enfeksiyonu

Bugiin diinyada 400 milyon kisinin hepatit B tasiyicis1 oldugu diisiiniilmektedir.
1980°li yillarda etkin asilarin gelistirilmis olmasina ragmen yiiksek prevalansh
bolgelerde perinatal ve yasamin erken donemlerinde bulas, enfeksiyonun major
kaynagi olmaya devam etmektedir (1). Kronik HBV enfeksiyonu her yil diinyada
hepatoselliiller karsinom da dahil olmak iizere kronik karaciger hastaligmma bagh
komplikasyonlar sonucu 1 milyon insanm 6liimiine neden olmaktadir. Hepatit B,

siroz ve hepatoseliiller karsinomun birincil nedenidir (6).

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada belirgin cografyalarda hepatit B prevalanst belirgin farkliliklar
gostermektedir. Giiney Asya, Cin ve Afrika’nin bir¢ok bolgesi gibi yiiksek endemik
bolgelerde populasyonun % 8’1 kronik HBV tasiyicisi olup yasam boyu enfeksiyon
oranlar1 % 60-80 arasindadir. Bu bolgelerde perinatal ve ¢ocuklar arasi horizantal
gecis enfeksiyonun temel kaynagidir. Giiney ve dogu Avrupa, Ortadogu, Japonya,
kuzey Afrika orta diizeyde epidemik cografyalardir ve yasam boyu enfeksiyon
oranlar1 % 20-60 arasinda degismektedir. Her yas grubundan kisi enfekte olabilmekle
birlikte yiiksek riskli bolgelerde oldugu gibi enfeksiyonlarm ¢ogu bebeklik veya
erken ¢ocukluk doneminde gelismektedir. Kuzey Amerika, bati Avrupa, giiney
Amerika’nin belirli bolgeleri ve Avustralya enfeksiyon prevalansinin diisiik oldugu
bolgelerdir, HBV enfeksiyon riski %?20°den diisiik olup ge¢is temel olarak
horizantaldir (7). Yeni HBV enfeksiyonlarinin biiyiik kismindan HBV tasiyicisi
anneden bebegine gecis sorumludur. HbsAg pozitif annelerin %60-90’1 HbeAg
pozitif ise enfeksiyonu bebegine gegirirken bu oran HbeAg negatif annelerde %15-
20 diizeyinde olmaktadir (8). Daha az goriilen diger bulas yollart HBV tasiyicisi ile
temas, hemodiyaliz, kan {riinleri ve organ nakli, dovme, yapay dollenme olarak

siralanabilir (8).



2.1.2. Kronik HBV Enfeksiyonunda Klinik Sonuclar

Eriskinlikte HBV enfeksiyonu gegiren kisilerde %?2-5 oraninda kroniklesme
olmaktadir. HBV enfeksiyonunu yasamin ilk yillarinda alan vakalarin 1/4 - 1/3’{inde
progresif karaciger hastaligi (siroz, HCC) gelismektedir. Hastalarin %15-25’1
karaciger kaynakli nedenlere bagl 6lmektedir (9).

Aktif viral replikasyonun varlig1 ve uzun siireli nekroinflamatuar aktivite
siroza progresyonda temel uyarandir. Siroz, azalmis sagkalim ve artrmus HCC riski ile
iliskilidir. 5 ve 20 yillik sagkalim oranlar1 %55 ve %25°dir. Sagkalim oranlar1 en
fazla kompanse ve dekompanse vakalarda degisiklik gostermektedir (10). Yapilan bir
calismada HBYV iligkili kompanse sirozlu vakalarda 5 yillik sagkalim %84 iken; asit,
sarilik, ensefalopati, varis kanamasi ile komplike olmus dekompanse vakalarda bu

oran %14 saptanmigtir (11).

2.1.3. HBV’de Molekiiler Biyoloji

HBYV, hepadnaviridae ailesine dahil bir DNA viriistidiir. Hepatotropik, zarfl, sirkiiler
ve kismen ¢ift sarmalli DNA genomu tasimaktadir. Genetik bilginin tamami uzun
sarmal iizerinde kodlanmig olup bu sarmal iizerinde S, C, X ve P kisaltmalari ile
tariflenen dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisi (Open Reading
Frame=ORF) tanimlanmustir (12).

e S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusup viriis ylizey antijenini
(HbsAg) kodlayan gendir.

e Kor (C) geni: Kor nukleokapsid proteinini kodlar, HbeAg’nin olusumundan
sorumludur.

e Polimeraz (P) geni: DNA replikasyonunda temel olan RNA ve DNA-bagl
DNA polimeraz fonksiyonu goren proteinin iiretiminden sorumludur.

e X geni: Viral replikasyonda onemli olan iki transkripsiyon aktivatoriini

kodladig: diisiiniilen gendir.



HBV enfeksiyonunun baslangi¢ fazini, matur virionlarin konak hiicre
membranlarina  yapigsmast  olusturur. HBV i¢cin insan reseptdrii  halen
bilinmemektedir. Viriisiin hiicreye girisi, viral ve konak membranlarinin birlesmesi
sonrast sitopldzmaya nukleokapsidin salmilmasi seklindedir. Viral genomun
niikleusa transportunu saglayan intraseliiler mekanizma heniiz kesinlesmemekle
beraber genomik replikasyondaki ilk basamak sirkiiler HBY DNA’nin ¢ift sarmalli,
kovalent bagl kapali sirkiiler DNA (cccDNA)’ya donistiiriilmesidir. cccDNA
infekte hepatosit niikleusundaki major viral DNA formudur (13).

A’dan H’ye kadar 8 farkli HBV genotipi tanmimlanmustir. Kuzey Avrupa ve
ABD’de A genotipi dominanttir. Genotip B ve C dogu Asya ve uzakdoguda
goriilmektedir. Genotip D tiim diinyada goriilebilmekle birlikte Akdeniz, Ortadogu ve
Gliney Asya’da prevalandir. Genotip E bati sahra bolgesinde, genotip F Orta
Amerika’da, genotip G ABD ve Fransa’da, genotip H ise Meksika’da tanimlanmugtir
(14).

Farkli genotiplerle iligkili klinik farklhiliklar gbzlemlenmistir. Giliniimiizde en
giiclii klinik iliski genotip B’de HbeAg serokonversiyonunun genotip C’ye gore daha

erken oldugu ve farkli genotiplerde interferon yanitinin da farklilik gosterdigidir.

2.1.4. Patogenez ve Kronik HBV Enfeksiyonunun Fazlan

HBYV sitopatik bir viriis olmayip, HBV iligkili karaciger hasarindan konagm viriise
verdigi immunolojik yanit sorumludur. Her ne kadar viriisiin etkin klirensi i¢in hem
humoral hem de selliiler immun yanit gerekliyse de hastalik patogenezinde selliiler
immun yanit temel rolii istlenir (15).

Akut HBV enfeksiyonunda, HBV DNA molekiillerinin klirensi baslangicta
innate immun sistem hiicrelerince salinan sitokinler araciligiyla nonsitopatik
mekanizmalar aracilig1 ile devaminda karacigeri infiltre eden HBV spesifik CD8
hiicreler tarafindan saglanmaktadir (16). Kronik HBV enfeksiyonunda ise zayif bir
HBYV spesifik T hiicre yanit1 goriilmektedir. Karaciger infiltratindaki mononiikleer
hiicrelerin  biiylik kismini antijen spesifik olmayan hiicreler olusturmaktadir.
Giiniimiizde HBV enfeksiyonunun dogal seyri immun tolerans, immun klirens, diisiik

veya non-replikatif ve reaktivasyon olmak iizere 4 fazda degerlendirilmektedir (17).



1. Immun Tolerans Fazi: Esasen dogumda veya erken cocuklukta alinan
enfeksiyonda ortaya g¢ikmaktadir. Nadiren de ge¢ c¢ocukluk ve erigkin
donemde de olabilmektedir. Muhtemelen konak¢inin immun sisteminin
olgunlagsmamasi nedeniyle yetersiz immun yanit ya da intrauterin hayatta
anneden gecen HBV antijenlerine karsi gelisen immun tolerans nedeniyle
HBV ile enfekte hepatositlere karsi yeterli immun yanit gelismemektedir.
Bunun sonucunda HBV asir1 replike olmakta, fakat immun yanit olmadigi
icin karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Transaminaz
degerleri bu nedenle normal kalmaktadir. Bu donemde karaciger biyopsisi
yapilmasmna gerek yoktur. Bu faz ¢ok diisiik spontan HBeAg
serokonversiyonu ile birlikte 10-30 y1l siirmektedir.

2. Immun Klirens Fazi: Immun sistem matur hale geldik¢e adolesan donem veya
eriskin yaslarda HBV antijenlerine karsi yetersiz de olsa bir immun yanit
gelisir. Immun aracilikli hepatoseliiler hasar olusmaya baslar. Bunun
sonucunda transaminaz degerleri yiikselebilir, enfekte hepatosit kitlesi
azaldig1 i¢in HBV DNA diizeyi diiser. Iimmun tolerans fazindan bu déneme
gecis genellikle yasamin 2 ya da 3. dekadinda olur ve HBeAg varhig, diistik
HBV DNA diizeyleri, transaminaz yilksekligi ve karacigerde aktif
inflamasyon ve bazen fibrozis bulgular1 vardir. Bu dénemde bazi hastalar
tamamen asemptomatik olabilirken bazi hastalar semptomatik olarak akut
hepatiti taklit eden ve hatta fulminan hepatik yetmezlige gidebilen hepatik
ataklar gecirebilirler. Bu ataklar HBeAg serokonversiyonu ile birlikte hepatik
aktivitenin remisyona girmesiyle sonuglanabilirken, bazilarinda sadece serum
HBV DNA’da geg¢ici azalma ile sonuglanir. Bu fazda enfeksiyonun alinis
yasina, etnik kokene, HBV genotipine bagl olarak degisik oranlarda HBeAg
spontan serokonversiyonu meydana gelir (kiimiilatif olarak yaklasik yilda
%10-20, 10 yilda %70-85). Spontan serokonversiyon oranini artiran faktorler
ileri yas, yiliksek transaminaz diizeyleri, bazit HBV genotipleri olarak
saptanmistir. Yiiksek transaminaz seviyelerinin immiin sistemin siddetli
savagmi gosterdigi diistiniilmektedir. Tersine normal veya hafif yliksek ALT

seviyelerine sahip olanlarda spontan serokonversiyon orani %5’in altindadir.



Genotip B HBV’ye sahip olanlarda genotip C ile enfekte kisilere gore
serokonversiyon orant daha yiiksek ve daha erken yasta olmakta, daha iyi bir
viral ve biyokimyasal remisyon olusmaktadir. HBeAg serokonversiyonunu
genellikle klinik remisyon veya inaktif faz takip eder. Bu da normal serum
ALT, disik HBV DNA ve karaciger histolojisindeki iyilesme ile
karakterizedir. HBeAg serokonverisyonu gelismeyen kisiler ilerleyici
karaciger hastalig1 yoniinden daha biiyiik risk altindadir. Bu hastalar yakindan
takip edilmeli ve tesbit edildiklerinde tedavi edilmelidirler.

3. 4. Diisiik veya Non-Replikatif Faz (Inaktif HBV Tasiyicihig1) — Replikatif
Faz: Bu donem HBeAg’den anti-HBe serokonversiyonu sonrasi baslar, HBV
DNA diizeyi sadece PCR metodu ile saptanabilecek bicimde azalmistir.
Serum ALT diizeyinin normalizasyonu ve karacigerdeki nekroinflamasyonun
rezolusyonu seklinde devam eder. Bu faz 6dmiir boyu devam edebilir, ancak
hastalarin bir kismmda spontan ya da immunsupresyon aracili HBV
replikasyonunun  reaktivasyonu  gelisir.  Reaktivasyonda ~ HBeAg
seroreversiyonu ile ya da olmaksizin serumda yiiksek HBV DNA diizeyleri
ve serum ALT seviyesinde artis saptanir. HBeAg pozitif kronik hepatitin
dogal seyrinde anahtar olay HBeAg anti-HBe serokonversiyonudur. HBeAg
serokonversiyonu sonrasi aylar-yillar icerisinde karaciger fibrozisinde
regresyon olusur (18). HBeAg pozitif kronik hepatit B’de yilda %2-5, 5 yillik
donemde 9%8-20 vakada siroz gelismektedir. Siroz gelisme oram1 HBeAg
negatif vakalarda HBeAg pozitif vakalara gore daha yiiksektir. Siroz gelisimi
icin risk faktorleri ileri yas, baslangigtaki fibrozis evresi ve siirekli ya da
aralikli sekilde non-PCR yOntemlerle tesbit edilebilen HBV DNA
pozitifligidir (18).

Siroz gelistiginde 2 major komplikasyon olusabilir, hepatik dekompansasyon
ve HCC. Avrupa kohortlarinda HBV kaynakli dekompanse siroz vakalarmda 5 yillik
hepatik dekompansasyon oram1 %16; 5 yillik HCC insidanst ise %14 lere

ulagmaktadir. HCC gelisimi i¢in risk faktorleri erkek cinsiyet, yasin >45 olmasi,



birinci derece akrabada HCC olmasi, zeminde siroz varligi, HBeAg pozitifligi ve

anti-HBe’den HBeAg pozitifligine reversiyon olmasidir (19).

2.1.5. Kronik Hepatit B’de Klinik Ozellikler

Kronik HBV enfeksiyonunda siklikla akut veya semptomatik hepatit anamnezine
rastlanilmaz. Semptom varhiginda yorgunluk, istah azlhigi, halsizlik gibi
konstitusyonel semptomlarin oniine ge¢mektedir. Diisiik diizeyde sag iist kadran
agris1 saptanabilir. Hastalar reaktive hepatit doneminde dahi asemptomatik kalmaya
devam edebilirler. Diger hallerde 0Ozellikle siroz {lizerine eklendiginde HBV
reaktivasyonu belirgin sarilik gelisimine, karaciger yetmezligi bulgularma neden
olabilir (20).

Fizik bulgular normal olabilecegi gibi hepatosplenomegali saptanabilir.
Dekompanse siroz varliginda spider anjiomlar, sarilik, asit, periferal 6dem siklikla
karsilasilan bulgulardir. Inaktif HBV tasiyicilig1 evresinde karaciger biyokimyasal
testleri tiimiiyle normaldir. Immun klirens fazinda hastalarm ¢ogunda serum AST ve
ALT diizeylerinde hafif-orta diizeyde yiikselmeler saptanir. Hastaligin alevlenme
donemlerinde serum ALT diizeyleri 1000 U/I veya daha yiiksek seviyeler ¢ikabilir,
Klinik ve laboratuar bulgular serum IgM anti-HBc varlig1 da dahil olmak tizere akut
hepatit B enfeksiyonundan ayirt edilemez. Hipersplenizm, hipoalbuminemi,
protrombin zamanmimn uzamasi saptandiginda siroza progresyondan siiphe
edilmelidir. Ilerlemis siroz vakalarinda tipik olarak serum AST seviyesi serum ALT
seviyesinden yiiksektir (21).

Kronik hepatit B enfeksiyonu seyrinde ¢esitli ekstrahepatik sendromlar ortaya
¢ikabilir (22). Bu ekstrahepatik bulgularin patogenezi net anlasilamamis olup
ekstrahepatik viral proteinlerine karsi gelisen aberran bir immunolojik yanit sonucu
gelismis olmalart muhteMELDir. Kronik HBV seyrinde gelisebilen ekstrahepatik
bulgular artrit, dermatit, glomerulonefrit, polyarteritis nodosa, kryoglobulinemi,

papuler akrodermatit ve polymyalgia romatika olarak sayilabilir (22).



2.1.6. Kronik HBV Enfeksiyonunda Histopatolojik Bulgular

Kronik HBV enfeksiyonu portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir. Periportal inflamasyon hepatositler arasindaki limiting plate’lerin
hasarlanmasina (interface hepatit) yol agmaktadir. Reaktif hepatit B seyrinde lobuler
inflamasyon daha belirgindir. Steatoz kronik hepatit B’nin bulgusu degildir (23).
Kronik hepatit B i¢in 151k mikroskopunda saptanabilen tek spesifik bulgu
hepatositlerde buzlu cam goriniimiidir. Bu morfolojik goériiniim HbsAg
partikiillerinin geniglemis endoplazmik retikulum i¢inde birikmesi sonucu ortaya
¢ikar. Immunfloresan ve elektron mikroskopik incelemelerde hepatosit
nukleuslarmin igerisinde HbcAg goriilebilmektedir. Hepatit aktivitenin yiiksek
oldugu donemlerde sitoplazmada kor antijen boyanmasi izlenmektedir. HBV
niikleozid analogu ile etkili bicimde tedavi edildiginde sitoplazmik kor antijen

boyanmasi kaybolurken niikleer kor antijen boyanmasi devam etmektedir (23).

2.1.7. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tan1

HBV ile temastan sonraki 2-10 haftalikk dénemde serumda HbsAg ortaya
¢ikmaktadir. 6 aydan uzun siireli HbsAg pozitifliginin sebat etmesi kronik HBV
enfeksiyonu gelistiginin gostergesidir. HbsAg ve anti-HBs birlikteligi HbsAg pozitif
kisilerde %25 oranda goriilebilmekte ve akut enfeksiyondan ziyade kronik hepatit B
varligini telkin etmektedir (24).

Anti-HBc akut ve kronik HBV enfeksiyonunda saptanmaktadir. Akut
enfeksiyon esnasinda anti-HBc IgM yapisinda olup akut hepatit epizodundan sonra
4-6 ay boyunca saptanabilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunun akut hecmelerinde
de anti-HBc IgM saptanabilmektedir (25).

HbeAg akut HBV enfeksiyonunun erken doneminde serumda ortaya ¢ikan
solubl bir viral proteindir. HbeAg reaktivitesi serum aminotransferaz seviyelerindeki
pik sonras1 genellikle ortadan kalkmaktadir. HbeAg’nin 3 ay ya da daha uzun siireyle
varlig1 kronik HBV enfeksiyonuna gecisi diisiindiiriir. HBV tastyiciliginda HbeAg
varlig1 daha yiiksek infektiviteyi, viral replikasyonun fazla oldugunu ve antiviral

tedavi gereksinimini predikte eder (25).



HbeAg pozitif kronik hepatit B vakalarinin %90’inda HBV DNA diizeyi
100.000 kopya/ml iizerindedir. Buna karsin anti-Hbe pozitif vakalarda HBV DNA
diizeyleri daha diisiik olma egilimindedir (26).

HbeAg pozitif vakalarin ¢ogunda, HbeAg pozitif ¢ocuklar ve normal serum
ALT diizeyine sahip perinatal olarak HBV ile enfekte geng eriskinler harig, aktif
karaciger hastaligi mevcuttur. Genellikle HbeAg anti-Hbe serokonversiyonu HBV
DNA seviyesinde 3 log azalma ile sonuglanmaktadir (27).

Serum HBV DNA diizeyinin 6lgiilmesi antiviral tedaviye aday olup olmamay1
degerlendirmede ve tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilan en 6nemli
parametredir. Baglangic HBV DNA seviyesi yiiksek vakalarm konvansiyonel
interferon tedavisine yaniti diisiik olmaktadir. Buna karsin bazal HBV DNA
seviyesinin niikleozid analoglarina yanit ile korele olmadigi gosterilmistir. Birgok
calismada niikleozid analog tedavinin 12. haftasimdaki HBV DNA seviyesi, HbeAg
serokonversiyon ihtimalini predikte edebilmektedir (27, 28). Baska ¢alismalarda bazal
veya tedavi esnasndaki HBV DNA diizeyinin tedavi kesildiginde relaps gelisip
gelismeyecegini ve lamivudine direng gelisimini degerlendirmede onemli oldugunu
ortaya koymaktadir (29). Tedavi altinda HBV DNA’nin tekrar 6l¢iilebilir hale gelmesi
ilaca direng gelistigini gostermektedir. Son olarak c¢ok diisiik diizeydeki HBV DNA
diizeyinin ortaya konmasi 6zellikle HbsAg’nin saptanamadigi donemde basvuran

fulminan hepatit B vakalarmin tan1 almasinda hayati dnem tagimaktadir (29).

