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OZET

KRONIK VIRAL HEPATITLERE BAGLI HEPATIK FIBROZDA VE SIROZDA
HEPATIK STELLATE HUCRE AKTIVASYONU VE YENI DAMAR
OLUSUMUNUN DEGERL ENDIRILMESI

Amag: Hepatik stellate hiicre (HSC) aktivasyonunun belirteci olan alfa-Smooth Muscle
Actin (aaSMA) ekpresyonunun viral hepatitlere bagli degisik fibrozis evrelerinde ve
sirozda degerlendirilmesi. Y ine neoanjiogenezisin, fibrozisde ve karaciger sirozunda damar
endotelinin Faktor 8 ile boyanarak ve Chalkley metodunda mikrodamarlarin sayilmasi ile
degerlendirilmesi ve porta hipertansiyonun gelismesindeki rolinin arastirilmasi
amaclanmustir.

Gereg ve YoOntem: Hastanemizde kronik viral hepatit nedeniyle tedavi dncesi karaciger
biyopsisi yapilmis olan 80 hasta ve karaciger sirozu nedeniyle nakil yapilmis olan 40
hastanin cikarilan karaciger dokusu calismaya alindi. Fibrozis ve nekroinflamatuvar
aktivite icin modifiye HAI indeksi kullanildi. Fibrozis 0-1 grubu icin 40 6rnek, fibrozis 2-
3-4icin 40 6rnek ve siroz i¢in de 40 6rnek alindi. Parafine gomilt 6rnekler SMA antikoru
(1: 100), Faktor 8 (1: 50) immunhistokimyasal boyasiyla boyanmstir. Mikro damar sayimi
icin Chalkley Eyepiece Graticule mikroskop atagman ile 3 ayri alanda damar sayilip
ortalamasi alinmustir.

Sonuglar: Gruplar arasindaki fibroz septada SMA boyanmasina bakildiginda belirgin
farklilik sagland: (p<0,001). Fibrozis O-1 grubu ve fibrozis 2-3-4 grubu karsilastirildiginda
anlaml1 olarak fibrozis 2-3-4 grubunda daha yuksekti (p=0,007). Fibrozis 0-1 grubu ve
siroz grubu Kkarsilastirildiginda anlamli sekilde siroz grubunda daha yuksekti (p<0,001).
Fibrozis 2-3-4 grubu ve siroz grubu karsilastirildiginda siroz grubunda daha yuksekti
(p<0,001). Gruplar arasinda neoanjiogenezis dizeyine bakildiginda belirgin farklilik
oldugu goruldi (p<0,001). Siroz grubunda neoanjiogenezis belirgin sekilde diger
gruplardan fazlaycdh.

Tartisma: Sonug olarak hepatik neoanjiogenez ve fibrozis gelisiminin birbiriyle iliskili
oldugu dustnulmektedir. Bizde calismamizda HSC aktivasyonunun ve yeni damar
olusumunun hastalik evresi arttikga arttigini saptadik ve bu iki sirecin birbiriyle iligkili
oldugunu gosterdik. Bu ylzden VEGF veya HSC aktivasyonu engelleyecek ajanlarin
arastirilmas: kronik karaciger hastaliklarinin ilerlemesini engelleyebilir. Bunun igin ileri
baska arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hepatik Fibroz, Viral Hepatit, Hepatik Stellate Hiicre, Anjiogenezis



SUMMARY

EVALUATION OF NEOANGIOGENESIS AND HEPATIC STELLATE CELL
ACTIVATION IN HEPATIC FIBROSIS AND CIRRHOSIS DUE TI CHRONIC
VIRAL HEPATITIS

Backround and aim: Evaluation of hepatic stellate cell (HSC) activation determinant
apha Smooth Muscle Actin (&aSMA) expression in different stages of fibrosis and
cirrhosis due to viral hepatitis. It is aimed to determine neoangiogenesis and fibrosis in
vascular epitel with Factor 8 dye and couting microvascularity with Chalkley method in
order to investigate portal hypertension development.

Materials and Method: 80 patients before treatment of chronic viral hepatitis with
hepatic biopsy and 40 hepatic transplant patient due to cirrhosis are attended for study.
Modified HAI index is used for fibrosis and necroenflamatuary activity. 40 samples for
fibrosis 0-1 group, 40 samples for fibrosis 2-3-4 group and 40 samples for cirrhosis group
are taken. Samples in parafine are dyed with SMA antibody (1: 100) and Factor 8 (1: 50)
immunochemistry techniques. For microvascular counting Chalkley Eyepiece Graticule
Microscope attachment is used by average of three different aress.

Results: There is significant difference detected in three different groups by SMA
antibody dye (p<0,001). Fibrosis 2-3-4 is significantly higher compared with fibrosis 0-1
group (p=0,007). Cirrhosis group is higher compared with fibrosis 0-1 group (p<0,001).
Cirrhosis group is higher compared with fibrosis 2-3-4 (p<0,001). Neoangiogenesis is
significantly different in groups (p<0,001). Noeangiogenesis is highest in cirrhosis group.
Discussion: In conclusion, development of hepatic neoangiogenesis and fibrosis are
related with each other. In our sudy we established that HSC activation and
neoangiogenesis is higher in progressed disease. The studies for agents for blocking the
activation for VEGF or HSC activation would stop developing chronic hepatic diseases.
Advanced studies are needed for this purpose.

Key Words: Hepatic Fibrosis, Viral Hepatitis, Hepatic Stellate Cell, Angiogenesis



1. GIRIS VE AMAC

Avrupa ulkelerinde, karaciger sirozu ve HCC 50 yasindan blyuk eriskinlerde en sik 3.

6lum nedenidir. Ayrica Avrupa da her yil yapilan 5000 karaciger naklinin %90’ 1 bu iki
hastalik nedeniyledir. Bunun sebebi 1970 li yillarda olan HCV epidemisinin sonucudur.
Karacigerde yeni damarlarin olusmast ve anormal damar mimarisinin kurulum slireci
kesinlikle karaciger fibrozisi, siroz ve HCC ile iliskilidir [114].

Hepatik fibrozis akut veya kronik karaciger hasar1 sonrasi interstisyel ekstaselltler
matriks (ECM) birikimi anlamina gelmektedir. Etiyolojiden bagimsiz olarak siroz veya son
dénem fibrozis, hepatik mimarinin bozulmasi, sSkarlarin etrafim saran hepatosit
nodullerinin  olustugu genis bantlarin olusmast ve mikrovaskiler yapida gelisen
degisikliklere baghdir. Bu degisiklikler karaciger fonksiyonlarim bozmakta ve portal
hipertansiyona neden olmaktadir [11].

Karaciger fibrozisi ekstraselliler matriks (ECM) bilesenlerinin asirt miktarlarda
depolanmast sonucunda olusan dinamik bir olusumdur [106]. Karaciger fibrozisi kaskadi
birkag basamakta gelisir. Hepatik steallat htcrelerin (HSC) ve Kupffer hicrelerin
aktivasyonu, HSCs’ in gogu ve proliferasyonu, ECM sentezi ve depolanmasi, skar dokunun
yeniden dizenlemesi, yara kontraksiyonu ve sonunda da HSCs’ in apoptozisi olusmasiyla
meydana gelir [107-109]. HSCs' ler, konnetif doku bilesenlerinin asir1 miktarda
depolanmasinda esas rol oynayan hiicredir. Karaciger hasar1 gelistiginde cevap olarak tip |
kollajen icerigi artar [53,107,108,109,110,111].

HCSs’ lerin alfa SMA (afa smooth muscle actin) eksprese ettigi daha 6nce yapilan
calismalarda gosterilmistir [130,131]. Calismamizda SMA antikoru kullanarak HSC
aktivasyonunu kronik viral hepatitlere bagli hepatik fibrozisde ve sirozda degerlendirmeyi
ve ayrica viral etiyolojilere, HAI derecesi ve fibrozis evrelerine gore karsilastirma yapmay1
amagladik.

Karacigerin vaskiler yapisinin degismesini, kronik viral hepatitlere bagli fibrozis
evresi ve sirozlakarsilastirip portal hipertansiyonlailiskisini arastirmay: amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. KRONIK KARACIGER PARANKIM HASTALIGI

2.1.1. Tamm

Karaciger sirozu, herhangi bir hepatik hasar sonucu gelisen normal parankim
dokusunun kaybi, buna bagli bag dokusunun artisi, rejenerasyon nodullerinin olusmasi ve
vaskiler mimarinin bozulmasi ile karakterize, kronik, diffiiz ve ilerleyici bir karaciger
iltihabidir. Sirozun temel unsurlari, fibroz doku artisi ve rejenerasyon nodulleridir. Klinik
olarak portal hipertansiyon ve karaciger yetmezligi bulgular: ile seyreden oltimcul bir
hastaliktir [1,2].