2.2. Kronik Hepatit C (KHC) Enfeksiyonu

2.2.1. Epidemiyoloji

Diinyada HCV seroprevalansi, anti-HCV pozitifligi zemininde %3 olup 170
milyondan fazla kisinin kronik olarak enfekte oldugu diisiiniilmektedir.
Enfeksiyonun dagiliminda belirgin cografi farkliliklar mevcut olup ABD’de %1,3-
1,6 olup Misir’da bu oran %15°dir. Hastalik prevalansmin en yiliksek oldugu yas
grubu 40 — 49 dur. Cografi farklilik HCV genotip dagiliminda da géze ¢arpmaktadir.
Genotip 1, 2 ve 3 en sik Kuzey Amerika ve Avrupa’da, genotip 4 Ortadogu’da,
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genotip 5 ve 6 en sik Giiney Asya’da goriilmektedir. Ulkemizde en sik goriilen HCV
genotipi genotip 1b’dir ve HCV prevalansi %1-2,4’diir (30).

HCV konagin bagisiklik sisteminden kacgarak, akut olarak enfekte olan
hastalarmm  %55-85’inde kronik enfeksiyona neden olmaktadir. Kronik HCV
enfeksiyonu siroza ve hepatoselliiler kansere yol agabilmektedir. HCV’ye bagli siroz
kaynakli komplikasyonlar giiniimiizde ABD ve Avrupa’da birinci siradaki
transplantasyon endikasyonunu olusturmaktadir (31).

Kronik HCV enfeksiyonu antiviral tedavi ile tam olarak tedavi edilebilen tek
kronik viral enfeksiyondur. Tam doz Peg-IFN ve ribavirin tedavisini tolere edebilen
genotip 1 HCV enfeksiyonlu vakalarda %40-50 oraninda, serumda 6 ay siireyle HCV
RNA’nin kaybi1 olarak tanimlanan, kalic1 viral yanit saglanabilmektedir. Genotip 2 ve
3 vakalarda kalic1 viral yanit oranlar1 %70-80 diizeyine erismektedir (32).

HCV enfeksiyonunda temel bulas parenteraldir. HCV enfeksiyonunu risk
faktorleri arasinda kontamine kan ve kan {irtinlerinin transfiizyonu, damar i¢i ilag
kullannmi1 ve silipheli cinsel temastwr. HCV vertikal olarak anneden bebege
gecebilmektedir. HCV ile enfekte kadinlardan dogan bebeklerde yaklasik %2-8

oraninda perinatal bulas olabilir (33).

2.2.2. Viriisiin Yapisi

HCV kiiremsi, zarfli ve yaklasik 50 nm biiyiikliiglinde pozitif sarmallt RNA viriistidiir
(34). Flaviviridia ailesinde Hepaciviriis adiyla ayr1 bir cins olarak smiflandirilmustir.
HCV genomu 9600 niikleotid iceren pozitif polariteli, tek zincirli RNA’dir. Genom 3’
ve 5’ uglarda translasyona ugramayan bolge (UTR) bulundurur. Bu iki ug¢ arasinda
biiyiik bir prekiirsor proteini kodlayan, 9000°den fazla niikleotidden olusan bir ORF
bulunur. ORF yaklasik 3010 aminoasit uzunlugunda biiyiikk bir poliprotein kodlar.
Genomun 5’ ucunda bulunan 341 niikleotidlik UTR bélgesi suslar arasinda yiiksek
oranda korunmus niikleotid dizisine sahiptir (35, 36, 37). Bu, virus replikasyonu ve
viral proteinlerin translasyonunda énemli rol alir.

Viriisiin yapisal proteinleri, ¢ekirdek (core) proteini ve 2 adet zarf proteinidir.
HCV’nin yapisal olmayan proteinleri helikaz, proteaz, RNA polimeraz, membran

baglayici protein ve diger diizenleyici proteinlerdir.
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HCV sadece insanda enfeksiyon yapmaktadir. Hepatosit disinda periferik kan
mononiikleer hiicrelerde de bulunabilir ve burada replike olabilir. Antiviral tedavi
sonrast gelisen niikksde ve transplante karacigerin reenfeksiyonunda bu hiicreler
onemli rol oynayabilir.

Hepatit C virlisiiniin hiicre tropizmi ve hiicreleri nasil enfekte ettigi tam
olarak anlasilamamustir. Ik adim virionun hiicre zarma tutunmasidir. Tutunma ve
penetrasyondan sonra virlisiin RNA’s1 niikleokapsidden sitopldzma igerisine salinir.
Virlis genomu translasyona ugrar ve poliprotein bireysel proteinlere parcalanir. HCV
proteinlerinin hiicre igerisinde belli bir diizeye gelmesi ile pozitif sarmallar elde
edilir. Bu sarmallar ya enfeksiyoz partikiiller halinde paketlenip kana salinir ya da

tekrar translasyona ugrayarak viral protein lretirler (37).

2.2.3. Patogenez

Kronik olarak enfekte kisilerde karaciger hasarinin patogenezi biiylik oranda immun
aracilidir (38). immunkompromize hastalarn kiigiik bir kismmnda, HIV ile koinfekte
vakalarda ve organ transplant alicilarinda fibrozan kolestatik hepatit olarak
tanimlanan bir sendrom gelismektedir. Bu vakalarda viriis seviyeleri tipik olarak 30
milyon kopya/ml’yi ge¢mekte ve infekte hiicreler iizerinde direkt wviral
hepatotoksisite s6z konusudur. HCV’ye karsi gelisen immun yanit tam olarak
anlasilamamis olup insan ¢aligmalarindaki gézlemler hepatik immun ¢evreden ziyade
periferal kana dayanmaktadir.

HCV enfeksiyonu konakta ilk olarak innate bagisikligi uyarir, devaminda
adaptif yanitlarin gelismesine yol agar. innate yanit viriise kars1 gelisen ilk koruyucu
yanit olup natural killer (NK) hiicre aktivasyonunu ve selliiler antiviral
mekanizmalarin aktivasyonunu igerir. Bu olaylar enfeksiyonun ilk saatlerinde
enfekte hiicrelerin apoptozisi ile sonucglanabilir. NK hiicreler, dendritik hiicre
maturasyonu ve adaptif immunite igin kritik olan tiimor nekrozis faktor (TNF) ve
interferon-a. gibi sitokinleri tiretir (39).

Innate ve devaminda adaptif immunitenin viriise bagl etkisizlestirilmesi
degisik basamaklarda olmaktadir. HCV’nin innate immun yanit gelisimini

engellemesi, infeksiyona kars1 giiglii bir adaptif immun yanit olusmasina da engel
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olmaktadir. NK hiicreler dendritik hiicreleri yeterince aktive edemez ve sonucunda
HCV ile enfekte vakalarda CD8 ve CD4 T hiicre diizeyi yetersizdir.

HCV spesifik T hiicreler periferal kan ile karsilastirildiginda, viral
replikasyon alanlarinda yogunlasacak bigimde karacigerde sayilar1 fazladir. CD8
lenfosit hakimiyeti olup bu da hepatoselliiler hasardan sitotoksik T Ilenfositlerin
sorumlu oldugunu disiindiiriir. Karacigerdeki T-hiicreli immun yanit infekte
hiicrelerin direkt lizisi ve salgilanan antiviral sitokinler araciligiyla viral
replikasyonun inhibisyonu ile sonuglanabilir.

Her ne kadar HCV enfeksiyonu patogenezinde hiicresel immun yanit temel
olsa da humoral immun yanitin 6nemi tam aydinlatilamamistir. Viral proteinlere
kars1 olusan antikor diizeyi diisiik olup enfeksiyon ya da immun reaktivitenin evresi
ile uyumlu degildir. Ek olarak HCV spesifik immunglobulin uygulamasi viral seviye
tizerine ¢ok az bir etki gostermektedir (40).

Sonug olarak viriise bagl olusan tiriinler kronik enfeksiyona yol acan immun
regulasyonda temel rolii istlenir. Hem viriis hem de immun yanit birlikte

hepatoselliiler hasarin gelisiminden sorumludur.

2.2.4. Klinik Ozellikler

Klinik pratikte akut hepatit C son derece nadirdir. Ciinkii vakalarin tamamina yakini
asemptomatiktir. Akut hepatit C seyrinde %10 oranda sarilik, %20-30 vakada
yorgunluk, bulanti, kusma gibi nonspesifik semptomlar gelisir. Temastan sonraki 2-3
hafta igerisinde HCV RNA serumda saptanabilir ve anti-HCV serokonversiyonu 15.
giin ile 3. ay arasinda olmaktadwr. Yiizde 20 vakada ilk ay igerisinde serum
aminotransferaz diizeyleri 1000 IU/L’y1 asacak sekilde pik yapabilir ve devamindaki
ilk birkag ay igerisinde dalgali bir seyir izler. Sarilik gelisen vakalarda pik biliriibin
diizeyi siklikla 12 mg/dl altinda olup, sarilik genellikle bir ay icerisinde iyilesir.
Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu ve karaciger yetmezligi nadirdir (41).

Akut enfeksiyon sonrast vireminin kalicilik oranlar1 % 45-90 arasinda
degismektedir. Kroniklesme riskini yas ve cinsiyet etkilemekte olup geng hastalarda

ve bayanlarda kroniklesme riski en disiiktiir. Spontan klirens orani, akut enfeksiyon
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esnasinda sarilik gelismesi gibi semptomatik vakalarda asemptomatik vakalara gore
daha ytiksektir.

Kronik HCV enfeksiyonunda serum ALT diizeyi genellikle ylikselmistir. ALT
seviyeleri dalgalanma gosterdiginden herhangi bir zamanda ¢alisilan serumda normal
saptanabilir. Vakalarin %20’sinde uzunca bir donem ALT diizeyi normal kalabilir.
Siirekli normal ALT diizeyleri kadmlarda daha sik olup diisik HCV RNA diizeyi,
karaciger biyopsisinde inflamasyon ve fibrozis evresinin azhig1 ile iliskilidir (42).

HCV ile enfekte hastalar ekstrahepatik bulgular ile prezente olabilirken bu
bulgular bilinen kronik enfeksiyonlu vakalarda da ortaya ¢ikabilir. HCV ile enfekte
kigilerin %19-50’sinin serumlarinda kriyoglobulinler saptanabilmektedir. Ancak
kriyoglobulineminin klinik bulgular1 bunlarin %35-10"unda gelismektedir ve siroz
gelismis vakalarda daha sik ortaya ¢ikar. Semptom ve bulgular arasinda yorgunluk,
artralji, artrit, purpura, Raynaud’s fenomeni, vaskiilit, periferal ndropati ve nefropati
sayilabilir. Tan1 romatoid faktor pozitifliginde, kriyoglobulinler saptandiginda ve
serumda komplement diizeyi diisiikliigiinde kesindir (43).

HCV seyrinde gelisen glomeruler hastaliklar, kriyoglobulinemik nefropati,
membranoproliferatif ~ glomerulonefrit ve  membranéz  glomerulonefrittir.
Semptomatik kriyoglobulinemi varliginda tedavi baslanmalidir. Peg-IFN ve ribavirin
ile kalic1 viral yanit saglanan vakalarda kriyoglobulinemi ortadan kalkar. HCV
enfeksiyonu B hiicreli non-Hodgkin lenfoma ve monoklonal gamapati gelisimi ile
iligkilidir. HCV vakalarinda en sik gozlenen lenfoma tipleri folikiiler lenfoma, kronik
lenfositik lenfoma, lenfoplazmasitik lenfoma ve marjinal zon lenfomadir. HCV
enfeksiyonunun diger ekstrahepatik bulgular1 arasinda porfiria kutanea tarda, liken
planus ve sicca sendromu yer almaktadir. Ek olarak insiilin direnci ve diabetes
mellitus HCV enfeksiyonu ile iligkilidir. Insulin direnci olan vakalarda antiviral
tedaviye kalic1 viral yanit oran1 azalmaktadir, ayrica HCV eradike edildiginde insiilin
direnci de gerilemektedir. HCV ile enfekte Kkisilerin ¢ogunda otoantikor
seropozitifligi saptanmaktadir (%9 vakada ANA pozitifligi, %20 vakada anti diiz kas
antikor pozitifligi, %6 vakada antikaraciger bobrek mikrozomal antikor pozitifligi).
Bu nedenle HCV enfeksiyonlu kisilerde otoimmun hastalik tanisi tek basina seroloji

pozitifligi ile konamaz (43).
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2.2.5. Tam

HCV enfeksiyonunu saptamada ¢esitli immunolojik ve molekiiler teknikler
kullanilmaktadir. Serumda yiiksek titrede anti-HCV pozitifligi viriisle temas1 ortaya
koyar ancak akut, kronik veya geg¢irilmis enfeksiyon ayirimimda kullanilmaz. Anti-
HCV genel olarak yillarca, belki de Omiir boyu, spontan rezolusyon yasayan
vakalarda ve antiviral tedavi ile kalict viral yanit olusan vakalarda serumda
saptanmaktadir (44).

HCV RNA testi olarak kalitatif ve kantitatif olmak {izere 2 ¢esit direkt tani
yontemi mevcuttur. Kalitatif HCV RNA niikleik asit testi (NAT test) sadece serumda
HCV RNA olup olmadigin1 ortaya koyar, HCV RNA miktarin1 saptamaz. Bu test
giinimiizde sadece tarama amagli kullanilmakta olup klinik pratikte
kullanilmamalidir. NAT testinin aksine kantitatif HCV RNA testi antiviral tedaviye
yanit1 gostermede ¢ok Onemlidir. Gilinimiizde PCR metodu ile 10-15 IU/ml alt
limitte HCV RNA Ol¢iimii yapilabilmektedir. Bu hassas testin avantaji akut
enfeksiyondan sonraki 1-3 hafta i¢inde pozitifligi saptamasi ve antiviral tedavi

esnasinda diisiik diizeydeki rezidii enfeksiyonu ortaya koymasidir (44).

2.2.6. HCV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Kronik hepatit C enfeksiyonu ¢ogunlukla sessiz bir bigimde ilerleme gosterir. HCV
ile enfekte hastalarda 20 yil sonunda % 2-24 oraninda siroz gelismektedir (45).
Hastaligi prognozu geng yasta diisiik viriis yogunlugu ile inokule olan kadinlarda en
tyidir. Fibrozis genglere oranla yasl hastalarda daha hizli ilerlemektedir. Alkol alimi1
gibi bagka faktorler de progresyon oranini etkilemektedir.

HCV’ye bagli siroz gelisen vakalarda asit, GI kanama, ensefalopati,
hepatorenal sendrom, sentez disfonksiyonu gibi karaciger yetmezligi bulgular1 yilda
% 3 oranda goriilmekte, yillilk HCC insidans1 % 1-4’dir. Hepatik yetmezlik
gelistiginde 5 yillik sagkalim % 50 olmaktadir. HCV’ye bagh siroz ve HCC, ABD ve
Avrupa’da en bagstaki karaciger transplantasyon endikasyonlarmi olusturmaktadir.
Tedavi ile kalict viral yanit olugan vakalarda ve kompanse sirozlularda HCC insidansi

belirgin azalma gostermektedir (46).
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Bircok konakla ilgili ve cevresel faktor HCV enfeksiyonunun histolojik
progresyonunu etkilemektedir. Enfeksiyonun alinma yasi, seyri belirleyen giiclii bir
prediktordiir. Geng yaslarda progresyon yavas olup, 50 yas sonrasinda hizli bir
progresyon goriilmektedir. Erkek cinsiyet siroz ve HCC’ye daha hizli progresyon ile
iliskili bulunmugtur. Bu iliskinin nedeni net olmayip, fibrogenez {iizerindeki
hormonal faktorler iizerinde durulmaktadir. Ostrojen in vitro ortamda hepatik stellate
hiicre proliferasyon ve aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bununla birlikte
postmenopozal donemde fibrozis hizlanmaktadir. Kronik HCV enfeksiyonunda
giinlik >20gr alkol alimi fibrozis progresyonunu ve HCC gelisimi riskini
artirmaktadir (47).

Insiilin direnci, tip 2 DM, obesite ve karaciger yaglanmasi gibi metabolik
bozukluklar fibrozis progresyonunu hizlandirmaktadir. HCV genotip 1 veya 4 ile
enfekte vakalarda insiilin direnci veya Tip 2 DM insidans1 belirgin artmaktadir. Hem
insiilin direnci hem de hepatik steatoz tek basmma fibrozis progresyon riskini
artirmaktadir. Kilo verilmesi ile hepatik steatozda ve fibrozis oranlarinda azalma
goriilmektedir. Insiilin direnci olan vakalarda antiviral tedavi ile kalic1 viral yanit
orani olmayanlara oranla diisiik saptanmistir. Karaciger demir depolarinda hafif-orta
diizeyde artig ileri fibrozis ile iligkili bulunmustur. Karaciger demir
konsantrasyonunda azalma fibrozis progresyon riskinda azalma, antiviral tedaviye
artmis yanit saglamamaktadir. Anti-HCV pozitif hastalarin yarisina yakm kisminda
herhangi bir zamanda bakilan ALT normal saptanmaktadir, 6 aylik takipte de %8-20
vakada ALT normal seyretmeye devam etmektedir. ALT diizeyi yiiksek hastalar ile
kiyaslandiginda bu vakalarda HCV RNA diizeyi disiktir ve biyopsi ile

degerlendirildiginde hepatik inflamasyon, fibrozis evresi diisiik saptanmaktadir (48).
2.3. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg1 (NAYKH)

2.3.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Populasyon bazli ¢alismalarda NAYKH prevalanst % 10-24 olup bu oran alkol

kullanmayan obezlerde %76 ile en yiiksek saptanmaktadir. NAYKH vakalarinin
cogu yasamin 4-6. dekadinda tam1 almaktadwr. Erken klinik ¢aligmalarda NAYKH

16



hastalarinin ¢ogunlugunu kadinlar olusturmakta olup devaminda elde edilen verilere
gore erkeklerde de ayni siklikta gelisebilmekte, NASH dahil daha ileri NAYKH
formlar1 erkeklerde daha fazla goriilmektedir (49).

Bir¢ok ajan ve durum NAYKH ile iligkili bulunmustur. Nedenler 2 ana
baslikta toplanabilir: (1) ilag ve toksinler (2) konjenital veya edinsel metabolik
anormallikler. Obesite NAYKH ile iliskisi en sik ortaya konan durumdur. NAYKH
hastalarin ¢ogu obezdir, morbid obezlerde NAYKH siklig1 % 90’lara ulasmaktadir,
% 9-40’1nda ise daha ileri hastalik tablosu (NASH) gelismektedir. NAYKH tip 2 DM
ve glukoz intoleransi ile ¢ok sik1 iligski gostermektedir. Eriskin NASH vakalarmin %
20-75’inde tip 2 DM, hiperglisemi veya glukoz intoleranst mevcuttur. Morbid
obezlerde Tip 2 DM-NAYKH iliskisi en belirgindir. NAYKH vakalarinm bir
kisminda hiperlipidemi mevcuttur. Hiperlipidemi belirgin steatoz riskini 2 kattan
fazla artiran bir metabolik durumdur. NAYKH, anormal yag metabolizmasi ve
mitokondrial hasar veya disfonksiyon etyopatogenezini paylasan bir¢ok ilag, toksin,
metabolik, cerrahi, genetik durum ile iligkilidir. Glinlimiizde NAYKH, hiperlipidemi,
glukoz intoleransi, obesite, sistemik hipertansiyon olarak tanimlanan metabolik

sendrom tablosunun hepatik komponenti olarak kabul gérmektedir (50).

2.3.2. Patogenez

NAYKH patogenezi tam olarak netlik kazanmamis olsa da en kabul gdren teori
1998’de Day ve James tarafindan ortaya konan ¢ift vurus teorisidir (51). Bu teoriye
gore karacigerde ilk ortaya ¢ikan etki yag asidi metabolizmasinda disregulasyon ile
steatoz gelisimidir. Steatoz gelisimi ile bir¢ok hiicresel adaptasyon gelismekte ve
hepatositler ikinci vurusa agik hale gelmektedir. ikinci gelisen etki ¢evresel ya da
genetik bozulma sonucu hepatik nekroz, inflamasyon gelisimi, fibrogenik kaskad
aktivasyonu ve hastalarin az bir kisminda sonug olarak siroz gelisimidir. Hepatik
steatoz NAYKH 1n belirleyici histolojik 6zelligidir. Normalde serbest yag asitleri
(SYA) karacigere intestinal emilim ya da adipoz dokudan lipoliz araciligi ile
gelmektedir.  Karacigerde SYA’leri  mitokondrilerde oksidize edilmekte,
trigliseridlere esterlestirilmekte, fosfolipidlere ¢evrilmekte ve karacigerden ¢ok

diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) olarak salinmaktadir. Normal kosullarda yag
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asidi metabolizmas1 katekolaminler, glukogon, biiylime hormonu ve insiilin
tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmektedir. Serbest yag asidi metabolizmasi
lipogenez yoniine kaydiginda karacigerde trigliserid birikimi baslar (52).

Mevcut bilgiler 1518inda NAYKH’de steatoz patogenezindeki temel faktorler
insiilin direnci ve hiperinsiilinemidir. Obesite ve hiperinsiilinemi varliginda SYA,
TNF-a, membran glikoprotein-1 ve leptin gibi bircok molekiilde degisimler ortaya
cikmaktadir. DM ve obesite plazmada artmis SYA diizeyi ile iliskilidir. Artmig SYA
diizeyi insiilin reseptor substrat-1 sinyallesmesini down-regule ederek hepatik insiilin
direnci gelisimine neden olmaktadir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi steatoza yol
acmaktadir (53).

NAYKH’de goriilen insiilin direnci, adipositlerce salinan TNF-a, leptin ve
adiponektin gibi peptid mediatorler araciligiyla artmaktadir. Birgok NAYKH
calismasinda TNF-a diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir. Adiponektin
adipositlerce salgilanmaktadir ve TNF-o’nin potent bir inhibitériidiir. Serum
adiponektin seviyeleri obesite, diabetes mellitus ve metabolik sendromda
azalmaktadir. Adiponektin karacigerde yag asidi oksidasyonunu artirmakta, hepatik
trigliserid miktarini ve insiilin direncini azaltmaktadir. Ayn1 zamanda hepatik ve
plazma TNF-a konsantrasyonunu suprese etmektedir. Calismalarda serum
adiponektin diizeyi ile steatoz seviyesi ve hepatik hasar arasindaki ters iliski ortaya
konmustur (54,55).

Alkolik karaciger hastaligi ve NAYKH arasindaki histolojik ve seyir ile ilgili
benzerlikler iki hastaligin ortak patogenezi paylastiklarini diisiindiirmektedir. Alkole
bagl karaciger hasarinda kronik oksidatif stresin patogenezde temel rol oynadigia
inanilmaktadir. NAYKH hastalarmda CYP2E1 gibi mikrozomal enzim aktivasyonu
ve mitokondriyal ROS firetimi, kronik oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun
NAYKH patogenezinde temel nokta olabilecegini diisiindiirmektedir (56).

Artmis serbest yag asidleri hepatositler {izerine ¢esitli mekanizmalar araciligi
ile direkt toksik olabilmektedir. SYA artis1 lizozomal destabilizasyona ve TNF-a
stimulasyonuna neden olmaktadir. SYA’leri ayn1 zamanda sitokrom P450 enzim
upregulasyonu ile ROS iiretimi ve lipid peroksidasyonunda artisa yol agmaktadir.
NAYKH patogenezinde mitokondrial degisikliklerin ve hepatik enerji hemostazinda

bozulmanin rol oynayabilecegine dair ¢aligmalara ait veriler mevcuttur. Caligmalarda
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steatotik karacigerde mitokondrial respiratuar zincir kompleksinin aktivitesinde
azalma, artnus mitokondrial ROS yapimi ortaya konmustur. Insan ve fare
caligmalarinda NAYKH’de ATP kullanimi sonrasi yeni ATP depolarmin
olusumunda bozukluk oldugu gosterilmistir. Ek olarak alkolik karaciger hastalig1 ve
Wilson hastaligindakine benzer bicimde NAYKH vakalarinda mitokondrial DNA
hasar1 saptanmustir (56).

Ilerlemis NAYKH’da fibrozis sik saptanan bir histolojik bulgudur. Hepatik
fibrozis Disse araligindaki hepatik stellat hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu
sonucu sekresyonu artan tip 1 ve 3 kollagen igeren ekstraselliiler matriks {iretiminin
artis1 sonucu gelismektedir. Lipid peroksidasyon firiinleri stellate hiicreleri aktive
eden hepatik transforming growth factor p (TGF ) {iretimini artirmaktadir. Endotel
hiicreleri, lokositler, Kupfer hiicreleri platelet kaynakli biiyiime faktori (PDGF),
TGF B ve diger sitokinler araciligiyla stellate hiicreleri aktive etmektedir. Yine
NAYKH ile iliskili hiperinsiilinemi ve hiperglisemi konnektif doku biiyiime

faktoriinii stimiile ederek fibrogeneze katkida bulunmaktadir (57).

2.3.3. NAYKH’de Klinik, Laboratuar ve Goriintiileme

NAYKH siklikla tesadiifen karaciger enzim yiiksekligi veya goriintiilemelerde
hepatomegali saptanmasi tizerine yapilan ileri tetkik esnasinda saptanmaktadir.
Hastalarin ¢ogu asemptomatik olup semptomatik olanlarda sag iist kadran agrisi,
yorgunluk goriilebilmektedir. Vakalarin %75’inde hepatomegali olup siklikla fizik
muayenede saptanamayacak diizeydeydi (58).

Basit yaglanmada %50 vakada karaciger enzim yiiksekligi izlenirken,
ilerlemis NAYKH vakalarinda bu oran %80 diizeyindedir. Transaminaz yliksekligi
hafif-orta diizeyde olup serum ALT diizeyi AST’den yiiksektir. ALP ve GGT
diizeylerinde yiiksek olabilir ancak NAYKH iligkili siroz vakalari hari¢ serum
billiribin diizeyi, protrombin zamani ve albumin degerleri tipik olaran normaldir.
Vakalarin %25°1ik kisminda ANA disiik titrede pozitif olabilir. NAYKH m tek
basina karaciger enzim yliksekliklerinin nedeni kabul edilebilmesi i¢in anti-HCV

negatif olmalidir. Serum seruloplazmin ve o l-antitripsin diizeyleri normaldir.
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NAYKH’da serum ve karaciger demir depolarinda artig saptanabilir. Klinik ve
laboratuar bulgular1 histolojik hasar ile korelasyon géstermemektedir (59).

En sik kullanilan goriintiilleme karaciger ultrasonografisidir. Yagl karaciger
BT (yagh karaciger dalaktan daha diisiik dansitededir), ya da MR (T1 agirlikli
incelemede yag parlak goziikiir) ile de saptanabilir. Hi¢cbir radyolojik modalite basit
steatoz ile ilerlemis NAYKH formlarini birbirinden ayirt edememektedir ve kesin

tanida karaciger biyopsisinin yerini tutamamaktadir (60).

2.3.4. Histolojik Ozellikler

NAYKH’m histolojik 0zellikleri alkolik karaciger hastaligina benzerlikler
gostermektedir. Steatoz (yagli karaciger), steatohepatit (yagli karacigere ilaveten
fokal nekroz esliginde ya da olmaksizin parankimal inflamasyon) ve degisik
derecelerde fibrozis veya sirozdan olusmaktadir. Steatoz temel olarak
makrovezikiiler olup diffiiz olarak karaciger lobuliine dagilmistir (61).

NAYKH’m ilerlemis formu olan NASH histolojik olarak alkolik hepatitten
ayirt edilemez. Steatoz siklikla alkolik hepatitten daha ciddidir. Lobuler inflamasyon
NASH’teki temel 6zellik olup lenfosit, diger mononiikleer hiicreler ve PMNL’lerin
infiltrasyonu ile karakterizedir. Hepaositlerde balonlasma ve hepatosit nekrozu
degisik derecelerde mevcut olup siklikla kotii prognozla iliskilidir. Vakalarin
%50’sinde hafif diizeyde boyanabilir demir saptanmaktadir. NASH vakalarmin %37-
84’linde periseliiler, perisiniizoidal ve periportal fibrozis izlenmektedir.
Perisiniizoidal fibrozis en sik olup genelde hafiftir ve terminal hepatik venlerin
etrafinda yogunlagsmaktadir (62).

1999°da Brunt nekroinflamatuar derece ve fibrozis skoru olusturmak {izere on
histolojik degisken kullanarak bir siniflama sistemi gelistirmistir (63). Brunt
tarafindan gelistirilen sistem NAYKH’in tiim histolojik spektrumunu tanimlamaya
yetmediginden yakin zamanda Patoloji Komitesi NASH Klinik Arastirma Ag1
tarafindan NAYKH i¢in yeni bir evreleme sistemi gelistirmistir. Bu histopatolojik
skorlama sistemi 14 histolojik 6zelligi igermektedir, bunlardan 4’ii semi-kantitatif

olarak degerlendirilmistir; steatozis (0-3), lobuler inflamasyon (0-3), hepatosit
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balonlagmasi (0-2) ve fibrozis (0-4). Geri kalan 9 histolojik 6zellik ise ‘var’ ya da
‘yok’ olarak belirtilmistir (64).

Coklu lojistik regresyon modeli kullanilarak yapilan analizlerde yetiskin
karaciger biopsilerinde stetozis, lobuler inflamasyon, hepatosit balonlagmasi, fibrozis
ve lipogranulomlarin goériilmemesi, NASH tanisi ile iligkili bulunmustur. Klinik
calismalarda steatozisi NASH’den ayirmak iizere NAYKH aktivite skoru (NAS)
hesaplanmistir. NAS; steatozis, lobuler inflamasyon ve hepatosit balonlagsma
skorlarmin toplamindan olusmustur, ancak NAS fibrozisi i¢ermediginden, fibrozis
ayrica rapor edilmektedir.

NAYKH  vakalarmin  baglangic  biopsilerinin =~ %7-16’sinda  siroz
saptanmaktadir. Siroz gelismis vakalarda tipik histolojik Ozellikler ¢cok az ya da
yoktur, bu nedenle yanlislikla kriptojenik siroz tanisi konabilmektedir. NASH tanisi

i¢in belirlenmis kesin histolojik kriterler mevcut degildir (65).

2.3.5. NAYKH ‘de Tam

NAYKH tanisinin kesinlestirilmesi klinik ve histolojik veriler 1s181inda yapilmaktadir.
NAYKH hastalarmin biiyiik ¢ogunlugu kronik karaciger enzim yliksekligi nedeniyle
tetkik edilirken tan1 almaktadirlar (66). Diger karaciger hastaliklarmin dislanmasinda
hastanin hikayesi, fizik muayene, laboratuar sonuglar1 ve goriintiilleme bulgularinin
kombinasyonu kullanilmaktadir. Laboratuar testleri olarak karaciger biyokimyasal
testleri, tam kan sayimi, protrombin zamani, anti-HCV, Hepatit B yiizey antijent,
demir indeksleri, 40 yas alt1 kisilerde seruloplzamin seviyesi, o 1-antitripsin ve AMA
calisiimalidir. Goriintilleme yOntemleri taniy1 destekleyebilir fakat karakteristik
bulgularin olmamas1t NAYKH tanisin1 disglamaz. NAYKH tanis1 konmadan Once
alkol alim1 dislanmis olmalidir (66).

NAYKH tanisinda karaciger biyopsisinin yeri halen tartigmalidir.
Klinisyenlerin ¢ogu NAYKH tanisin1 diger kronik karaciger hastaligi nedenleri
diglandiktan sonra koymaktadir. NAYKH hastalarmin biiyiik kismma ¢ogunlukla da
tedavi  yaklasimmni  degistirmeyecegi  gerekgesiyle  karaciger  biyopsisi

yapilmamaktadir (67).
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NAYKH’da klinik, laboratuar ve histolojik bulgular arasindaki koreldsyon
zay1f olup tiimiiyle normal laboratuar degerleri olan bir kiside biopsi materyalinde
ciddi karaciger hasar1 tesbit edilebilir. Hepatik steatoz, nekroz ve fibrozis ortaya
koyan tek test karaciger biopsisi olup, biopsideki histolojik evre NAYKH’deki en
giivenilir prognostik indikatordiir (67).

2.3.6. NAYKH’da Dogal Seyir

Tartismali ve belirsizligini koruyan konulardan birisi de NAYKH nin dogal seyridir.
Inflamasyon ve fibrozisin eslik etmedigi izole steatoz olgularmin selim seyirli oldugu ve
son donem karaciger hastaligina ilerlemedigi genelde kabul edilen bir gercektir (68).

Histopatolojik bulgularin kontroliine dayal1 bir caligmada 103 hastada 3.2+3.0
yil (0.7-21.3) arayla yapilan karaciger biyopsileri karsilastirilmis, fibrozisin olgularin
%37’sinde ilerledigi, %34’inde duragan kaldigi, %29’unda geriledigi gosterilmistir
(69). Bu ¢alismanin verilerine gore fibrozis ilerleme hizi oldukca degisken olup,
sirotik hastalar ¢ikarildiktan sonra yapilan degerlendirmede 0.09+0.67 stage/yil
olarak hesaplanmustir.

Toplum temelinde yapilan bir baska arastirmada karaciger yaglanmasi bulunan

olgularm mortalitesinin genel toplumdan daha yiiksek oldugu gésterilmistir (70).

2.4. Alkole Bagh Karaciger Hastahg (AKH)

Alkolik karaciger hastaligi uzun siireli fazla miktarda alkol tiiketimine bagli, siddeti
degisik derecede olan karaciger hasari ile karakterize bir tablodur. Asir1 miktarda
alkol tiiketen kisilerde morfolojik olarak karaciger yaglanmasi, alkolik hepatit ve
alkolik siroza kadar giden bir klinik spektrum meydana gelir.

Ciddi karaciger hastalig alkol kullananlarm yaklasik %20'inde gelisir. Uzun
stire alkol tiiketen her sahista alkolik karaciger hastaligmin gelismesi sart degildir.
Yatkinlig1 olan sahislardaki hazirlayici faktorler kesin belli olmamakla birlikte i¢ilen

alkoliin miktar1 ve siiresi en 6nemli sebeptir (71).
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2.4.1. Risk Faktorleri

Epidemiyolojik ¢alismalar tiiketilen toplam alkol miktar1 bir esik degerini gectiginde
alkolik karaciger hasarin1 yansitan bazi biyokimyasal ve histolojik anormalliklerin ortaya
ciktigmi gostermektedir. Bu toplam esik miktar1 erkeklerde 600 kg, kadinlarda 150-300
kg’dir. Bu toplam miktar yaklasik olarak 10-20 yil gibi uzun siireler yaklasik 80gr/giin
veya 8-10 yil boyunca 160gr/giin alkol tiiketimi anlamina gelmektedir (72).

Alkol dehidrogenaz (ADH), asetaldehid dehidrogenaz (ALDH) ve sitokrom
P450’nin genetik polimorfizimi nedeni ile alkol metabolizmas:1 degiskenlik gosterir.
Alkoliklerde asetaldehid oksidaz aktivitesi ve mitokondrial asetaldehid dehidrogenaz
aktivitesi azalmistir. ALDH aktivitesi azalmis alkoliklerde digerlerine gore kiimiilatif
olarak daha az alkol almmasina ragmen alkolik karaciger hastalig1 gelisir. Kiside alkol
eliminasyon hiz1 yiiksek ise hastalik riski artmaktadir (72).

Sar1 ve oryantal wkta (Cin, Japonya, Ortadogu), ADH enzimi hizh ve ALDH
enzimim yavastir. Beyaz wkta (Avrupa ve Amerika) ise ADH yavas ve ALDH hizlidir
buna bagli olarak alkol tolerans1 iyidir. Sonug olarak sar1 ik alkolik karaciger hastaligi
i¢in bir risk faktoridiir (72, 73).

Kadinlar alkole erkeklerden daha duyarlidir. Sebebi gastrik ADH aktivitesinin
erkeklerden daha diisiik olmas1 (gastrik ADH aktivitesi erkekten %50 daha azdir) nedeni
ile absorbe edilerek karacigere gelen etanol miktarinin fazla olmasi ile agiklanmaktadar.
Cins farki menapozdan sonra kaybolmaktadir (73).

HCYV alkoliklerde karaciger hasarmm olusumunu kolaylastirmaktadir. Hepatit B
virus tastyiciligmin da, uzun siireli ve fazla miktarda alkol kullanma aligkanlig1 olanlarda

alkolik  karaciger hasarmm  olusmasmi  kolaylastirdigi  bilinmektedir  (73).

2.4.2. Alkol Metabolizmasi

Etanol baslca iki yol ile metabolize olur. Ilk olarak hepatosit sitozoliinde alkol
dehidrogenaz (ADH)’la asetaldehide olside olur. Asetaldehid de mitokondriyal aldehid
dehidrogenaz (ALDH) tarafindan asetata doniistiiriiliir. Her iki basamakta da NAD,
NADH’a indirgenir. Sonugta karbonhidrat ve lipid metabolizmas: etkilenir.

Glukoneogenez bozulur, sitrik asit dongiisiine giden substrat azalir. Asetik CoA,
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ketogenez ve yag asidi sentezine yonelir. Mitokondrial yag asidi B-oksidasyonunun
azalmastyla birlikte degisen redoks durumu da karaciger yaglanmasina neden olur (74).

Etanol metabolizmasinda ikinci temel yol, etanolle indiiklenen mikrozomal
etanol okside eden sistemdir. Bu sistemin temel bileseni sitokrom p-450 enzim
ailesidir. CYP2EI bu enzim ailesinin E alt grubundan bir enzimdir. Bu ikinci yikilim
yolunda alkol asetaldehite ve asetaldehit de asetata okside edilirken es zamanli olarak
NADPH da NADP’ye oksitlenir. Bu yol demirle ilskili olarak, oksidatif strese yol
acan serbest radikaller tUretir. Oksidatif stres yeterli biiyiikliikkte ise membran ve
lipoproteinlerdeki lipitler peroksidasyona ugrar, sonrasinda nekroz ve/veya apoptoz
gelisir (75).

Etanoliin kiigiik bir kismi1 da, peroksizomlarda katalaz tarafindan okside
edilir. Ancak karacigerde hidrojen peroksit konsantrasyonu diisiik oldugu i¢in bu
oksidayon yolunun alkol metabolizmasindaki katkis1 6nemsizdir (76).

Stirekli alkol alim1 CYP2E1’in sentezini artirir. CYP2EI etanolii asetaldehide
oksitledigi gibi aseton, biitanol, pentanol, anilin, parasetamol, pentan, halotan,
izofluran, kloroform, kokain ve karbontetrakloriir gibi birgok maddeyi de oksitler.
Ksenobiyotikler p450 tarafindan daha reaktif iirtinlere doniistiiriilebildiginden, bu
enzimin indiiklenmis olmasi nedeniyle ksenobiyotik metabolitleri hizla ortaya ¢ikar
ve normaldekinden daha diisiik diizeyde alindiklarinda dahi toksik etkiye neden
olabilirler.

Etanol metabolizmasi sonucunda asetaldehit, malonilaldehit ve 4-
hidroksinonenal gibi bir¢ok reaktif iiriin ortaya ¢ikar. Proteinlerle reaksiyona giren
bu iiriinler proteinlerin yapisini degistirerek immiin yaniti tetikleyen yeni antijenlerin
ortaya ¢ikmasma neden olur. Boylelikle alkoliklerde inflamatuar yanit tetiklenmis

olur (77, 78).
2.4.3. Alkolik Karaciger Hastahgi (ALH) Olusum Mekanizmasi
Alkol alim gelismis tilkelerde goriilen karaciger hastaliklarinin en yaygin nedenidir.

Genel olarak riskli alkol dozu giinde 80 gram olmakla birlikte, kadmlarin mide

mukozasinda alkol dehidrogenaz diizeyi daha disik oldugu i¢in kan alkol
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konsantrasyonlar1 erkeklere kiyasla daha kolay etkilenir. Kronik tiikketim aralikli
alimdan daha risklidir (79).

Alkolik karaciger hastaligi (ALH) etyolojisi bilinen ancak patolojisi karmagik
bir hastaliktir. Hastaligin mekanizmalarinin bilinmesi, yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak saglar. Bireylerin ALH’ye maruziyetinin kisisel farkliliklar
gosterdigi yaygin bir kanidir. Alinan alkoliin kiimiilatif dozu hastalik riskini
belirlemede siiphe gdtiirmeyen bir faktor olsa da yogun sekilde alkol kullananlarin ¢ok
kiiciik bir kism1 ALH’nin ilerlemis formlari olan hepatit, fibroz ve siroza ilerler (80).

Kronik alkol bagimlilig1; karacigerde yaglanma, hepatit ve siroza neden
olabilen bir hastaliktir. Bu degisiklikler birbirinden bagimsiz olarak ortaya
cikabildikleri gibi, birlikte de bulunabilirler. Alkolik hepatitin siroz gelisiminin 6n
sartt olup olmadigi tartismalidir. Ancak varligi halinde siroza gidiste alkol alimi
devam etmiyor olsa dahi, siroz riski ortadan kalkmamaktadir. Ayrica asir1 alkol alan
kisilerin biyopsilerindeki yagl degisikliklerin agirhigmin gelecekteki fibroz ve siroz

riskini haber verdigi prospektif ¢alismalarda saptanmustir (81).