Yaygin fibrozis, sirozun temel dzelligidir ve sirekli hiicre yikimmnin sonucudur. Bu
nedenle sirekli ve yaygin hiicre hasar1 olusturan pek gok kronik karaciger hastalig: sirozla
sonuglanir. Bunlar arasinda kronik viral hepatitler ve diger enfeksiyoz ajanlar, otoimmiin,
metabolik hastaliklar, safra yolu hastaliklari, ilag ve toksinlere bagli karaciger hasarlari,
dolasim bozukluklar1 ve bilinmeyen nedenler yer alir [3].

2.1.2. Prevalans

Kronik viral hepatitlerin neden oldugu siroz vakalarina ait saglikli prevelans verileri
vermek zordur. Siroz meydana getiren diger etiyolojik nedenler icin prevelans oranlar: ise
sOyledir; hemokromatozise bagli siroz; 1000/10° alkolik siroz; 3000/10° (Fransa da),
kriptojenik siroz; 700/10°, Wilson hastaligi; 5/10° Primer biliyer siroz; 90/10° alfa-
antitripsin eksikligine bagl: siroz; 120/10° (iskandinavya' da) [4,5].

2.1.3. Etiyoloji

Sirozun birgok nedeni olsa da viral hepatit ve akole bagli siroz gelisimi en siktir [6].
Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan tUlkemizde en sik gorulen sebepleri kronik
viral hepatit B (HBV) ve C (HCV) iken, bat1 tlkelerinde en sik neden alkol kullanimdir
[7,8]. Ulkemizde yapilan cesitli arastirmalarda etiyolojik neden olarak viral hepatitlerin
gorilme sikligr %50-90 arasinda degismekte iken, alkolik siroz sikligi %10 dolaylarindadir.
Sirozlu olgularin bir kisminda ise etiyolojik neden bulunamaz ve buna kriptojenik siroz
denir [9]. Karaciger sirozunun etiyolojisinde rol alan nedenler tablo-1'de gosterilmistir
[7,8,9].



Tablo|. Karaciger Sirozunun Etiyolojis

1. Viral hepatit (Hepatit B,C,D, Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus)
2. Alkol
3. Biliyer tikaniklik
0 Primer
0 Sekonder
4. Vendz akim tikankligi (Budd-Chiari sendromu, Venookluzif hastalik)
5. Otoimmun hepatit
6. Toksin veilaglar (Amiodarone, metotreksat, pirolidiyazin, alkaloidler)
7. Metabolik nedenler
0 Wilson hastaligi
0 Hemokromeatozis
0 Alfa-1 antitripsin eksikligi
o Tip-1V Glikojenoz
0 Galaktozemi
0 Herediter trizonemi
o Kistik fibrozis
8. Herediter hemorgjik telenjiektazi
9. A hipervitaminoz
10. Sarkoidoz
11. Yenidogan sifilizi
12. Malnutrisyon ve jejunoileal bypass cerrahisi sonrasi
13. Hindistan ¢cocukluk ¢agi sirozu

14. Kriptojenik




2.1.4. Siniflama

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etiyolojisine gore simiflandirilabilir. Klinik uygulamalarda; etiyolojik ve klinik evreye gore
siniflama daha ¢ok kullanilmaktadhr [7,10].

2.1.4.1. Morfolojik siniflama

Morfolojik olarak ayrim mikronoduler, makronodiler ile mikro ve makro nodullerin
bir arada goruldigi karisik (mikst) sekil olmak tizere U sekilde yapilir [8,9].

1-Mikronoduler siroz: ¢api 3 mm' den kiguk rejenerasyon nodlleri, kalin dizenli
septa olusumu ve tum lobdllerin tutulumu ile karakterizedir. Zamanla miks veya
makronoduler tiple sonuglanir. Alkolik siroz bu tipi temsil eder.