2.4.4. Alkolik Karaciger Hastahg Patolojisi

2.4.4.1. Yagh Karaciger

Karacigerde en sik gézlenen ve en zararsiz olan belirtidir. Normale donme ihtimali
cok yiiksektir. Alkole bagli karaciger yaglanmasinda karaciger 4-6kg agirliga ulasir.
Yumusak, sari, yaglh, kolay parcalanabilen goriiniimdedir. Yaglanma oOnceleri
lobiillerin merkezinde iken olay agirlastikca tiim lobiilleri yaygin olarak tutar.
Hepatositlerin c¢ogunda goriilen makrovezikiiler steatoz, nukleusu iten genis
sitoplazmik lipit vakuollerinin birikmesiyle karakterizedir. Bazi hiicrelerde
mikrovezikiiler yaglanma da goriilebilir. Yag birikimi arttifinda, komsu
hepatositlerin plazma membranlar1 yirtilarak lipograniilomlar ortaya ¢ikar. Olayin
baslangicinda fibrotik dokuda artis yoktur veya c¢ok azdir. Ancak alkol aliminin
devam etmesiyle santral venler ¢evresinde ve perisiniizoidal Disse araliklarinda hafif
fibroz baglar. Bunlar erken fibrotik degisikliklerdir ve alkol alimi devam ederse

sirozun geliseceginin gostergesidir. Bu fibrotik degisim baslamadan 6nce alkol alimi
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kesilirse yagl degisiklikler geri doner (81). Yaglanma karaciger i¢in ilk vurus etkisi
yapar. Bu da karacigerin ikinci vurusa yani inflamasyon ve nekroz gibi birgok
hasarlandiric1 faktore daha duyarli hale getirir (82). Yaglanma, endotoksin aracilikl

nekroinflamasyon (83) ve lipit peroksidayonunun derecesini artirir (84).

2.4.4.2. Alkolik Hepatit

Stirekli yogun olarak alkol alimmi takiben olusan klinik ve morfolojik bulgularin
toplamidir. Histolojik olarak hepatositlerde yer yer sisme ve nekroz, nekroz odaklari
ve icinde notrofil birikimi mevcuttur. Vakalarm c¢ogunda hepatositlerde
intrasitoplazmik hyalen materyal (Mallory cisimcikleri) gdzlenir. Lobiillerin merkezi
en agir derecede etkilense de degisim tiim lobiilde mevcuttur. Karaciger hiicrelerinin
sismesi ve balonlagmasi1 yag ve suyun birikimi kadar disar1 verilen proteinlerin
birikmesinden de kaynaklanir. Mallory cisimciklerinin bulunusu alkolik hepatitte
karakteristik ancak tanisal olmayan bir 6zelliktir.

Karaciger hiicre nekrozunu takiben noétrofillerin hakim oldugu bir inflamasyon
olugsur. Daha az oranda lenfositler ve makrofajlar da bu inflamasyona katilirlar. Bu
tablo tipik olmakla birlikte degisikliklerin en 6nemlisi lobiillerin merkezinde fibrozun
varligidir. Veniillerin ¢evresindeki santral skleroz, santral venleri tikayabilir ve siroz
bulgular1 gelismeden evvel portal hipertansiyona neden olabilir. Alkol alimi1 devam
eden kisilerde yaygimn inflamasyon, nekroz ve fibrozun eslik ettigi alkolik hepatit
gelisebilir. Bazi vakalarda genislemis kanalikiillerde safra tikaglari, sismis
hepatositlerde ve kupffer hiicrelerinde safra damlaciklarmm goriildiigii intrahepatik

kolestaz ortaya ¢ikabilir (81).

2.4.4.3. Alkolik Siroz

ALD’nin en son evresidir. Alkoliklerin yaklasik %15 inde siroz gelisir. Diffliz olarak
fibrotik degisiklikler, nodiil olusumu ve rejenerasyonlarla karakterizedir. Alkolik
siroz yavas olarak ve uzun vadede ortaya ¢ikar. Onceleri karaciger yagh ve bilyiiktiir,
yiizeyi diizgilin, sari-kahverengi renkte ve yagli olup kesitinde mikronodiiler siroz

paterni goriiliir. Fibroz artisiyla yag miktar1 azalir ve karaciger daha kahverengi bir
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hal alir. ilerleyen dénemlerde hiicre rejenerasyonuna bagh olarak dagmik ve daha
genis nodiiller geligir. Skar dokusu genisler ve postnekrotik paterni taklit eden
makronodiiler siroz ortaya ¢ikar. Karaciger kiigiiliir ve normale gore agirhig1 azalir.
Skar dokusu olusumu ve rejenerasyon normal lobiill yapisini bozarak ilerler,
karaciger parankimi azalir, fibr6z daha da belirginlesir. Rezidiiel hepatositlerde hala
bir miktar yag bulunur ve alkolik hepatite bagli degisiklikler de es zamanli olarak
goriilebilir (81, 84).

2.5. Otoimmiin Hepatitler (OIH)

2.5.1. Genel Ozellikleri

Otoimmun hepatit karacigerde kronik hepatite yol actig1 bilinen bir etyolojik ajanin
yoklugunda, nedeni bilinmeyen inflamasyonla seyreden, histolojik olarak interface
hepatit, serum otoantikorlar1 ve hipergamaglobulinemi ile karakterize ilerleyici,
kronik, nekroinflamatuar bir karaciger parankim hastaligidir (85).

Seyri swrasinda siroz, portal hipertansiyon, karaciger yetersizligi ve O6liim
goriilebilir. Otoimmiin hepatit iilkemizde kronik karaciger hastaliginin nisbeten
seyrek goriilen sebeplerinden biridir.

Kadinlarda daha sik rastlanan otoimmiin hepatitin immiinoserolojik
gostergelere gore li¢ tipi olmasina ragmen, vakalarin % 85’1 tip 1’dir. Otoimmiin
hepatitlerin % 5-10’unda ise iki otoimmiin hastaligin 6zellikleri ayni1 vakada
toplanmaktadir. Kortikosteroidler monoterapi veya azatioprin ile kombinasyon rejimi
halinde kullanilirlar. Remisyon saglanan vakalarda uzun siireli sonuglar ¢ok iyidir,
dekompanse karaciger sirozuna ilerleyenlerde ise tek secenek karaciger
transplantasyonudur (85).

Aktivasyon ve remisyonlarla giden dalgali bir seyri vardir. Herhangi bir yasta
goriilebilir (9 ay-77yas). Akut viral veya toksik hepatit ile karistirilabilir. Hastalik
sessiz seyredebilir ve hastalarin % 25’1 tan1 konuldugunda sirotik donemdedir.
Tedavi edilmeyen hastalarda mortalite yiiksektir. % 50 si 5 yil iginde dliir. OIH’de

spontan remisyon seyrektir (85).

27



2.5.2. Prevalans

Cografik bolgelere gore OIH prevalans: biiyiik farkhliklar gosterir. HLA DR3 ve
HLA DR4’iin yiiksek siklikta bulundugu Kuzey Avrupa beyaz irkinda prevalansi en
yiiksektir. Kuzey Avrupa beyaz wrkinda ve Amerika’daki Kafkas wrkinda kronik
hepatitlerin %10-20° sini olustururken, Asya ve Afrika’da viral hepatitlerin endemik

olusu nedeniyle OIH’lerin nispi siklig1 diisiiktiir. Tiirkiye’deki oran % 1.5dur (85).

2.5.3. Patogenez

Organizmanm kendi karaciger dokusuna karsi toleransinin kaybolmasi OIH’deki
temel patogenetik mekanizmadir. Genetik predispozisyon mutlaka gereklidir.
Otoagresif hastaligin, genetik olarak yatkin kisilerde spontan olarak mi1 basladigi
yoksa spesifik cevresel faktorlerin mi otoimmiin progesi tetikledigi tartisma
konusudur (85). Karaciger hiicresine karsi olusan T hiicre aracili olaylar kaskadini
tetikleyen ¢evresel ajanlar  genetik olarak  yatkin  kisilerde ilerleyici
nekroinflamasyona ve karacigerde fibrotik olaya neden olur.

OIH’de T hiicre aktivasyonu sonucunda 2 yolla karaciger hiicre hasari
gergeklesir. CD4(+) T Yardimci hiicre aktivasyonu i¢in 2 kostimulatuar sinyal
gereklidir. 1. sinyal otoantijenin TCR (T hiicre reseptori) ve MHC (Major
Histocompatibility Complex) etkilesimi ile immiinosite ligasyonunu igerir. 2. sinyal
immiinositin CD 28 ile antijen sunan hiicredeki B7-1 ve B 7-2 ligandina baglanmasini
icerir. Boylece aktive olan T hiicresi 2 yolla karaciger hiicresi hasarini baglatir. Birinci
yol direkt hiicre aracili sitotoksitedir. Burada CD 8 (+) T sitotoksik hiicreler rol alir.
Ikinci yol antikora bagiml hiicre aracili sitotoksitedir. Burada aktive olmus plazma
hiicrelerinin yardimiyla dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK cells) rol alir (86).

Potansiyel tetikleyiciler
e Virusler
e Bakteriler
e Kimyasallar
o Genetik

e flaclar
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Tiim major hepatotropik viruslar OIH i¢in potansiyel tetikleyicidir. (Kizamik,
Kizamik¢ik, HAV, HBV, HCV, HDV, HSV-1, EBV, CMV). Virus epitoplar1 ile
karaciger hiicre antijenleri arasindaki molekiiler benzerlik nedeniyle olan g¢apraz
reaksiyon sorumlu tutulmaktadir. Viral tetikleyicilerde vur-kag fenomeni gegerlidir
(hit & run phenomene). Yani viral enfeksiyon asikar otoimmiin hepatitten birkag¢ yil
once olmus olabilir (85).

OIH ’in genetik temeli olup olmadigi konusundaki arastirmalar 6.
kromozomun kisa kolundaki HLA geni lizerinde yapilan c¢aligmalara dayanir.
Aslinda bir¢ok gen rol oynuyor olabilir ancak HLA genleri dominant etkiye sahiptir.
Kuzey Avrupalilar ile Amerikalilardaki yatkinlik, HLA DR3 ve DR4’e baghdir. Tip
1 OIH’lilerin %85’inde HLA DR3, DR4 veya her ikisi birden pozitifdir. HLA DR 7
Tip 2 OiH’lilerde goriiliir (85).

2.5.4. Tam ve Ayirici1 Tam

Otoimmiin hepatit tanis1 koyabilmek igin benzer niteliklere sahip diger kronik
karaciger hastaliklarinin ekarte edilmesi gerekmektedir (86).
Bu grupta yer alan hastaliklar;

» Wilson hastalig1

* Kronik viral hepatit

* o 1-Antitripsin eksikligi

* Hemokromatozis

» Tlaca bagli karaciger hastaliklar1

* Nonalkolik steatohepatit

* Primer bilier siroz ve otoimmiin kolanjiopatiler

* Primer sklerozan kolanjit

* Otoimmiin kolanjit
OIH tanis1 koyabilmek igin Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Calisma

Grubu’nun hazirladigi puanlama sisteminden yararlanilmaktadir. Bu puanlama

sitemine gore kesin ya da muhtemel OIH tanis1 konulmaktadir (Tablo 1) (87).
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2.5.5. Simiflama

A. Klasik otoimmiin hepatitler
1. Tip 1 otoimmiin hepatit
2. Tip 2 otoimmiin hepatit
3. Tip 3 otoimmiin hepatit

Tablo 1: Otoimmiin Hepatit Puanlama Sistemi

Faktorler Puan
Kadin Cinsiyet +2
ALP/AST (ALT) Orani

>3 -2

<15 +2
Gama globulin veya serum Ig G diizeyi (nL)

>2 +3

1.5-2 +2

1.0-14 +1
ANA, ASMA veya Anti LKM-1

>1/80 +3

1/80 +2

1/40 +1

<1/40 0
AMA -4
Viral Markerlar

Seropozitif -3

Seronegatif +3
Hepatotoksik Ilaglar

Var -4

Yok +1
Alkol Kullanimi

<25gr/giin +2

>60gr/giin -2
HLA DR3 veya DR4 +1
Eslik Eden Immiin Hastalik +2
Karacigerle Iliskili Diger Otoantikorlar +2
Interface Hepatit +3
Plazmosit Infiltrasyonu +1
Rozet Formasyonu +1
Patolojide Karakteristik Degisikligin Olmamasi -5
Bilier Degisiklikler -3
Diger Gorilintimler (Yag, Graniilomlar) -3
Tedaviye Tam Yanit +2
Relaps +3
Toplam Puan Tedaviden Once Tedaviden

Sonra
Kesin OIH >15
Muhtemel OTH 10-15 >17
12-17
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B. Atipik otoimmiin hepatitler

1. Overlap sendromlar
a. Otoimmiin hepatit + Primer bilier siroz overlap’1
b. Otoimmiin hepatit + Primer sklerozan kolanjit overlap’t

(Otoimmiin sklerozan kolanjit)

c. Otoimmiin hepatit + Kronik viral hepatit overlap’1

2. Siradist sendromlar
a. Otoimmiin kolanjit

b. Kriptojenik kronik hepatit

1. Tip 1 Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatitlerin %80-85’idir. ABD ve bat1 Avrupa’da siktir. ANA
ve/veya ASMA varhig ile karakterizedir. %70’ini 40 yasin altindaki kadinlar
olusturur. Hastalarm %40’ma diger otoimmiin hastaliklar eslik ederken, organ
spesifik otoantikorlara rastlanma ihtimali diisiiktiir. Immiinsupresif tedaviye cevabi
genellikle iyidir. 3 yil i¢inde siroza ilerleme riski %43’diir. Genetik farkliliga bagh
olarak 2 formu tarif edilmistir (88, 89, 90).

HLA DR3 (+) pozitif Tip 1 otoimmun hepatitli hastalar:

e Daha geng (baslangi¢ yas1 <30).

e Hastalik aktivitesi daha fazladir.

e Tedaviye cevaplari daha az.

e Tedaviden sonra niiks etme ve karaciger transplantasyonuna ihtiya¢ gosterme
oranlar1 daha yiiksek.

HLA DR4 (+) Tip 1 otoimmun hepatitli hastalar:

e Daha yash (baslangi¢ yas1 >40).

e Tedavi ile remisyona daha kolay girerler ve niiks oranlar1 diisiiktiir. Kisacas1
HLA DR4 doku grubuna sahip vakalar diger tip | otoimmiin hepatitlere gore
daha selim seyirlidirler.

e Gama globulin, SMA ve ANA titreleri ile diger otoimmiin hastaliklarin eslik
etme ihtimali de daha yiiksektir (90).
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2. Tip 2 Otoimmiin Hepatit

HLA DRB 1 ve HLA DQBI allelleri ile iligkilidir. Anti LKM-1 (liver kidney
microsomal-1) ve ALC-1 (Liver Cytosol-1) otoantikorlarinin varhg: ile
karakterizedir. Tip 1 OIH’e gore daha kiiciik yasta olur (2-14 yas). Akut hepatitik
atakla bagvurma ihtimalleri daha yiiksektir, fulminan hepatite de yol agabilir. Immiin
supresif tedavinin basarisi tip 1’e gore daha diisiiktlir ve siroza ilerleme riski daha
fazladir. (3 yil icinde % 82). Tip 2 OIH, OiH’lerin en ciddi formudur. Otoimmiin
hastaliklarin eslik etme ve organ spesifik otoantikorlarn pozitif bulunma ihtimali

yiiksektir (% 30-40 civarinda) (90).

3. Tip 3 Otoimmiin Hepatit

Soliibl karaciger antijenine karst gelisen antikor (Anti-SLA) ve/veya
karaciger pankreas antijenlerine karsi gelisen antikor (Anti LP) pozitifligi ile
birliktedir. Pozitif otoantikoru farkli olmasmna ragmen, klinik ve diger laboratuar

ozellikleri itibariyle tip I otoimmiin hepatite benzerler (91).

2.5.6. Klinik

Otoimmiin hepatit klinigi ¢ok genis bir spektrumda karsimiza ¢ikabilir. Hastalar
tamamen asemptomatik gelebilecegi gibi, karaciger sirozu gelistikten sonra da
bagvurabilirler.

e Asemptomatik (%15-20)

e Akut hepatitik atak (%20-30)

e Fulminan karaciger yetersizligi (<%]1)

e Subfulminan karaciger yetersizligi (<%1)

e Kronik hepatit

e Karaciger sirozu (92, 93)
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Hastalarin en sik bagvuru nedeni yorgunluktur. ikinci sirada sarihk gelmektedir.
Yorgunluk, sarilik, iist abdominal rahatsizlik, pruritis, istahsizlik, polimyalji, ishal,

cushingoid nitelikler, ates (40°) diger semptomlar arasindadir (92, 93)

2.5.7. Laboratuar Bulgulan

Serum aminotransferazlarinda degisik derecelerde yiikselme gozlenebilir. Alkalen
fosfataz ve gama glutamil transferaz seviyeleri normal veya c¢ok hafif yiikselmistir.
Gama globulin seviyeleri genellikle 1.5 kat artmustir ve poliklonaldir, nadiren
monoklonal de olabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi saatte 100 mm’yi bulacak
sekilde artabilir. Trombositopeni ve 16kopeni gézlenebilir.

Tip 1 otoimmiin hepatit igin; ANA (+) (Antiniikleer antikor)ve/veya ASMA
(+) (Diiz adele antikoru), Tip 2 otoimmiin hepatit i¢in; LKM-1 (+) (Liver/Kidney
mikrosomal otoantikor), Tip 3 otoimmiin hepatit igin; SLA (+) (Soluble liver antijen
antikoru) LP (+) (Liver pankreas) kullanilir (92, 93).

2.5.8. Histopatoloji

Biyopside otoimmiin hepatite 6zgii patagnomonik bir histopatolojik bulgu yoktur.
Interface hepatit, portal alanlarda lenfoplasmositer hiicre infiltrasyonu, piecemeal ve
bazen kopriilesme nekrozlari, hepatositlerde rozet formasyonu, fibrozis (hastaligin

evresine gore degisik derecelerde) goriiliir. Safra kanal hasari sik degildir (94).

2.5.9. Prognoz

Inflamatuar aktivitenin siddetini yansitan konvansiyonel biyokimyasal testler,
histolojik yapmin degerlendirilmesi, baslangicta ensefalopati ve asit gibi bulgularin
olmamasi bize prognoz hakkinda bilgi verebilir.

Kortikosteroidler monoterapi veya azatioprin ile kombinasyon rejimi halinde
kullanilirlar. Remisyon saglanan vakalarda uzun siireli sonuglar ¢ok 1yidir,
dekompanse karaciger sirozuna ilerleyenlerde ise tek segenek karaciger

transplantasyonudur (94).
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2.6. Primer Biliyer Siroz

Primer Biliyer Siroz (PBS) kiigiik ve orta ¢apli intrahepatik safra yollarinin kronik,
yavas ilerleyici, siiptiratif olmayan, destriiktif inflamasyonu ile karakterli kolestatik
bir karaciger hastaligidir (95, 96, 97).

Hastalik tipik olarak orta yash kadmlar1 etkiler. Cocuklukta ve 30 yasindan
once nadir goriiliir. Otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen bugiine
kadar etyolojisi tam anlagilamamistir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesen piriivat
dehidrogenaz enzim sistemine karsi olusan antikorlar (Antimitokondriyal antikor)
hastaligin temelini olusturmaktadir. PBS’un toplumda goriilme insidans1 yillik
100.000’de 2.7 (kadin ve erkekler i¢in sirasiyla 100.000’de 4.5’e 0.7) olarak
belirtilmistir (98).

2.6.1. Klinik Ozellikler

PBS birka¢ dekat once genellikle semptomatik ve daha ileri asamada teshis edilirken,
gliniimiizde hastalarm ¢ogunlugu asemptomatik ve preklinik evrede tan1 almaktadir (99).
PBS’un 4 klinik evresi tanimlanmustir; preklinik, asemptomatik, semptomatik ve

karaciger yetmezligi evreleri.