2-Makronoduler siroz: ¢apr 3 mm' den biyik, degisik boyutlarda nodiller ve septa
olusumu ile karakterize olup, buylk nodiller icinde saglam lobdller bulunabilir.
Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

3-Mikstnodiler siroz: mikro ve makro nodulleri igerir. Sirotik karacigerlerin cogu bu
grubagirer.

2.1.4.2. Fonksiyond siniflama

1-Aktif

2-Inaktif

2.1.4.3. Klinik siniflama

1-Kompanse

2-Dekompanse

2.1.4.4. Etiyolojik smflama

Ulkemizde karaciger sirozunun baslica nedeni viral hepatitlerdir. 1994-1997 yillarin
kapsayan 4 yillik donemde, 393 vakalik karaciger sirozu serisinde, viral hepatitlerin % 60,
alkolin % 11, akol + viral hepatitin % 4, diger nedenlerin {otoimmin hepatit (OH),
biliyer sirozlar, konjesiyon, metabolik nedenler v.b.} % 9 oraninda rol oynachg: tespit
edilmistir. Yaklasik vakalarin % 16" sinda ise bir neden bulunamad: { kriptojenik siroz}.
Viral hepatitlerden, HBV' nin katkist % 42,6, HCV’ nin katkist % 34,5 ve HDV' nin katkisi
ise %15,7 bulunmustur.

2.1.5. Patogenez

Hepatik fibrozis akut veya kronik karaciger hasar1 sonrasi interstisyel ekstraselltler
matriks (ECM) birikimi anlamina gelmektedir. Etiyolojiden bagimsiz olarak siroz veya son
donem fibrozis; hepatik mimarinin bozulmasi, skarlarin etrafim saran hepatosit



nodullerinin  olustugu genis bantlarin olusmast ve mikrovaskiler yapida gelisen
degisikliklere baghdir. Bu degisiklikler karaciger fonksiyonlarim bozmakta ve portal
hipertansiyona neden olmaktadir [11].

Fibrogenezis siiresince ECM’ nin miktari, igerigi ve dagilimn buylk degisiklik
gostermektedir [12]. Hepatik skar1 olusturan birikmis interstisyel ECM, normal
subendotelyal Disse araligindaki dusuk yogunluklu tip 1V kollajenin yerini alir. Bu
interstisyel fibril olusturan kollajenler (Ozellikle tip 1 ve 1l1) oncelikle rejenerasyon
gosteren hepatik nodullerin etrafindaki konnektif septalarda oturur [11]. Sirotik karaciger,
sagliklt bir karacigere gore 6 kata kadar daha fazla kollgjen ve proteoglikan igerir [13].
Ozellikle tip 1 , tip 11I’e gore daha fazla artar; normal karacigerde 1:1olan oram, sirotik
karacigerde artar. Ek olarak fibril olusturmayan kollajenler {tip IV ve laminin ki bunlar
bazal membran icgeriginde yer alir} de artar. Bu elemanlar; matriks glukokonjugatlar,
proteoglikanlar, fibronektin ve hyaluronik asit ile birlikte siniizoidlerin kapillarizasyonuna
katkida bulunur. Dahasi, kollajen fibrillerinin kars1 baglari doku transglutaminazi ile artar;
bu da fibroz septanin daha az solubl, dolayisiyla matriks metalloproteinazlarimn (MMPs)
proteolizine kars1 daha direngli olmasina neden olur [11].

Fibrotik dokuda normal sintzoidal endotelyal hicrelerin fenestralart say1 ve
blyUklik olarak azalmistir, bu da endotelyal por miktarim azaltir [14]. Ek olarak,
sinuzoidal endotelyal hticrelerin bazal yiziundeki devamlilik gostermeyen bazal membran,
devamli bir bazal membranla yer degistirir. Bir baska mikrovaskiler degisiklik de
vaskularize fibrotik septamin topografisinin degismesidir. Afferent (hepatik arter ve portal
ven) ve efferent (hepatik ven) yollar arasinda intrahepatik santlar olusur [15,16]. Hem
porlarin azalmasi, hem de intrahepatik santlar, interlobtler { pseudolobiler} hepatositler ile
karacigerdeki plazma arasindaki metabolitlerin degismesini bozar; bu da hepatositleri
saran hipoksik bir alan yaratir ve karaciger fonksiyonlarinin daha da bozulmasina neden
olur [11].

Hastalik ilerledikge fibrozisin paterni hepatik hasarin nedenine bagli olarak degisir.
Bu paternler portal {kronik viral hepatit, kronik kolestatik hastaliklar, hemakromatozis} ve
santral {steatohepatit, kronik vendz cikis obstruksiyonu} fibrozistir. Ek olarak fibrotik
septada ayrilir: porta-portal { kolestatik karaciger hastaliklari}, porto-santral {viral hepatit}
veya santral-portal {alkolik karaciger hastaligi}. Bu paternler, cogunlukla hasarin lokusunu
ve spesifik hastaligin inflamasyon 6zelligini yansitir; buna ragmen fibrozisin dagilim
paterni tek basina etiyolojiyi belirlemede nadiren kullarilabilir [11].



2.1.6. Klinik Bulgular

Karaciger sirozu degisik nedenlere bagli olarak ortaya cikan kronik karaciger
hastaliklarinin  nihai evresi olarak dustntlebilir. Bu evrede {karaciger sirozunda}
etyolojiye bagli 6zel sorunlar bir dlclide geri plana gegerken sirozun kendisine ait klinik
problemler belirleyici olmaya baslar. Kronik karaciger hastaliginda karaciger sirozuna
giden sire¢ hastaligin gecerken nedenine gore ve hastadan hastaya buyuk farkliliklar
gosterir. Hepatit C sonrasi siroz gelismesi genelde 15-30 yil kadar stirerken Delta virtsi ile
siiperenfekte olmus B hepatitinde bu stire¢ 1-2 yil gibi kisa siirede tamamlanabilir. Bazi
hastalarda siroz uzun siren bir semptomlu kronik karaciger hastalik siirecinden sonra
ortaya cikarken, bazilarinda ise hastalik ancak sirozun dekompanse olmasindan sonra
taninir [90].

2.1.7. Semptomlar

Halsizlik ve ¢abuk yorulma kronik karaciger hastaligimnin tek belirtisi olabilir, bu
semptomlar asit, mental durumda degisiklikler hatta koma olusuncaya kadar hastamn dahi
dikkatini gekmeyecek Olcude olabilir. Sarilik bazi karaciger hastaligimin erken belirtisi
olabilir, siklikla skleral ikter { konjuktivanin sari renkli olmasi} ve hatta diseti ve dilin ayni
rengi almasi olarak hasta veya yakinlar: tarafindan fark edilebilir. Tikanma sariliklarinda
safra asitlerinin retansiyonu sonucunda ilk belirti olarak kasinti gelisebilir ve ciddi
bilirubin retansiyonu olmadan 0Once meydana gelebilir. Sarilik ilerledikge safra
pigmentlerinin gastrointestinal sistemden bobreklere dogru yonlendirilmesiyle hastamin
idrar renginde koyulasma, diski renginde ise agilma ortaya ¢ikar [88].

Abdominal sikayetler gorulemeyebilir veya hafif olabilir. Inflamasyon veya pasif
konjesyona bagli olarak buyuyen bir karaciger hafif bir sag Ust kadran agrisi veya
hassasiyeti seklinde belirti verebilir. Asit gelisimine bagli karin sisligi bel 6lgusinin
degismesiyle tespit edilebilir ve donemsel alkol aimlariyla ilgili olarak olabilir. Asit
ilerledikce periferik ddem gelisebilir [88].

Kronik karaciger hastaligi diger sistemlere ait semptomlarla ortaya gikabilir. Ornek
olarak erken hepatik ensefalopati, konfliizyon, saldirganlik ve ataksi gibi bulgular
gelismeden uzun siire 6nce uyku diizenindeki degisiklikler veya hafif kisilik degisiklikleri
olarak ortaya cikabilir [88].

Hepatit C glomerulonefrit veya kriyoglobinemiye bagli hemorajik cilt lezyonlari
seklinde belirti verebilir. Hemakromatozis hastalarda bazen artralji, diyabet veya kardiyak



hastaliklar olarak ortaya cikabilir. Hemolitik anemi ve pisisik degisiklikler Wilson
hastaligini gosteren belirtiler olabilir. Ozafagus varis kanamalar: karaciger sirozunun ilk
belirtisi olabilir. Sessiz bir siroz, portal hipertansiyona bagli konjestif splenomegalinin
sonucu olan asemptomik trombositopeni ile teshis edilebilir [88].