2.6.2. Primer Biliyer Sirozun Evreleri

Preklinik Evre: Antimitokondriyal antikor (AMA) pozitifligi olan, fakat bunun
disinda herhangi bir patolojinin saptanmadigi evredir. AMA ve 6zellikle M2 alt tipi
PBS tanis1 i¢in 6zgiil ve ¢ok degerlidir. Hastalarm %95’de AMA pozitifligi saptanir.
Sadece AMA bulunmasi daha sonra PBS geliseceginin isareti olabilir. Boyle 29
hastalik bir grup uzun siire takip edilmis ve 10 y1l i¢cin de hastalarin %76’sm da PBS
semptomlari, %83’ilin de kolestazin laboratuar bulgular1 gelismisken bir kisminda da
histopatolojik ilerleme saptanmigtir. Normal saglikli popiilasyonda %0.5 pozitiflik
gortilebilir. Fakat artik 6zellikle son dekattaki bilgi birikimi sonucun da olgularin
%>5’in de oldugu gibi AMA negatif PBS da kesin kabul edilen bir klinik durumdur.
Tiim PBS’Iu hastalarin %50’°sin de ve 6zellikle AMA negatif olanlarin ise %85’in de
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anti-niikleer antikor pozitifligi saptanir. Immiinfloresans 6zelligine gére anti-MND
ve anti-rim-like/membranéz ANA 6zellikle PBS igin 6zgiildiir (100).

Asemptomatik Evre: Kronik kolestatik bir karaciger hastaligi olan PBS i¢in
tipik kolestatik karaciger biyokimyasal tetkiklerinin, 6zellikle alkalen fosfataz (AF)
ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) diizeylerinin artig1 ile karakterli evredir.
Bunlar ozellikle baska amaclarla yapilan tetkikler sirasinda saptanan laboratuar
anormallikleri seklinde ilk kez saptanbilir. Bu nedenle glinlimiiziin otomatik c¢ok
panelli biyokimyasal tetkik cihazlari ile yapilan 6l¢imlerde ge¢mise gore daha fazla
oranda asemptomatik evrede hasta yakalanmaktadir. Serum biliriibin diizeyi erken
evrede genellikle normaldir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte artar ve kotii prognoz
bulgusudur (101).

Semptomatik Evre: PBS i¢in tipik semptomlarin ortaya ¢iktig1 evredir. Bunlar
sistemik semptomlar veya portal hipertansiyona ait semptomlar olabilir. Sistemik
semptomlarin basimda ve en sik goriileni halsizlik, yorgunluktur. Yeni tan1 alanlarin
yaklasik yarisinda vardir. Yasam kalitesini olduk¢a bozabilen ve tedavilerden en az
yararlanan semptomdur. Asir1 halsizlik giinboyu somnolansi ile birliktedir (102).
Otonomik disfonksiyonla iligkili oldugu da bildirilmistir (103). Bundan sonra kagint1
ve sarilik goriilebilen diger semptomlardir. Kasinti hamilelik sirasinda baslayip
dogumdan sonra devam edebilir ve gebelik kolestazi ile karisabilir. Kasint1 glinesli
havalarda azalip Ozellikle gece artabilir. Sebebi tam olarak anlasilamamustir.
Olgularin yaklasik %25-50’sinde hiperpigmentasyon vardir (104). Bu melanin
depolanmasi ile iligkilidir (105, 106). Ksantomalar yillar 6nce bildirilenlere gore
daha az goriilmektedir (105,107). Agiklanamayan sag {ist kadran rahatsizligi
olgularin %8’in de bildirilmektedir. Portal hipertansiyona bagl asit, varis, periferik
6dem goriilebilir (108).

Karaciger Yetmezligi Evresi: llerleyici sarilik, hepatik ensefalopati ve
sonunda karaciger yetmezligi hastaligin son evresini olusturur. Eger hastalar tedavi
edilmezse AMA’un saptanmasindan Olime kadar ortalama 20 yil, semptomlarin

ortaya ¢ikmasindan sonra ise ortalama 10 yillik bir siire gegmektedir (100).
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2.6.3. Tam

AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) PBS tanis1 koymak
icin su 3 kriterden ikisinin aranmasini gerekli kilmaktadir; kolestatik karaciger enzim
yuksekligi (6zellikle ALP), AMA pozitifligi ve PBS ile uyumlu karaciger
histopatolojisi.

Karaciger Biyopsisi: PBS tanis1 koymak i¢in zorunlu olmayip prognoz tayini
yapmak, tedaviye cevabi degerlendirmek ve PBS ile karisabilecek bazi hastaliklari
diglamak gerektigi zaman yapilabilir (109). Histopatolojik olarak farkli degerlendirme
sistemleri olmakla birlikte teMELDe portal inflamasyon, safra kanali hasar1 ve fibrozis
degerlendirilmektedir. En sik kullanilan evreleme sistemine goére PBS histolojik olarak
0’dan 4°e kadar smiflanir (110).

Hastaligin ilerleyici tabiatina uygun olarak evre 0; normal karacigeri, evre 1;
portal inflamasyon ve safra kanal hasarini, evre 4 sirozu gosterir. Bunlarin arasinda
inflamasyonun periportal alana yayilmasi, fibroz doku artis1 ve kopriilesme fibrozu
yer alir. Patognomonik florid safra kanal hasar1 nadir goriiliir. Portal alanlarda
granlilomlar veya birikime ugramis safra asitlerinin toksik etkisine bagli olusan

hepatositlerdeki kopiiksii dejenerasyon goriilebilir (110).

2.6.4. Prognoz

Tedavideki amag¢ teMELDe patolojik olaym baskilanmasi, yani PBS’da intra lobiiler
safra kanallarina karsi devam eden immiinolojik saldirmin ve safra kanali hasarinin
Onlenmesidir ancak ne yazik ki bunu basarmak olduk¢a gii¢ olup ¢ogu hasta

karaciger nakline ihtiya¢ duyarmaktadir (111).

2.7. Karaciger Fibrozisi Patolojisi

Hepatik fibrozis, kronik karaciger hastaliklarmin patogenezinde karaciger hasarina
yanit olarak meydana gelen dinamik bir yara iyilesmesi mekanizmasidir. Karaciger

hastalarinda skar formasyonu olarak goriilir. Hasara ugramis dokuyu onarmaya

calisan karacigerde meydana gelir. Fibrozis, karaciger hiicre yapilarini degistirdigi
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gibi karaciger fonksiyonlarmni1 da bozar. Bircok karaciger hastaliginda goriiliir ve
hepatik injurinin bir bulgusudur (112-115).

Karaciger hasarmnin genis bir spektrumu vardir. Nekroz, hasarli ve 6lmiis
karaciger hiicrelerinin gostergesidir. Cok siddetli bir incinme varsa 6lmiis karaciger
hiicreleri skar dokusu ile yer degistirir. Karaciger hasar1 ¢ok biiyiikse, bu skar
dokusu, nodiil olusturan karaciger yapilarina doniisiir. Fibrozisin bu agir formu siroz
olarak adlandirilir. Bir karacigerde ne kadar fibrozis oldugunu klinik parametrelerle
soylemek siklikla zordur. Fibrozis erken evrede reversibldir ancak siroz gelistigi

zaman kalicidir (112-115).

2.7.1. Karaciger Fibrozisine Katkida Bulunan Faktorler ve Anahtar Rol

Oynayan Hiicreler

Hepatik Stellate Hiicreler (HSH): Stellate hiicreler normalde karacigerde
yag ve vitamin A’nin depo yeridir. Vitamin A retinil esterleri olarak sitoplazmada
depo edilir. Bu hiicreler ayni zamanda kontrakte olabilirler ve kan akimini
diizenleyen flamentler igerirler. Karaciger hasar1 ve inflamasyon tarafindan iiretilen
sitokinler aktive oldugu zaman, stellate hiicreler transforme olur ve skar dokusu
formasyonun temel maddesi olan kollagen liflerini meydana getirebilir. Bu kollagen
lifleri viral enfeksiyonun yayilimini iceren bir etki altinda inflamasyon sahasinda

depolanir (112-119).

Kupffer Hiicreleri: Karacigerdeki spesifik 10kositlerdir. Karaciger etrafinda
hizli bir sekilde hareket edebilirler ve yashh veya hasarli eritrositler, bakteriler,
viriisler, parazitler ve tiimor hiicreleri gibi dolasimda yer alan maddelerin ortadan
kaldirilmasindan sorumludurlar. Lokositler karacigerden disariya c¢iktigi zaman
enfekte karaciger hiicreleri tarafindan salinan, sitokin olarak adlandirilan kimyasal
sinyallerle enfeksiyon sahasma cekilir. Enfekte hepatositler, kollajen lifleri iiretmeye
baslayacak olan stellate hiicrelere kimyasal sinyalleri baslatacak olan Kupffer
hiicreleri ile birlikte ¢alisir. Ek olarak, Kupffer hiicreleri serbest oksijen radikalleri
iretir. Serbest oksijen radikalleri fibrozisin ilerlemesi ve gelisiminde major bir rol

oynar (112-119).
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2.7.2. Fibrozisin Patogenezi

Ekstraselliiler matriks (ESM) yapimi ve yikimi silirekli devam eden dinamik bir
denge icerisindedir. Matriks Metallo Proteinaz (MMP) ad1 verilen enzimler siirekli
olarak matriks komponentlerini yikar ve yerine yenileri olusur. Dokuda bulunan
MMP inhibitdrleri (Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinases: TIMP) ise olusan
matriksin yikimini engeller. Yani MMP ve TIMP dengesi normal matriksin yapim ve
yikim siirecini kontrol eder. Kronik bir zedelenmede TIMP artarak MMP inhibe
edilir ve fibroz matriks yikimi engellenir (120-122).

Fibrozis karacigerdeki yara iyilesme cevabi sonucu ESM’in miktar olarak
artmas1 ve gozenekli bazal membran tipi kollajen yerine, fibriler intertisyal tip
kollajenin birikmesi olarak tanimlanir. Karacigerde etken ne olursa olsun olusan
inflamasyon ve nekroz sonucu ortak bir yara iyilesme cevabi ve sonucunda fibrozis
geligir. Hepatit B ve C viriisleri, alkol, otoimmiinite, toksik maddeler gibi her tiirlii
zararl etkene kars1 karacigerdeki hiicreler proinflamatuar ve profibrojenik sitokinler
ile ¢esitli matriks bilesenleri salgilarlar (123).

HSH, subendotelyal bolgede hepatositlerin iizerinde yer alan, yildizimsi
uzantilar1 olan mezankimal kdkenli hiicrelerdir. Liposit, yag depolayan hiicreler,
vitamin A depolayan hiicreler, Ito hiicreleri olarak da bilinirler. Normalde viicuttaki
vitamin A’nin %80 kadarmn1 depolarlar. Fonksiyonlar1 arasimda ESM
komponentlerinin sentezi, bunlarin yikiminda rol alan MMP sentezi ve ESM
remodelingi, cesitli biiyiime faktorleri ve sitokinlerin sentezi, siniizoidal liimenin
kontraksiyon ve dilatasyonu ile kan akimi ve portal basincin diizenlenmesi, karaciger
rejenerasyonu ve yara iyilesme cevabinda fibroz matriksin olugsmast bulunur. HSH
iki farkli sekilde goriiliirler. Sessiz HSH, normal karaciger dokusunda sitoplazmik
yag damlaciklar1 ve retinoid depolar1 igceren uzun sitoplazmik c¢ikintilar1 ile
sinlizoidleri saran, daha ¢ok bazal membran tipi matriks sentezine katkida bulunan
hiicrelerdir. Profilerasyon ve fibrojenik kapasitesi diisiiktliir. Aktive veya
transdiferansiye HSH ise myofibroblast benzeri, vitamin A ve yag depolarm,
sitoplazmik uzantilarini kaybeden kontraktil, proliferatif ve fibrojenik o6zellikler
kazanan hiicrelerdir. HSH aktivasyonun baslangic doneminde parakrin biiyiime

faktorleri, ilerleme doneminde otokrin faktorler rol alirlar (124-126).
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HSH aktivasyon siirecini baslangi¢ evresi ve ilerleme evresi olarak ikiye
aymrabiliriz. Baslangic veya preinflamatuar evrede zedelenmis hepatosit, endotel,
kupffer hiicreleri, trombosit ve inflamatuar hiicrelerden gelen parakrin uyarilar
sonucunda HSH gen ekspresyon degisiklikleri olur ve hiicre ¢esitli uyarilara karsi
artmig reseptorlerle hassas hale gelir. Endotel hiicreleri hem fibronektin hem de TGF
B, ET-1 sentezi ile HSH aktivasyonunda rol alirlar. inflamasyon siirecinde kupffer
hiicrelerinin aktivasyonu da 6nemli rol oynar. Kupffer hiicreleri TGF -1 ve matriks
sentezini artirir. HSH retinoid kaybiyla ve TGF o ile proliferasyonu uyarirlar.
Kupfter hiicreleri ayrica MMP-9 sekresyonu ile latend TGF B’y1 aktive ederler ve
HSH kollajen sentezini artirirlar. Kupffer hiicreleri oksidatif stres sonucu olusan
reaktif oksijen metabolitleri (ROS)’nin 6nemli bir kaynagidir. Olusan metabolitler
HSH’1 aktive ederler ve kollajen sentezinin uyarwrlar. Kupffer hiicreleri
proinflamatuar sitokinlerin yaninda antiinflamatuar sitokinler de iiretirler. Ayrica
ROS’in olusturdugu stimiilan etkiyi dengelemek iizere kupffer hiicrelerinde nitrik
oksit iiretimi de olur. Inflamasyon sonucunda hepatositler laminin, insiilin like
growth faktor-1 (IGF-1) ve fibrojenik lipit peroksitlerini salgilarlar. Lokositler CD4+
lenfositler ile 1L4, ILS, IL6, IL13 salgilarlar ve humoral immuniteyi tetiklerler.
Hiicresel imuniteyi aktiflestiren Th 1 cevabi olusturan sitokinler (IFN gama, TNF,
IL2) azalir. Fibrozis gelisiminde Th 2 lenfosit cevabi daha 6nemli rol oynar.
Notrofiller oksidatif stresi gosteren ROS’in 6nemli bir kaynagidir, ROS kollajen
sentezini direkt olarak uyarirlar. Notrofil etkisinin temel mediatorii superoksittir.
Trombositler biiyiime faktorleri ve sitokinlerin onemli bir kaynagidir. Platelet-
derived growth factor (PDGF), TGF B-1, epidermal growth factor (EGF) salgilarlar.
Bu sitokinler ve oksidatif strese bagli olusan lipit peroksidasyon firiinleri sonug
olarak ortak bir yol ile HSH’i aktive ederler. Cevre hiicrelerden gelen parakrin
uyariyla aktivasyon silirecinin baglangicina giren HSH daha once sentezledigi
biiyiime faktorleri ve sitokinlerle otokrin olarak kendi kendinin uyararak ilerleme
siirecine girer. Aktivasyon siirecinin ilerleme doneminde HCH’ler proliferasyon,
kontraktilite, fibr6z matriks {iretimi, normal matriks yikimi, diger hiicrelerin
kemotaksisi gibi spesifik fonksiyonlar kazanir. Aktive HSH’de noral krest kokenli

hiicrelerde goriilen o diiz kas, aktin, demsin, netsin, glial fibrilary asidik protein
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(GFAP), neural cell adhesion molecule (N-CAM), synaptophysin ve prion protein
(PrP) ekspresyonu gozlenir (127-130).

Proliferasyon pek ¢ok mitojenik faktoriin etkisi sonucunda olusur. Saptanan
en potent HSH mitojeni trombositlerden salinan PDGF’dir. PDGF iki polipeptit
zincirinden olusmus bir dimerdir. Reseptorleri tirozin kinaz ailesine mensuptur.
Baglanma sonrasi internal tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu ile HSH migrasyonu
ve proliferasyonu indiiklenir. HSH proliferasyonunu artiran diger mitojenler arasinda
vaskuler endotelyal growth factor (VEGF), ET-1, EGF, IGF-1, fibroblast growth
factor (FGF) sayilabilir. Vazokonstriktdrler HSH iizerinde mitojenik etki gosterirken,
vazodilatorler tersine bir etki olustururlar. Vazoaktif maddelerden thrombin, arginin-
vazopressin, angiotensin 1l mitojenik etki olustururken, vazodilatorlerden
prostoglandin E2 ne NO antimitojenik etki olusturur (131).

HSH’nin kontraktil 6zellikler kazanmasi, icerisinde aktin ve miyoflamanlarin
artmasi ile olur. ET-1, kontraksiyonu uyaran esas medyatordir. NO, ET-1 in
fizyolojik antagonistidir. Fibrozis sirasinda ET-1 artar ve NO azalarak kontraksiyonu
uyarir. Siniizoid endotelinin kontraksiyonu karaciger kan akimimni etkileyerek portal
hipertansiyon gelisimine katkida bulunur (132).

Fibroz matriks iiretiminin en potent uyaris1t TGF B’dir. Baslangigta kupffer
hiicreleri ve trombositlerden parakrin olarak salgilanan TGF B daha sonralar1 esas
olarak diger HSH’den otokrin olarak salgilanir. Karacigerde lokal olarak latency
associadet peptide ad1 verilen nonkovalen bagh bir peptitle latent sekilde salgilanir.
ESM bagl olan bu latent form herhangi bir fibrojenik uyar1 karsisinda ornegin
trombospondin, doku plazminojeni aktivatéri (tPA) veya MMP varliginda aktif
forma doniisiir. TGF B ¢ tip reseptore baglanir. Tip-1 ve 2 reseptorleri sessiz ve
aktive HSH’de bulunur. TGF B spesifik serin-threonin membran reseptorleridir.
Intraselliiler sinyal iletimi SMAD molekiiler yoluyla olur. Ozellikler TGF B-1 en
potent fibrojenik stimiilandir. HSH’den tip 1 ve 3 kollajen, fibronektin ve laminin
sentezi uyarilir. TGF [ ayrica HSH’den connective tissue growth factor (CTGF)
uyararak fibréz matriks sentezini uyarir. TGF B ayrica TIMP ve MMP sentezinin
uyararak yeni olusan matriksin degredasyonunu etkiler. Ayrica fibrogenez sirasinda

hepatosit ve diger epitelyum hiicrelerinin apoptozisini artwrarak karaciger
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rejenerasyonunu Onler. Obezite geninin bir iiriinii olan leptin karacigerde HSH ve
fibrozisin diger bir uyaricisidir (133-135).

HSH cytokine-induced neutrophil chemoattractant (CINC), monocyte
chemotactic protein-1 (MCP-1) ve macrophage colony-stimulating factor (M-CSF)
kemoatraktan salgilayarak diger monosit, makrofaj, lenfosit ve aktive HSH’leri
bdlgeye ceker. Biiylime faktorleri ve sitokinlerin yani sira ESM komponentleri de
direkt HSH aktivasyonunu etkilerler. Bazal membran tipi matriksten intertisyal tip
fibroz matriks olusumu HSH aktivasyonunu siirdiiriir. Integrinler, discoidin domain
reseptor, dystroglycan gibi spesifik membran reseptorleri matriks ile intraselliiler
sinyal ileti yollar1 arasindaki iligkiyi saglayarak HSH’i aktive ederler (136, 137)

Aktive olan HSH fibr6z bir matriks ile zararli etkeni smirlamaya caligir.
Ancak olay kronik bir zedelenme siirecine girerse faydali olan bu onarim cevabi
normal karaciger yapisimi bozan, kalin fibr6z bandlar ve rejenerasyon nodiilleriyle
seyreden siroza kadar ilerler. Etken ortadan kalkar, olay gegici bir siire devam ederse
fibrozis geri doniisiimliidiir. Aktive HSH ya reversiyon ile veya apoptozis ile
kaybolur. Aktive HSH hiicre kiiltiiri ortaminda bazal membran tipi bir ortama
kondugunda sessiz HSH ye doniistiigii gbzlenmistir(reversiyon). Hepatik fibrozisin
iyilesme siirecinde HSH hiicre yiizeyinde bulunan 6liim reseptorleri, fas, fas-ligand,
nerve growth factor (NGFR) uyarilmasi sonucu apoptozis indiiklenir. Apoptozisi
inhibe eden IGF-1, TNF a gibi faktérler de HSH yasaminin devam etmesini
diizenlerler. MMP2 aktivesi de apoptozisi stimiile eder. TIMP1 in MMP2 yi inhibe
etmesi sonucu apoptozisde durur. TIMP1 in antiapoptotik aktivitesi kismen de gevre
matriks ile HSH etkilesiminden de kaynaklanabilir. Fibr6z matriks HSH ig¢in
yasamsal sinyaller gonderirken, apoptozisi dnler. HSH apoptozisinin indiiklenmesi,
fibrozisin tedavisinde bir hedef olabilir (138,139).

Karaciger fibrozisinin tedavisinde patogenetik mekanizmalar1 géz Onilinde
bulunduruan yeni yaklasimlar etkili olabilir. Altta yatan zararh faktorlerin tedavisi,
inflamasyonun oOnlenmesi, HSH aktivasyonunun baskilanmasi, aktive HSH’lerin
spesifik fonksiyonlarmin inhibisyonu, olugsmus fibréz matriksin degradasyonunun
arttirilmasi, karaciger rejenerasyonunun uyarilmasi gibi yaklagimlar patogenetik
mekanizmalardaki 6zel hedefleri dikkate alarak yeni ve etkili tedavi segenekleri

ortaya ¢ikarabilir (140, 141).
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2.8. RAS (Renin Angiotensin Sistemi), ACE (Angiotensin Déniistiiriicii Enzim)

ve ACE Gen Polimorfizmi

Bir endokrin sistem olan RAS, viicutta degisik bir¢ok homeostatik olaya karisir.
Ozellikle kan basmci diizenlenmesinde, su ve elektrolit dengesinin saglanmasinda
onemli rol oynar (142). Bobrekte, jukstaglomeriiler aparatustan salinan renin,
karacigerde yapilan anjiotensinojeni, anjiotensin 1 (A I)’e doniistirir. A 1 ise
angiotensin converting enzim (ACE) tarafindan agirlikli olarak akcigerde A II’ye
dontstiirtliir. A T ve A II’den degisik proteolitik enzim sistemleriyle, A III ve birgok
aminopeptit agiga ¢ikar (143).

2.8.1. Renin

Renin, bir ¢esit asid proteaz tiiriidiir. Renin salgilayan hiicrelerde ve plazmada
reninin inaktif prekiirsdr sekli olan prorenin varlig1 gosterilmistir. Insanda dolasan
kandaki reninin yaklasik %90’ 1 prorenin seklindedir. Kandaki aktif reninin biiyiik
kisminin ve proreninin yaklagik %90’ninin kaynagi bobreklerdir. Renin, plazma
proteinlerinden renin substratina etki ederek onu, vazoaktif bir peptid olan
angiotensine pargalar. Angiotensinojen iizerine reninin etkisi sonucu bir dekapeptid
olan angiotensin I olusur. Angiotensinin biiyiik bir kismi akcigerlerde bulunan

angiotensin converting enzim (ACE) ile angiotensin I1’ye doniistiiriiliir (144).

2.8.2. Angiotensin

Angiotensinler, insan ve memelilerde olusan peptid yapili otakoidlerdir. Gii¢li
vazokonstriiktor etki yaparlar. Esas olarak hormonal (endokrin) ve parakrin uyari

yaparlar (145). Viicutta angiotensin tireten iki sistem vardir. Bunlar;

1)  Hormonal renin-angiotensin  sistemi  (HRAS):  Bobreklerde
jukstaglomeriiler hiicrelerin salgiladig1 renin kan dolagiminda plazmanm a2- globulin
fonksiyonunda bulunan angiotensinojenden angiotensin peptidleri olusturur. Bu

angiotensin peptidleri; angiotensin I, II, III” tiir. Hormonal fonksiyon yapan esas
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angiotensin, angiotensin Il oldugundan angiotensin denildigi zaman sadece bu madde

anlasilir.

2) Doku renin-angiotensin sistemi (DRAS): Dolasimdaki angiotensin 11’ yi
ireten sisteme ek olarak ¢esitli dokularda, belirli yerlerde kullanilmak iizere
angiotensin Il ireten bagimsiz renin-angiotensin sistemlerinin  bulundugu
bilinmektedir. Kan damarlari, uterus, plasenta ve fotal membranlarda renin-
angiotensin sisteminin ¢esitli tiyelerinin bulundugu belirtilmistir. Amniyon sivisinda
yilksek miktarda prorenin bulunmaktadir. Ayrica siirrenal korteks, testisler ve
overler, pineal bez, beyin ve hipofizin 6n ve ara loblarinda da doku renin-
angiotensin sistemleri (DRAS) vardir. DRAS’1n fonksiyonlar1 bilinmemekle birlikte,
doku reninin dolasimdaki renin miktarina katkis1 ¢ok azdir. Plazma renin aktivitesi,
bobrekler ¢ikarildigi takdirde hemen hemen sifira diiser.

HRAS ve DRAS birbirinden bagimsiz bir sekilde ¢alisirlar. Plazma renin ve
angiotensin diizeyi sadece HRAS’1n etkinlik derecesini yansitir. DRAS’1n etkinligi
oOlgtit degildir (145).

2.8.3. Angiotensin Il Metabolizmasi

Angiotensin Il, angiotensinaz olarak adlandirilan bir grup enzim tarafindan hizla
parcalanir. insanda yar1 dmrii 1-2 dakika kadardir. Bu enzim grubunda yer alan
aminopeptidaz angiotensin I’ nin N terminalinden biasparik asit (Asp) kopartarak
diger peptid parcalardan farkli ve fizyolojik agidan aktif olan bir heptapeptid
olusturur. Bu peptide angiotensin I11 denir. Anjiotensinaz aktivitesi eritrositlerde ve
cesitli dokularda da bulunur. Anjiotensin I ayrica akciger hari¢ diger dokularin damar
duvarlar1  tarafindan  6zel = mekanizmalarla  yakalanarak  dolasimdan

uzaklastirilmaktadir (144, 146).

2.8.4. Angiotensinin Etkileri

Angiotensin I’in bilinen tek fonksiyonu angiotensin Il prekiirsorliigiidiir. Angiotensin

Il, arteriyollerde konstriikksiyona yol acarak sistolik ve diyastolik kan basincim
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yukseltir. Bilinen en gii¢lii vazokonstriiktor maddelerden biri olan angiotensin 11 ayni
miktarda noradrenalinden 4-8 kat daha aktiftir. Ancak hiponatremi bulunan kisilerde
siroz ve diger hastaliklar1 olan kisilerde bunun baskilayici aktivitesi azalir. Bu
kigilerde dolasimdaki angiotensin Il konsantrasyonu yiikselir. Bu yiikselme damar
diiz kaslarindaki angiotensin Il reseptorlerinin azalmasina yol agar. S6z konusu
durumlarda boylece angiotensin I’ ye karsi vazopressor yanit da azalir. Renin
angiotensin sistemi, aldosteron salmiminin en 6nemli diizenleyicisidir. Angiotensin
Il direk etki ile siirrenal korteksten aldosteron salimimini artirir. Angiotensin 11°nin
diger etkileri arasinda, postganglionik sempatik noronlara direk etki ile ndradrenalin
salmimmiin kolaylastirilmasi, mezensimal hiicrelerin kasilmasi sonucu glomeriiler
filtrasyon hizinin azalmasi ve bobrekler iizerine baska direkt etkiler bulunmaktadir.
Angiotensin beyinde de etkilidir. Kan basincini, sivi almmi, ADH ve ACTH
salinimini artirir (144).

Angiotensin 1l diger etkilerinin yani swa dokularda TGF -1 iretimini
saglayarak doku fibrozisini arttirict rol oynayabilmektedir. Yani angiotensin I,
karacigerde ekstraselluler ortamda matriks iiretimini arttirict bir mediator olarak rol
oynayabilmektedir.

Angiotensin I11; angiotensin I1’nin vazopressor etkisinin % 40’ma, aldosteron

etkisinin ise %100’{ine sahiptir.

2.8.5. Angiotensin Converting Enzim (ACE) Yapisi ve Fonksiyonlari

ACE kan basinci diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan bir ¢inko metallopeptidazdir.
ACE, akcigerde esas olarak damar endotel hiicrelerinde ve onlarin membrani {izerine
yerlesmistir. Bu enzim akcigerden baska, bobrekte glomeriillerin endotelinde,
jukstaglomertiler aparatta ve ayrica proksimal tubuluslarin fir¢ali kenar1 lizerinde
bulunur. Damar endotel hiicreleri, ¢esitli emici epiteliyal hiicreler, makrofajlar ve
erkek germ hiicreleri gibi birka¢ hiicre tipinde membrana bagl olarak, seminal,
amniyotik ve plazma gibi biyolojik sivilarda ise serbest form halindedir (146).

ACE bir ektoenzim olup, somatik (endotelyal) ve germinal (testikiiler) form
olmak iizere iki formda bulunur. Bunlardan somatik form biitiin viicutta, germinal

form ise spermlerde bulunur. ACE enziminin iki formunun yapisi her birine 6zgii
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DNA’larm molekiiler klonlanmasiyla belirlenmistir. ACE’nin somatik formu daha
genis olup epitelyum hiicrelerinin firgams1 kenarinda ve endotelyumda mevcuttur.

Germinal formu ise testisin germinal hiicrelerinde bulunur. Somatik formu
kodlayan mRNA 4.3 kb, germinal formu kodlayan mRNA ise daha kisa olup 3
kb’dir. ACE’nin somatik formu, 2 kat internal homolojiye sahiptir. Homolog
domainlerin her biri aktif olduguna inanilan bdlgeler tasir ve gen duplikasyonu
gosterir. Burada baz1 ekzonlarin hacim ve niikleotid dizileri birbirine benzemektedir.
ACE’nin germinal formu ise bu domainlerden sadece birini igerir ve farkh
aminoterminal bdlgeye sahiptir. Bu iki formun ekspresyonu farkli hormonal
diizenlemelerin etkisi altindadir. Germinal form, androjenler tarafindan uyarilirken,
somatik form glukokortikoidler tarafindan uyarilwr. Her iki formunun da tek bir
genden ya farkli bir birlesme yoluyla veya farkli promoterlerden {iretildigi
belirtilmektedir (145).

ACE, plazmada ve endoteliyal hiicrelerin yiizeyinde, angiotensin I’den (A-1),
histidin-16sini ayirarak angiotensin I’ye doniistiiren bir
dipeptidilkarboksipeptidazdir. Doniisiim angiotensin I’ den karboksil ucundaki iki
aminoasidin  (histidin- 16sin  dipeptid) koparilmasiyla olur. Bdylece olusan
angiotensin Il bir okatapeptittir ve kisaca angiotensin olarak adlandirilir. Bu
doniistim viicudun diger bir¢cok boliimlerinde de goriilmekle birlikte biiyiik oranda
kanin akcigerlerden geg¢isi sirasinda gerceklesir (144, 146).

ACE’ nin 6nemli bir fonksiyonu daha vardir. Bu fonksiyonu sayesinde
inflamasyon cevabin vaskiiler kontroliinde rolii olan vazodilatér bir nanopeptid olan
bradikinin, C ucundan iki aminoasiti (fenil alanin- arjinin) kopararak onu inaktive
eder. Bu nedenle ACE’ ye kininaz II adi da verilir. Bradikininin ACE’ ye kars1
afinitesi, angiotensin I’inkinden daha fazladir (144).

ACE’nin son gorevi, bir¢ok fizyolojik aktiviteye sahip tasikinin peptidi olan
substant P ile norokinin A’y1r da inaktive etmesidir. ACE esasen kan damarlar1
endotelinde yerlesmis olup endotel hasarmnin olmasi durumunda, plazma ACE

diizeyinde artis goriilmektedir (144).
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2.8.6. Angiotensin Converting Enzim ( ACE) Geni

Saglikli kisilerin plazma ACE diizeylerinde ¢evresel veya hormonal parametrelerdeki
degisikliklerle agiklanamayan farkliliklarm oldugu belirtilmektedir. Ayni ailenin
farkli tiyeleriyle yapilan bir ¢calismada, bireylerin plazma ACE diizeyleri arasindaki
farkliliklarin, polimorfik bir genden kaynaklanmis oldugu belirlenmistir. Bu etkiden
sorumlu gen ise ACE genidir (146).

ACE geni, insanda 17. kromozomun 17g23 bandinda lokalize olmustur. Bu
gen 21 kilobaz (kb) biiyiikligiinde ve 26 ekzon ile 25 introndan olusmaktadir.
Ekzonlarm her birinin niikleotid sayisi en az 88 ( 16. ekzon) en fazla 481 ( 26. ekzon)
baz ciftinden olusurken, intronlarin niileotid sayis1 en az 150 (17 ve 25. intronlar) en
fazla 2000 (20. intron) baz c¢iftinden olusur. ACE geninden iki farkli mRNA
transkribe olur. Bunlardan 4,3 kb’ lik biiylik somatik tip ACE mRNA’s1 13. ekzon
hari¢ 12°den 26’ya kadar olan 25 ekzondan transkribe edilmistir. 3 kb’lik daha kiiciik
olan germinal ACE mRNA’s1 ise 13. ekzondan 26. ekzona kadar olan 14 ekzonluk
boliimden transkribe edilmistir (146).

ACE geni, fonksiyonel olarak aktif ve birbirine benzer iki bolge igerir. Bu
homoloji gdsteren ekzonlar say1 ve baz dizilisi bakimidan birbirine ¢ok benzerler.
Ornegin, aktif bdlgede ortak dizi iceren 7. ekzon ile 20. ekzon birbirlerine %80
oraninda benzerken, 8. ekzon ile 21. ekzon % 68 oraninda benzerlik gosterir.
Ekzonlarim aksine genin iki aktif bolgesindeki intronlar baz dizilisi bakimindan
benzerlik gosterirken, farkli sayida bazlardan olusmaktadir. Genin 3’ ucundaki
intronlar genin 5’ ucundaki homolog intronlardan daha genistir (145).

ACE geninin farkli iki promoteri vardir. Bunlar somatik ve germinal
promoterlerdir. Somatik promoter; genin ilk ekzonunun 5° bolgesinde lokalize olmustur.
Germinal promoter ise, spesifik testikiiler ACE geninin 5° bolgesinde 12. intronda
lokalize oldugu belirlenmistir. ACE geninin bu iki alternatif promoteri farkli hiicre
tiplerinde aktiftir. Somatik promoter, endotel, epitelyum ve noral hiicre tiplerinde aktiftir.

Oysa germinal promoter sadece erkek germ hiicrelerinde aktiftir (146).
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2.8.7. Angiotensin Converting Enzim Gen Polimorfizmi

Insan ACE geni 17923 kromozomuna lokalize olmus olup 1850 bg biiyiikliigiinde
olan 16. intronda 287 b¢’lik DNA fragmentlerinin varligi veya yokluguna baglh
insersiyon (I) / delesyon (D) polimorfizmi tanimlanmistir. Son zamanlarda bu
polimorfizm ile ACE diizeyi arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur (147, 148).
Plazma ACE diizeyi bireyde sabittir fakat kisiler arasinda farklilik gosterir.
Ayni ailenin farkh liyeriyle yapilan bir ¢alismada bireylerin plazma ACE diizeyleri
arasindaki farkliliklarin, ACE geni I/D polimorfizminden kaynaklandigi tespit
edilmistir (148, 149). ACE geni polimorfizminde 3 tip genotip vardir. Bunlar;
insersiyon homozigot 11, delesyon homozigot DD, heterozigotlar ID’ dir. Serum ACE
diizeylerinde bu 3 grup arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Populasyon
calismalarinda "insertion" alelinin siklig1 %44, "deletion" alelinin siklig1 %56
bulunmustur. Doku ve plazmadaki ACE diizeyi polimorfizme gore degisir. Gen
polimorfizmi serum ACE diizeyi degisikliginin %47 sinden sorumludur. DD
genotipli kisilerde ACE diizeyi en yiiksek, 11 genotipli kisilerde ACE diizeyi en
disiiktiir. Homozigot delesyon (DD) genotipli grubun serum ACE diizeyinin,
homozigot insersiyon (II) gruptan yaklasik iki kat yiliksek oldugu, heterozigot
genotipli (ID) grupta ise ACE diizeyinin orta seviyede oldugu belirtilmistir (150).
Farkli etnik gruplarm da II, ID, DD genotiplerinin dagilim frekanslarinda
farkililiklar oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢alismalara gore ACE gen mutasyonlarinin

Japon rkina gore Kafkas rkinda daha sik goriildiigi belirtilmistir (148, 151).

2.8.8. RAS’mn Karaciger Fibrozisindeki Rolii

Hepatik fibrozis, kronik karaciger hastaliklarimin patogenezinde karaciger hasarina
yanit olarak meydana gelen dinamik bir yara iyilesmesi mekanizmasidir. Hepatik
fibrozdaki progresif inflamasyon, karacigerdeki gesitli hiicre tiplerinin katilimi ve

birden fazla sinyal mekanizmalarinin aktivasyonu ile ekstraselliiller matriks birikimi

ile karakterizedir (152).
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Giliniimiizde kronik karaciger hastaliklar1 diinyada milyonlarca insani
etkilemektedir. Hepatik fibrozisin hala etkin bir tedavisi yoktur ve ilerleyen fibrozis
hepatoselliiler karsinom (HCC) la iliskilidir (152).

Hayvan modellerinde ve klinik ¢alismalardaki son kanitlar, renin angiotensin
sisteminin (RAS), karaciger fibrozu ilerlemesinde Onemli bir rol oynadigini
gostermektedir. RAS’in major aktif bileseni olan angiotensin II, kronik zedelenme
sirasinda karacigerde eksprese edilir ve HSH’leri aktive eder. Aktive olmus hepatik
stellat hiicreler kronik karaciger hasarma yanit olarak hiicre dis1 matriksin asiri
birikiminden sorumlu birincil hiicre tiiriidiir. Baz1 sitokin ve biiylime faktdrlerinin
hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. Ornegin;
platelet derived growth faktér (PDGF), transforming growth faktor B (TGF B), timor
nekrozis faktor o (TNF a), insulin like growth faktor (IGF-1), endothelin-1 (ET-1) ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS ) gibi. Bununla birlikte, sirasiyla, PDGF ve TGF B’nin
hepatik stellat hiicrelerin ¢ogalmasi ve fibrogenez icin en giiclii uyaricilar1 oldugu
bilinmektedir. Angiotensin II diger etkilerinin yani sira tim dokularda, 6zellikle
karacigerde TGF -1 idretimini saglayarak doku fibrozisini arttirict  rol
oynayabilmektedir. Yani angiotensin II, karacigerde ekstraselluler ortamda matriks
iiretimini arttirict bir mediator olarak rol oynayabilmektedir (152).

Hayvan c¢alismalarinda, angiotensin reseptor tip 1 (AT1) eksikligi,
angiotensin doniistiirlicii enzim (ACE) inhibitorleri veya angiotensin reseptor
blokerleri (ARB) kullanilmasi durumlarinda kronik karaciger hasar1 sirasinda
fibrozisin ilerlemesinde yavaslama oldugu bildirilmektedir (153, 154).

Yaygin olarak hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ve
kismen de olsa kardiyak ve renal fibroz {lizerine de etkili olan RAS inhibitorlerinin
hepatik fibroz tlizerine de etkili olabilecegi ileri siirilmiis ve ARB ve ACE
inhibitorleri ile karaciger fibrozu olan hastalarda cesitli ¢aligmalar yapilmistir.

Bu calismalardan biri Terui ve ark. tarafindan yapilmis, calismada kronik
hepatit C'li hastalarda losartanin karaciger fibrozisi lizerine etkileri arastirilmis ve
losartanin tip IV kollagen birikimi ve TGF B-1 seviyelerini azalttigi goriilmiistiir
(155). NASH’li kiigiik bir grup hastada yine losartan ile yapilan bir bagka
aragtirmada ise aminotransferaz diizeylerinde ve TGF B-1 seviyesinde azalma

goriilmiistiir (156). Retrospektif olarak yapilan bir baska ¢aligmada, karaciger nakli
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sonrast niiks hepatit C nedeniyle takip edilen 128 hasta, ARB ve ACE
inhibitorlerinin yararli etkileri agisindan degerlendirilmis. Bu ¢alismada 27 hasta
antihipertansif tedavi olarak ARB veya ACE inhibitorleri aliyormug ve bu hastalarda
ARB veya ACE inhibitorii almayan diger hastalarla karsilastirildiginda daha diisiik
fibrozis ilerleme indeksi goriilmiis (157). Retrospektif olarak 284 kronik hepatit C’li
hasta ile yapilan bir baska ¢alisma cok ilging bulgular ortaya koymustur. Ilk olarak,
hepatit C wve hipertansiyonu olan hastalar nonhipertansif hastalar ile
karsilastirildiginda hipertansiyonu olan grupta fibrozis skorunun arttig1 goriilmiis. En
onemlisi, angiotensin blokaj ajanlar1 alan hipertansif hastalarda anjiotensin blokaj
ajanlar1 almayan hipertansif hastalara gére daha diisiik fibrozis skoru goriilmiis (158).
Genel olarak, bu kiiciik ¢alismalar ARB ve ACE inhibitorlerinin kullaniminin
hepatik fibrozis olan hastalar i¢in faydali olabilecegini gostermektedir. Ancak siroz ve
asitli hastalar bu c¢aligmalara dahil edilmemistir. Aslinda portal basmci azaltmak i¢in
kaptopril gibi RAS inhibitorleri daha 6nceleri kullanilmis ve bobrek yetmezligi, sistemik
hipotansiyon gibi yan etkileri nedeniyle hayal kirikligina neden olmuglardir (159).

49



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismaya Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi I¢c Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinik ve kliniklerinde
takip edilen 19-83 yas arasi 420 hasta dahil edildi. Calisma i¢in Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 07.08.2012 tarih ve 2012-94-26/06 sayil1
karar numarasi ile izin alinmistur.

Hastalarin tamami ¢alismayla ilgili olarak bilgilendirilmis ve yazili olur onay1

almarak calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
e Kronik viral hepatit B
e Kronik viral hepatit C
e Non-alkolik yagli karaciger hastaligi
e Alkolik karaciger hastalig
e Otoimmiin hepatit
e Primer biliyer siroz
e 18-85 yas arasinda olmak
e Eslik eden bagka ciddi kronik hastaliginin (malignite, kronik bdobrek
yetmezligi, KOAH, konjestif kalp yetmezligi, HIV, otoimmun hastaliklar)

olmamasi

Calisma dis1 birakilma kriterleri:
¢ ACE inhibit6ri kullanimi
e HBV-HCV koenfeksiyonu
e Anti HDV pozitifligi
e Karaciger biopsisinde histolojik degerlendirme i¢in yetersiz 6rnekleme
e Eslik eden HCC olmasi

e Agir psikiyatrik bozuklugu olmasi
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e Immun sistemi etkileyen hastalik, malignite, organ transplantasyonu, ciddi
kalp pulmoner hastalik 6ykiisii

e Hamile veya emziren kadinlar

3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen, serolojik ve histopatolojik olarak kronik viral hepatit B, kronik
viral hepatit C, non-alkolik yagl karaciger hastaligi, alkolik karaciger hastaligi,
otoimmiin hepatit ve primer biliyer siroz tanilar1 ile izlenen tiim hastalardan anamnez
alindi, ilag ve alkol kullanim &ykiileri sorgulandi, fizik muayeneleri yapildi. Rutin
biyokimya incelemesi, ACE gen polimorfizmi ve serum ACE seviyesi 6l¢limii i¢in
kan alindi. ACE gen polimorfizmi, tam kan 6rneginden DNA ekstrasyon yapildiktan
sonra ACE geninde ilgili bolge PCR yontemiyle amplifiye edilerek jel elektroforez ile
DNA bantlarmm degerlendirilmesi ile elde edildi. Serum ACE diizeyi ise enzimatik
kinetik metod ile spektrofotometrede Ol¢iildii. Kronik viral hepatitlerde karaciger
biopsisinde histolojik degerlendirmede Ishak skorlama sistemi temel alindi.
Nekroinflamatuar aktivite 0-18 arasinda, fibrozis skoru ise 0-6 arasinda
degerlendirildi. NAYKH olgularinda Brunt skorlama sistemi kullanilarak
degerlendirme yapildi. Siroz hastalarinin Child-Pugh skorlamasma gore Child evreleri
belirlendi ve MELD skorlar1 hesaplandi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler
ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki
veriler icin saytr ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler
bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile incelendi Sayisal
degiskenler bakimmdan iki grubun karsilagtirilmasida parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi, saglanmadiginda ise

Mann-Whitney U testi kullanildi. Sayisal degiskenler bakimindan ii¢ grubun
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karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlari saglaniyor ise tek yonli varyans
analizi, saglanmiyor ise Kruskal-Wallis varyans analizi kullanild1. Tek yonli varyans
analizinde gruplar arasinda fark bulundugunda gruplarm ikiserli karsilastirilmasi
coklu karsilastirma yontemlerinden Tukey Testi ile Kruskal-Wallis varyans
analizinde alt gruplarin ikiserli karsilagtirilmasi ise Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi ile yapild1. Iki sayisal degisken arasindaki dogrusal iliski parametrik
test varsayimlari saglandiginda Pearson korelasyon analizi ile saglanmadiginda ise
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Sonuglar % 95 giliven araliginda

degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi i¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji poliklinik ve kliniklerinde, kronik
hepatit B, kronik hepatit C, inaktif HBV tasiyicisi, non-alkolik yagl karaciger
hastaligi, alkole bagli karaciger hastaligi, otoimmiin hepatit ve primer biliyer siroz
tanilar1 ile takip edilen, 19-83 yas arasi, toplam 420 hasta dahil edildi. inaktif HBV
tastyicist hastalar1 sayica az olmasi nedeniyle kronik hepatit B grubuna dahil edildi.

420 hastanin 200 tanesi (%47.6) KHB, 121 tanesi (%28.8) KHC, 76 tanesi
(%18.1) NAYKH, 13 tanesi (%3.1) AKH, 5 tanesi (%1.2) OIH, 5 tanesi ise (%1.2)
PBS tanisi ile takip edilmekteydi. Hastalarin 209 (%49.7)’u kadm, 211 (%50.3)’1
erkekti. Ortalama yaslar1 ise 51.4+13.6 idi. Olgularm demografik 6zellikleri
Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Olgularin demografik 6zellikleri

KHB KHC NAYKH  AKH OiH PBS Toplam
n=200 n=121 n=76 n=13 n=5 n=>5 n=420
Cinsiyet
K 84 78 37 0 5 5 209
E 116 43 39 13 0 0 211
Yas 46.6+13.6 58.5+10.8 50.7+13.4 58.0+8.0 54.6+5.9  61.4+6.6 51.4+t13.6

Tim hastalar karaciger biyopsisindeki fibrozis derecesine gore ikiye ayrildi.
Ishak fibrozis evresi 1-3 arasi olanlar Erken Evre Fibrozis Grubu (242 olgu, %57.6),
Ishak fibrozis evresi 4-6 arasi olanlar ileri Evre Fibrozis Grubu (178 olgu, %42.4)
olarak adlandirildi. Erken Evre Fibrozis Grubu’nda 128 (%52.9) kronik hepatit B
(KHB), 59 (%24.4) kronik hepatit C (KHC), 50 (%20.7) non-alkolik yagl karaciger
hastahigi (NAYKH), 1 (%0.4) otoimmiin hepatit (OIH) ve 4 (%]1.7) primer biliyer
siroz (PBS) tanili toplam 242(%57.6) olgu vard1. ileri Evre Fibrozis Grubu’nda ise
72 (%40.4) kronik hepatit B (KHB), 62 (%34.8) kronik hepatit C (KHC), 26 (%14.6)
non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH), 13 (%7.3) alkole bagh karaciger
hastaligi (AKH), 4 (%2.2) otoimmiin hepatit (OIH), 1 (%0.6) primer biliyer siroz
(PBS) tanili toplam 178 (%42.4) olgu vardi (Tablo 3).
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Tablo 3: Gruplara gore olgularin dagilimi

Tam Erken evre fibrozis Tleri evre fibrozis
n=242 n=178

Kronik Hepatit B 128 72

Kronik Hepatit C 59 62

Non-alkolik Yagh Karaciger Hastaligi 50 26

Alkole Baglh Karaciger Hastaligi 0 13

Otoimmiin Hepatit 1 4

Primer Biliyer Siroz 4 1

Ileri Evre Fibrozis Grubu’ndaki hastalar Child-Pugh skorlamasina gére Child
A, B, C olmak tzere simniflandirildilar. Child-Pugh skoru hesaplandiginda 144
(%80.9) hasta Child A, 26 (%14.6) hasta Child B, 8 (%4.5) hasta Child C olarak
siniflandirildi (Tablo 4).

Tablo 4: Ileri evre fibrozis grubunda Child smiflamasinmn dagilimi

Child-Pugh Say1 Yiizde

Skoru n=178 (%)
Child A 144 80.9
Child B 26 14.6
ChildC 8 4.5

[leri Evre Fibrozis Grubu’ndaki hastalarin serum kreatinin, bilirubin ve INR
degerlerine gore MELD skorlar1 hesaplandi. Asagida MELD skoru dagilimi
goriilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Ileri evre fibrozis grubunda MELD skoru dagilimi

Ortalama Min Max

MELD Skoru 9.0+£3.2 6 25

Erken ve ileri evre fibrozis gruplarindaki hastalarm ACE gen (I/D)
polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlendi. Erken Evre Fibrozis
Grubu’nda 79 DD, 114 ID, 49 11, ileri Evre Fibrozis Grubu’nda ise 66 DD, 79 ID, 33

I genotipi mevcuttu. Her iki grup ACE gen polimorfizmi agisindan karsilastirildi.
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ACE gen polimorfizmi agisindan fibrozis gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0.637) (Tablo 6).

Tablo 6: Erken ve ileri evre fibrozis gruplarmda ACE gen (I/D) polimorfizmi

dagilim1
Erken evre Ileri evre Toplam p
fibrozis fibrozis
n=242 n=178 n=420
ACE Gen
DD 79 (%32.6) 66 (37.1) 145 (%34.5)
0.637
ID 114 (%47.1) 79 (%44.4) 193 (%46.0)
1 49 (20.2) 33 (%18.5) 82 (%19.5)

Erken ve ileri evre fibrozis gruplarindaki ACE gen polimorfizmi dagilimi

asagidaki grafikte gosterilmistir (Sekil 1).
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Erken evre fibrozis lleri evre fibrozis

Sekil 1: Erken ve ileri evre fibrozis gruplarinda ACE gen (1/D) polimorfizmi
dagilimi. Her iki grup ACE gen polimorfizmi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bulunmada.

ACE gen polimorfizmi allellere ayrilarak fibrozis gruplariyla tekrar
karsilastirildi ve ACE gen allelleri ile fibrozis gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark elde edilemedi (p=0.374) (Tablo 7).
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Tablo 7: Erken ve ileri evre fibrozis gruplarinda ACE gen (I/D) polimorfizmi

allelleri dagilimi

Erken evre fleri evre Toplam
fibrozis fibrozis p
n=242 n=178 n=420
ACE Gen
D alleli 272 212 484 0.374
I alleli 211 145 356

Tiim hastalarda ACE gen polimorfizmi erkek ve kadinlarda ayri ayri
degerlendirildi. ACE gen polimorfizmi gruplarinda cinsiyet bakimindan fark

saptanmadi (p=0.675) (Tablo 8).

Tablo 8: Tum hastalarda cinsiyet- ACE gen (1/D) polimorfizmi iliskisi

Erkek Kadin Toplam p
n=211 n=209 n=420
ACE Gen
DD 75 70 145
0.675
ID 93 100 193
I 43 39 82

Fibrozis gruplarinda, erkeklerde ve kadinlarda ACE gen polimorfizmi ayri
ayr1 degerlendirildi. Erkeklerde de kadinlarda da fibrozis gruplarinda ACE gen
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Erkek gruptaki
hastalarda fibrozis skoru ile ACE gen polimorfizmi arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0.535) (Tablo 9).

Tablo 9: Erkek hastalarda fibrozis- ACE gen (I1/D) polimorfizmi iliskisi

Erken evre Tleri evre Toplam p
fibrozis fibrozis
n=116 n=95 n=211
ACE Gen
DD 43 32 75
0.535
ID 47 46 92
I 26 17 43
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Kadin gruptaki hastalarda da fibrozis skoru ile ACE gen polimorfizmi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.146) (Tablo 10).

Tablo 10: Kadin hastalarda fibrozis- ACE gen (1/D) polimorfizmi iliskisi

Erken evre fleri evre Toplam p
fibrozis fibrozis
n=126 n=83 n=209
ACE Gen
DD 36 34 70
0.146
ID 67 33 100
1 23 16 39

Tim hastalardan alinan serum Orneklerinden enzimatik kinetik medot ile
serum ACE diizeyi ¢alisildi. Erken ve ileri evre fibrozis gruplar1 serum ACE diizeyi
acisindan karsilastirildi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0.271) (Tablo 11).

Tablo 11: Erken ve ileri evre fibrozis gruplarinda serum ACE diizeyinin

karsilastirilmasi
Serum ACE Diizeyi (U/L) p
Ortanca Min Max
Erken evre fibrozis 36.0 8.0 101.0
0.271
Ileri evre fibrozis 38.0 7.0 96.0
Toplam 37.0 7.0 101.0

Erken ve ileri evre fibrozis gruplarinda serum ACE diizeyi asagida grafik

seklinde gosterilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2: Erken ve ileri evre fibrozis gruplarinda serum ACE diizeyi. Her iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

Ileri evre fibrozis grubundaki hastalarda Child-Pugh smiflamasma gore
olusturulan Child gruplarmda ACE gen polimorfizmi karsilastirildi. Child gruplari
arasinda ACE gen polimorfizmi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0.572) (Tablo 12).

Tablo 12: ileri evre fibrozis hastalarmda Child gruplarmda ACE gen (I/D)

polimorfizminin karsilagtirilmasi

Child-Pugh Siniflamasi p
Child A Chil B Child C Toplam
n=144 n=26 n=8 n=178
ACE Gen
DD 50 (9%634.7) 11 (%42.3) 5 (%62.5) 66 (9%637.5) 0.572
ID 67 (9646.5) 10 (%38.5) 2 (%25) 79 (44.4)
1 27 (9%018.8) 5 (%19.2) 1 (%12.5) 33 (%18.5)

Ileri evre fibrozis hastalarinda Child-Pugh smiflamasma gére olusturulan
Child gruplar1 bu kez serum ACE diizeyi ag¢isindan karsilastirildi. Child gruplari
arasinda serum ACE diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.017) (Tablo 13). ikili karsilastirmada farkin Child A ve C gruplar1 arasindaki
farkliliktan kaynaklandig goriildii. Child A ile B ve Child B ile C gruplarinda serum
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ACE diizeyi benzer bulunurken Child C grubu hastalarin serum ACE diizeyi Child A

grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Tablo 13: ileri evre fibrozis hastalarinda Child gruplarinda serum ACE seviyesinin

karsilastirilmasi
Serum ACE Diizeyi (U/L) p
Ortanca Min Max
Child
A 36.0 7.0 96.0
0.017
B 41.5 21.0 79.0
C 53.5 38.0 85.0
Toplam 38.0 7.0 96.0

Child gruplarinda serum ACE seviyesine ait grafik asagida gosterilmistir

(Sekil 3).

1007

80

T

Serum ACE diizeyi (U/L)

T
A B C

Child-Pugh skoru

Sekil 3: ileri evre fibrozis hastalarinda Child gruplarmda serum ACE seviyesi. Child
A ile B ve Child B ile C gruplarinda serum ACE diizeyi benzer bulunurken
Child C grubu hastalarin serum ACE diizeyi Child A grubundaki hastalara

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
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Ileri evre fibrozis hastalarmin hesaplanan MELD skorlar1 ile ACE gen
polimorfizmi gruplar1 karsilastirildi. ACE gen polimorfizmi gruplarinda MELD skoru
acisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.907) (Tablo 14).

Tablo 14: ileri evre fibrozis hastalarmda MELD skoru ile ACE gen (I/D)

polimorfizmi arasindaki iligki

MELD Skoru p
Ortanca Min Max
ACE Gen
DD 75 6.0 25.0
0.907
ID 8.0 6.0 18.0
I 8.0 6.0 15.0
Toplam 7.0 6.0 25.0

Ileri evre fibrozis hastalarin hesaplanan MELD skorlar1 ile serum ACE
diizeyleri karsilastirildi ve MELD skoru ile serum ACE diizeyi arasinda pozitif yonlii

zayi1f bir korelasyon saptandi (r=0.18, p=0.016) (Tablo 15).

Tablo 15: Ileri evre fibrozis hastalarmda MELD Skoru ile serum ACE diizeyinin

karsilastirmasi
Serum ACE
r p
MELD Skoru 0.18 0.016

MELD skoru ile serum ACE seviyesinin karsilastirildigi grafik asagidadir
(Sekil 4).
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Sekil 4: MELD skoru ile serum ACE seviyesi karsilastirmasi. Ileri evre fibrozis
hastalarin hesaplanan MELD skorlar1 ile serum ACE diizeyleri arasinda

pozitif yonlii zayif bir korelasyon saptanda.

Su ana kadar yapilan ¢alismalarda DD genotipli kisilerde serum ACE diizeyi
en yiiksek, 11 genotipli kisilerde serum ACE diizeyi en diisiik bulunmustu. Bizim
calisma grubumuzda da serum ACE diizeyi ile ACE gen polimorfizmi gruplari
karsilastirildi ve benzer sonuglar elde edildi. ACE gen (I1/D) polimorfizmi ile serum
ACE diizeyi arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo
16). Serum ACE diizeyi, DD genotipe sahip hastalarda en yiiksek, ID genotiplilerde

orta, II genotiplilerde ise en diisiik bulundu.

Tablo 16: ACE gen (I/D) polimorfizmi ile serum ACE diizeyi karsilastirilmasi

Ortanca Min Max p
ACE Gen
DD 48.0 8.0 101.0
ID 36.0 7.0 96.0 <0.001
1 22.0 8.0 88.0
Toplam 37.0 7.0 101.0

Tim hastalarda serum ACE diizeyi ve ACE gen polimorfizmi ile fibrozis
gruplar1, Child gruplar1 ve MELD skorlar1 arasinda yapilan karsilastirmalar alt tani
gruplarmda da yapildi. Once Kronik Hepatit B (KHB) hastalar1 degerlendirmeye
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alind1. Kronik Hepatit B (KHB) hastalarinda fibrozis gruplar1t ACE gen polimorfizmi
bakimimdan karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.879)
(Tablo 17).

Tablo 17: KHB hastalarinda fibrozis gruplart ile ACE gen polimorfizmi

karsilatiriimasi
Erken evre fleri evre Toplam p
fibrozis fibrozis
n=128 n=72 n=200
ACE Gen
DD 42 (%32.8) 22 (%30.6) 64 (%32.0)
0.879
ID 61 (%47.7) 37 (%51.4) 98 (%49.0)
I 25 (%19.5) 13 (%18.1) 38 (%19.0)

Kronik Hepatit B (KHB) hastalarinda serum ACE diizeyi fibrozis gruplari ile
karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.225) (Tablo 18).

Tablo 18: KHB hastalarinda fibrozis gruplarinda serum ACE diizeyi

Serum ACE Diizeyi (U/L) p
Ortalama Min Max
Erken evre fibrozis 38.0+1.5 8.0 85.0 0.225
Ileri evre fibrozis 41.2+2.2 11.0 96.0
Toplam 39.2+1.2 8.0 96.0

Kronik Hepatit B (KHB) hastalarinda ileri evre fibrozis grubundaki olgularda
Child-Pugh skorlamasina gore olusturulan gruplar ile ACE gen polimorfizmi

karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.151) (Tablo 19).
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Tablo 19: Ileri evre fibrozis grubundaki KHB hastalarinda Child gruplarinda ACE

gen (I/D) polimorfizminin karsilastirilmast

Child-Pugh Simiflamasi p
Child A Child B Child C Toplam
n=61 n=7 n=4 n=72
ACE Gen
DD 18 (%29.5) 1 (%14.3) 3 (%75) 22 (%30.6) 0.151
ID 33 (%54.1) 3 (%42.9) 1 (%25) 37 (%51.4)
1 10 (%16.4) 3 (%42.9) 0 (%0) 13 (%18.1)

Kronik Hepatit B hastalarinda ileri evre fibrozis grubundaki olgularda Child-
Pugh skorlamasina gore olusturulan gruplar ile serum ACE diizeyi hasta sayisinin
yetersiz olmasi nedeniyle karsilastirilamadi. Bu hastalar ACE gen polimorfizmi ile
MELD skoru bakimindan karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0.579) (Tablo 20).

Tablo 20: Ileri evre fibrozis grubundaki KHB Hastalarinda MELD skoru ile ACE

gen (I/D) polimorfizmi arasindaki iliski

MELD Skoru p
Ortanca Min Max
ACE Gen
DD 9 6 24
0.579
ID 8 6 16
1 8 6 15
Toplam 8 6 24

[leri evre fibrozis grubundaki Kronik Hepatit B (KHB) hastalarinda serum ACE
diizeyi ile hastalarm MELD skoru karsilagtirildi. MELD skoru ile serum ACE diizeyi
arasinda pozitif yonlii zayif bir korelasyon saptandi (r=0.34, p=0.004) (Tablo 21).
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Tablo 21: Ileri evre fibrozis grubundaki KHB hastalarinda MELD skoru ile serum
ACE diizeyi karsilastirmast

Serum ACE
r p
MELD Skoru 0.34 0.004

KHB hastalarinda MELD skoru ile serum ACE diizeyi arasindaki iligkiyi
gosteren grafik asagidadir (Sekil 5).
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Sekil 5: Ileri evre fibrozis grubundaki KHB hastalarmda MELD skoru ile serum
ACE diizeyi arasindaki iliski. Ileri evre fibrozis grubundaki Kronik Hepatit
B (KHB) hastalarinda MELD skoru ile serum ACE diizeyi arasinda pozitif

yonlii zayif bir korelasyon saptandi.

Alt tam1 gruplarindan ikinci olarak Kronik Hepatit C (KHC) hastalarinda
istatistiksel karsilastirmalar yapildi. Kronik Hepatit C (KHC) hastalar1 ACE gen
polimorfizmi bakimindan fibrozis gruplar ile karsilastirildi. Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0.392) (Tablo 22).
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Tablo 22: KHC hastalarinda fibrozis gruplarinda ACE gen (1/D) polimorfizmi

Erken evre Ileri evre Toplam p
fibrozis fibrozis
n=59 n=62 n=121
ACE Gen
DD 18 (%30.5) 26 (%41.9) 44 (%36.7)
0.392

ID 28 (%47.5) 23 (%37.1) 50 (%41.7)
1 13 (%22.0) 13 (%21.0) 26 (%21.7)

Sonrasinda Kronik Hepatit C (KHC) hastalarinda serum ACE diizeyi fibrozis

gruplart ile karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.648)
(Tablo 23).

Tablo 23: KHC hastalarinda fibrozis gruplarinda serum ACE diizeyi

Serum ACE Diizeyi (U/L) p
Ortanca Min Max
Erken evre fibrozis 35.0 9.0 87.0 0.648
Ileri evre fibrozis 36.0 7.0 91.0
Toplam 36.0 7.0 91.0

Ileri evre fibrozis grubundaki Kronik Hepatit C (KHC) hastalarinda Child-
Pugh skorlamasina gore olusturulan gruplar ile ACE gen polimorfizmi ve serum
ACE diizeyi, hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle karsilastirilamadi. MELD

skoru ile ACE gen polimorfizmi karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark elde edilemedi (p=0.735) (Tablo 24).

Tablo 24: ileri evre fibrozis grubundaki KHC hastalarinda MELD skoru ile ACE
gen (I/D) polimorfizmi arasindaki iliski

MELD Skoru p
Ortanca Min Max
ACE Gen
DD 7 6 16
0.735
ID 8 6 13
1 8 6 10
Toplam 7 6 16
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Ileri evre fibrozis grubundaki Kronik Hepatit C (KHC) hastalarinda serum
ACE diizeyi ile hastalarin MELD skoru karsilastirildi. MELD skoru ile serum ACE
diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (r= -0.20, p=0.113) (Tablo 25).

Tablo 25: ileri evre fibrozis grubundaki KHC hastalarmda MELD Skoru ile Serum
ACE diizeyi karsilagtirmasi

Serum ACE (U/L)

r p
MELD Skoru -0.20 0.113

Alt tan1 gruplarindan tiglincii olarak Non-alkolik Yagli Karaciger Hastalig1
(NAYKH) tanist ile gruplandirilan hastalar degerlendirmeye alindi. NAYKH
hastalart ACE gen polimorfizmi bakimindan fibrozis gruplar1 ile karsilastirildi.
Fibrozis gruplari, ACE gen polimorfizmi karsilastirmasinda aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0.492) (Tablo 26).

Tablo 26: NAYKH hastalarinda fibrozis gruplar1 ile ACE gen polimorfizmi

karsilatirilmasi
Erken evre ileri evre Toplam p
fibrozis fibrozis
n=50 n=26 n=76
ACE Gen
DD 18 (%36.0) 13 (%50.0) 31 (%40.8)
0.492
ID 23 (9%46.0) 9 (%34.6) 32 (942.1)
I 9 (%18.0) 4 (%15.4) 13 (%17.1)

Ardindan Non-alkolik Yaglh Karaciger Hastaligi (NAYKH) hastalarinda
serum ACE diizeyi fibrozis gruplari ile karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0.456) (Tablo 27).

Tablo 27: NAYKH hastalarinda fibrozis gruplarinda serum ACE diizeyi

Serum ACE Diizeyi (U/L) p
Ortanca Min Max
Erken evre fibrozis 38.5 9.0 101.0
0.456
Ileri evre fibrozis 41.0 10.0 85.0
Toplam 39.5 9.0 101.0
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Ileri evre fibrozis grubundaki Non-alkolik Yagl Karaciger Hastalig
(NAYKH) hastalarinda Child-Pugh skorlamasina gore olusturulan gruplar ile ACE
gen polimorfizmi ve serum ACE diizeyi hasta sayismin yetersiz olmasi nedeniyle
karsilastirilamadi. Yine bu hastalarda MELD skoru ile ACE gen polimorfizmi ve
serum ACE diizeyi arasindaki iliski de saymin yetersiz olmasi nedeniyle ¢alisilmadi.
Diger alt tan1 gruplarinda (AKH, OIH, PBS) da hasta sayis1 yetersiz olmas1 nedeniyle

karsilastirmalar yapilamadi.
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5. TARTISMA

Literatiirde ACE (I/D) gen polimorfizmi ile karaciger fibrozisi arasindaki iliskiyi
aragtiran smirli sayida calisma vardwr. Calismamizda, ACE genindeki 1/D
polimorfizminin, farkli sebeplere bagli olarak karaciger fibrozu gelisimi arasinda bir
iligki olup olmadigini arastirdik.

Kronik viral hepatitler, nonalkolik yagl karaciger hastalig1 ve alkole bagh
karaciger hastaligi tiim diinyada Onemli bir saglik sorunlar1 olup, siroz ve
hepatoselliiler karsinom gelisimine predispozan hastaliklardir. Bu hastaliklarda
hasarin  ortaya konmasinda, tedavi kararmin verilmesinde ve prognozun
belirlenmesinde karaciger biyopsisi altin standarttir. Biyopsi islemine ait bazi
kisitlamalar (komplikasyonlar, orneklemede hata ya da yetersizlik, patolog
degiskenligi gibi) karaciger hasarini ortaya koymaya yonelik girisimsel olmayan
degerlendirme yontemlerinin gereksinimi sonucunu dogurmaktadir.

Bir endokrin sistem olan RAS, viicutta degisik bircok homeostatik olaya
karisir.  Ozellikle kan basmci diizenlenmesinde, sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasinda dnemli rol oynar (142). Bobrekte, jukstaglomeriiler aparatustan salman
renin, karacigerde yapilan anjiotensinojeni, anjiotensin I (A I)’e doniistiiriir. A 1 ise
angiotensin converting enzim tarafindan agwhkli olarak akcigerde A II'ye
doniistiirtiliir. A I ve A II’den degisik proteolitik enzim sistemleriyle, A III ve birgok
aminopeptit agiga cikar (143). ACE, kan basinc1 diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan
bir ¢inko metallopeptidazdir ve akcigerde esas olarak damar endotel hiicrelerinde ve
onlarin membrani iizerinde yerlesmistir. Saglikli kisilerin plazma ACE diizeylerinde
cevresel veya hormonal parametrelerdeki degisikliklerle agiklanamayan farkliliklarin
oldugu belirtilmektedir. Plazma ACE diizeyi bireyde sabittir fakat kisiler arasinda
farklilik gosterir. Ayn ailenin {liyeleriyle yapilan bir ¢alismada, bireylerin plazma ACE
diizeyleri arasindaki farkliliklarin, polimorfik bir genden kaynaklanmis oldugu
belirlenmistir (148, 149). Bu etkiden sorumlu gen ise ACE genidir (146). ACE geni
polimorfizminde 3 tip genotip vardir. Bunlar; insersiyon homozigot II, delesyon
homozigot DD, heterozigotlar ID’ dir. Populasyon ¢aligmalarinda "insertion" alelinin
siklig1 %44, "deletion" alelinin siklig1 %56 bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda da

"insertion" alelinin siklig1 %42.4, "deletion" alelinin siklig1 %57.6 saptandi. Serum
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ACE diizeylerinde bu 3 grup arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Son
zamanlarda bu polimorfizm ile ACE diizeyi arasinda bir iliski oldugu ortaya
konmustur (147, 148). Yapilan calismalarda DD genotipli grubun serum ACE
diizeyinin, IT genotipli gruptan yaklasik iki kat yiiksek oldugu, ID genotipli grupta ise
ACE diizeyinin orta seviyede oldugu belirtilmistir (150). Bizim ¢alismamizda da DD
genotipli grubun serum ACE diizeyinin, II genotipli gruptan daha yiiksek oldugu, ID
genotipli grupta ise ACE diizeyinin orta seviyede oldugu saptandi. Caligmalarda ACE
delesyon (D) genotipindeki insanlarin insersiyon (I) genotipindekilerden daha fazla
angiotensinojen II seviyesine sahip oldugu goriildii (150).

Hepatik fibrozis, kronik karaciger hastaliklarinin patogenezinde karaciger
hasarma yanit olarak meydana gelen dinamik bir yara iyilesmesi mekanizmasidir.
TGF B’ nin hepatik stellat hiicrelerinin ¢ogalmasi ve fibrogenez i¢in en giiglii
uyaricilarindan biri oldugu bilinmektedir. Angiotensin II diger etkilerinin yanm sira
tiim dokularda, 6zellikle karacigerde TGF -1 iiretimini saglayarak doku fibrozisini
arttiric1 rol oynayabilmektedir. Yani angiotensin II’'nin TGF f {iretimini ve aktif
forma donisimiinii saglayarak karaciger fibrozu gelismesinde 6nemli bir rol
oynadig1r diisiiniilmektedir (152). ACE inhibitorii ve angiotensin [ reseptor
blokerlerinin deneysel modellerde karaciger fibrozu gelisimini azalttig1 bildirilmistir
(160). Insanlarda, RAS’1 inhibe eden ilaglarm kronik karaciger hastaliklarinm cesitli
tiplerinde antifibrotik etkilere sahip oldugu rapor edilmistir (160).

Literatiirde degisik etiyolojik nedenlere bagh olarak gelisen kronik karaciger
hasarinda karaciger biyopsisindeki histolojik evre ile ACE gen polimorfizmi ve
serum ACE diizeyi arasindaki iligskiyi inceleyen az sayida c¢aligmalar mevcuttur.
KHC tanili hastalarda karaciger fibrozisi ile ACE gen polimorfizmi arasindaki
iliskiyi arastiran calismalardan bir tanesi Hala ve ark. tarafindan yapilmstir.
Caligmada kronik hepatit C viriisii enfeksiyonunda ACE I/D gen polimorfizmi siklig1
ve karacigerin fibrozis evresi arasindaki iliski ve tedaviye yaniti incelenmis, D/D
genotipinin saglikli kontrol grubuna gére KHC hastalarinda 6nemli 6lgiide daha
yaygm oldugu bulunmustur. Ayrica KHC tanili I/I genotipi olan hastalarin karaciger
biyopsisindeki nekroinflamasyon derecesinin, D/D genotipi olan hastalara gore
onemli oOlclide yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tedaviye yanit verenler ile

vermeyenler arasinda ise ACE I/D gen polimorfizmi agisindan bir fark

69



bulunmamustir (161). Forrest ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada ise KHC
hastalarmda ACE I/D gen polimorfizmi de dahil dort RAS genindeki
polimorfizmlerin karacigerin fibrotik evresi ile iligkisi arastirilmis ve bu dort RAS
gen polimorfizmi ile kronik HCV enfeksiyonunda fibrozis gelisimi arasinda higbir
baglant1 tespit edilememistir (162). Bizim calisjmamizda da KHC de karacigerin
fibrotik evresi ile ACE I/D gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi.

Gegmis ¢alismalarda kronik karaciger hastaliginda serum ACE seviyesinin
arttig1 gosterilmis ve karaciger hastaliginin ciddiyetini belirlemede ACE aktivitesinin
etkili bir aywric1 olabilecegi disiintilmiistiir (163, 164). Ancak Forrest ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada KHC de serum ACE aktivitesindeki herhangi bir artigin
ACE genotipi ile baglantili olmadigi goriilmiis (162). Bizim ¢aligmamizda da KHC
hastalarinda serum ACE seviyesi ile karacigerin fibrotik evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir iligkiye rastlanmada.

Powell ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada KHC hastalarinda ACE, TGF B-
1, TNF-a, IL 10 ve AT (anjiotensinojen) genlerindeki polimorfizmlerin karacigerin
fibrotik evresi ile iligskisi arastirilmis ve ACE gen polimorfizmi ile karacigerin
fibrotik evresi arasinda iligki saptanmamustir (165).

Fabris ve ark. tarafindan yapilan calismada KHC enfeksiyonunda ACE gen
polimorfizmi ile klinik ve histolojik koreldsyon arastirilmis ve ACE gen I/1
polimorfizmindeki kadinlarda, diger polimorfizmlerdeki kadinlara ve erkeklere gore
fibrozis skorunun daha yiiksek oldugu saptanmustir (166). Bizim ¢alismamizda ne
erkeklerde ne de kadinlarda ACE I/D gen polimorfizmi ile fibrozis skoru arasinda
iligki tespit edilemedi.

Literatlirde KHB ile yapilan ¢alismalar da mevcuttu. Purnak ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada KHB enfeksiyonunda serum ACE diizeyi ile karacigerin fibrotik
evresi arasinda iligski aragtirilmis, saglikli kontrol grubuna goére KHB hastalarinda
serum ACE diizeyi anlaml derecede yiiksek saptanmisti. KHB hastalar1 arasinda ise
fibrozis derecesi yiiksek hastalarda fibrozis derecesi diisiik hastalara gore daha
yiksek serum ACE seviyelerine rastlanmis (167). Bizim calismamizda KHB
hastalarinda serum ACE diizeyi ile fibrozis gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi ancak etyolojik nedene bakilmaksizin tiim hasta gruplar1 géz
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oniine alindiginda ileri evre fibrozis grubunda (fibrozis evre Ishak 4-6) Child-Pugh
smiflamasma gore olusturulan Child gruplar1 ile serum ACE diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. ikili karsilastirmada farkin Child A ve C
gruplar1 arasindaki farkliliktan kaynaklandigi goriildii. Child A ile B ve Child B ile C
gruplarinda serum ACE diizeyi benzer bulunurken Child C grubu hastalarin serum
ACE diizeyi Child A grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu.

Oru¢ ve ark. tarafindan yapilan calismada PBS hastalarinda ACE gen
polimorfizmi arastirilmis ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirtlmigtir. Primer
biliyer siroz ile kontrol grubu arasinda anjiotensin konverting enzim genotipleri ve
allel siklig1 arasinda fark izlenmemistir. Sonug olarak ACE gen polimorfizminin PBS
gelisimine ve ilerlemesine katkisi saptanamamistir (168). Bizim ¢alismamizda primer
biliyer siroz tanili hasta sayisi yetersiz olmasi nedeniyle karsilastirmalar yapilamada.

Giiclii ve ark. tarafindan yapilan calismada NAYKH olgularinda karacigerin
fibrotik evresi ile ACE gen polimorfizmi arasindaki iliski arastirilmis ve gen
polimorfizmi ile fibrozis derecesi arasinda iliski saptanamamistir. Ayni ¢alismada
saglikli kontrol grubuna gére NAYKH olgularinda DD genotipinin frekans1 daha
yiksek bulunmustur (169). Bizim ¢alismamizda da NAYKH hastalar1 ACE gen
polimorfizmi ile fibrozis gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Serum ACE diizeyi ile fibrozis gruplar1 karsilastirildiginda da
istatistiksel anlamli fark gozlenmedi.

Alkolik karaciger hastaligi ve otoimmiin hepatit hastalarinda ACE I/D gen
polimorfizminin Oneminin arastirildigit  bir c¢aligma bilinmemektedir. Bizim
calismamizda alkolik karaciger tanili hasta sayisi yetersiz olmasi nedeniyle
karsilastirmalar yapilamadi.

Biz, calismamizda degisik etyolojik nedenlere bagli toplam 420 kronik
karaciger hastasinda karacigerin fibrotik evresi ile serum ACE diizeyi ve ACE gen
polimortfizmi arasindaki iligkiyi arastirdik. Hastalar1 karaciger biyopsisindeki fibrozis
evresine gore erken evre fibrozis grubu (fibrozis Ishak evre 1-3) ve ileri evre fibrozis
grubu (fibrozis Ishak evre 4-6) olarak ikiye ayirdik. Karsilagtirmalar1 bu iki grup
arasinda yaptik. Bu konuda daha dnce yapilan bazi ¢aligmalarda oldugu gibi saghkl

kontrol grubu kullanmadik. Erken ve ileri evre fibrozis grublar1 arasinda ACE gen
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polimorfizmi veya serum ACE seviyesi acisindan anlamli fark tespit edemedik. ileri
evre fibrozis grubunda Child C grubu hastalarda Child A grubu hastalara gére serum
ACE seviyesinde anlamli derecede artis ve MELD skoru ile serum ACE seviyesi
arasinda pozitif yonlii bir koreldsyon oldugu goriildii. Ancak bu bulgularin yani
serum ACE seviyesindeki bu artiglarin ACE gen polimorfizmle degil karacigerin
rezervi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Mevcut ¢aligmalar ve bizim c¢alismamiz birlikte degerlendirildiginde farkli
etyolojik nedenlere bagli kronik karaciger hastaligi ile ACE gen (I/D) polimorfizmi
arasinda iliski ve ACE gen (I/D) polimorfizminin karaciger fibrozis siddetini
ongormede karaciger biyopsisine alternatif bir biyomarker olma 6zelliginden
bahsetmek su an igin dogru olmamaktadir. Bununla birlikte ACE 1/D
polimorfizminin hepatik fibroz iizerindeki etkilerini tanimlamak i¢in bu konuda genis

kapsamli ileri arastirmalar gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Calismamizda, karacigerin fibrotik evresine gore olusturulan erken evre fibrozis
ve ileri evre fibrozis gruplari arasinda ACE gen polimorfizmi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.637).

2- ACE gen polimorfizmi allellere ayrilarak fibrozis gruplartyla tekrar karsilastirildi
ve ACE gen allelleri ile fibrozis gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.374).

3- Erken evre fibrozis ve ileri evre fibrozis gruplari serum ACE diizeyi agisindan

karsilastirildi. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.271).

4- leri evre fibrozis grubundaki hastalar Child smiflamasma gére gruplara ayrild: ve
Child gruplar1 ACE gen polimorfizmi karsilastirildi. Child gruplar1 arasinda ACE

gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.572).

5- lleri evre fibrozis grubunda Child siniflamasina gore olusturlan Child
gruplar1 serum ACE diizeyi agisindan karsilastirildi. Child gruplar1 arasinda serum
ACE diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.017). Ikili
karsilagtrmada farkin Child A ve C gruplar1 arasindaki farkliliktan kaynaklandigi
goriildii. Child A ile B ve Child B ile C gruplarinda serum ACE diizeyi benzer
bulunurken Child C grubu hastalarin serum ACE diizeyi Child A grubundaki

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

6- Ileri evre fibrozis grubundaki hastalarda MELD skorlar1 hesapland1 ve ACE
gen polimorfizmi MELD skoru ile karsilastirildi. Fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.907).

7- lleri evre fibrozis grubundaki hastalarda MELD skoru ile serum ACE

diizeyleri karsilagtirildi ve MELD skoru ile serum ACE diizeyi arasinda pozitif yonlii
zayif bir korelasyon bulundu (p=0.016, r=0.18).
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8- KHB hastalarinda fibrozis gruplar1 ile ACE gen polimorfizmi ve serum ACE
diizeyleri ayr1 ayr1 karsilastirildi ve arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(swrasiyla p=0.879, p=0.225).

9- KHC hastalarinda fibrozis gruplar1 ile ACE gen polimorfizmi ve serum ACE
diizeyleri ayr1 ayri karsilastirildi ve arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(swrastyla p=0.392, p= p=0.648).

10- NAYKH hastalarinda fibrozis gruplar1 ile ACE gen polimorfizmi ve serum ACE
diizeyleri ayr1 ayr1 karsilastirildi ve arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(swrasiyla p=0.492, p=0.456).

11- Diger alt tan1 gruplarinda (AKH, OIH, PBS) da hasta sayisi yetersiz olmasi

nedeniyle karsilastirmalar yapilamadi.

Sonu¢ olarak; ACE I/D gen polimorfizmi ile farkli sebeplerden kaynaklanan
karaciger hasarma bagli olusan karaciger fibrozisinin derecesi arasinda karsilikli bir
etkilesme saptayamadik. Bununla beraber, karaciger sirozlu vakalarin 6rneklem
biiyiikligliniin kiigiik olmasi, bu ¢alismadan saglam sonuglar ¢ikarilmasi i¢in bir
kisitlama olarak goriinmektedir. ACE I/D polimorfizminin hepatik fibroz tizerindeki

etkilerini tanimlamak igin bu konuda ileri arastirmalar gerekmektedir.
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