2.1.8. Fizik Bulgular

Cogu hastalarda; hastalik akut, siddetli ve ilerlemis olmadikga fizik muayene
normaldir. Fakat fizik muayene; hepatik yetmezlik, portal hipertansiyon ve karaciger
dekompanzasyonunun ilk bulgusu olabilir [89].

Karaciger hastaliklarinda tipik fiziksel bulgular; sarilik, hepatomegali, hepatik
hassasiyet, splenomegali, spider anjioma, palmar eritem ve siyriklardir. Ilerlemis hastaligin
bulgular1, kas erimesi, asit, 6dem, genislemis abdominal venler, hepatik fotor, asteriksis,
mental konflizyon, stupor ve komadir [89].

Sarilik en iyi, dogal 151k altinda skleray1 gozle inceleyerek tammir. Bazi hastalarda,
cildin sar1 rengi asikér olabilir. Koyu cildi olan bireylerde, dilaltindaki mukoz membranlar
sariligi gosterebilir. Eger serum bilirubin degerleri {<2,5 pg/dL} ise sarilik nadirce
saptanabilir [89].

Spider anjiomata ve palmar eritem hem akut hem de kronik karaciger hastaliklarinda
ortaya cikar ve Ozellikle sirozlu hastalarda 6nemlidir. Fakat normal bireylerde de olabilir.
Gebelik stresince siklikla gorulir. Spide anjiomata yuzeyel, tortuoz arterioller, farkl: basit
telenjektazilerdir ve merkezden cevreye dogru dolar. Spider anjiomata sadece ylz,
gbvdenin ust kismi ve kollarda ortaya ¢ikar, pulsatil olabilir ve koyu cildli bireylerde
saptamak zor olabilir [89].

Belirgin hepatomegali siroz, venookluziv hastaliklar, karacigerin metastatik veya
primer kanseri ve alkolik hepatit icin tipiktir. Splenomegali karaciger hastaliklarinin
Onemli muayene bulgusudur fakat hemen gbze carpmayabilir. Dalagin ultrason ile
degerlendirilmesi muayene bulgularinin dogrulanmasin saglar [89].

flerlemis karaciger hastaliklarimn bulgular: kas erimesi, kilo kayb:, hepatomegali,
asit, 6dem ve curtgu igerir. Periferal 6dem asitli veya asitsiz hastalarda ortaya ¢ikabilir.
flerlemis karaciger hastalikli hastalarda, hipoalbunemi, venoz yetmezlik, kalp yetmezligi
veilaglar siklikla 6dem olusmasina katkida bulunur [89].

Hepatik yetmezlik, siddetli akut ve kronik karaciger hastalikli kisilerde, hepatik
ensefalopatinin semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmas: olarak tamimlamir. Hepatik



ensefalopatinin ilk bulgusu ilk anda g6ze carpmayabilir ve uyku paterninde non-spesifik
degisiklikler, Kkisilikte degisme, irritabilite ve mental sikinti olabilir. Bundan sonra
konfuizyon, oryantasyon bozuklugu, stupor ve koma gelisimidir. Fizik muayene bulgulari,
viucut ve dilin flapping tremoru ve asterikstir. Fotor hepaticus hafifge tatl, amonyak
kokusu anlamina gelir Ozellikle karaciger cevresinde portal-vendz sant gelisirse yaygindir.
Ilerlemis karaciger hastaliginin diger isaretleri asite bagli umblikal herni, abdomende bariz
venler ve kollateral venlerin umblikustan yayildigi gortlen ve umblikal venin
rekanalizasyonundan dolay1 meydana gelen kaput meduzadir [89].

Primer bilyer siroz ve sklerozan kolanjit gibi ileri kolestatik hastaliklarda
hiperpigmentasyon tipiktir. Aynm hastalarda lipid ve kolesterol yuksek serum diizeyleri ve
retansiyona bagli ksantelezma ve tendon ksantomatalar1 olusur [89].

Spesifik karaciger hastaligim gosteren bazi fiziksel belirtiler:
Kayser-Fleischer halkasi, Wilson hastaliginda olusur, altin kahverengi pigmentlerin

korneanin periferinde birikmesinden ibarettir; en iyi slik-lamb muayenesinde gorultr [89].

2.1.9. Prognoz

Karaciger sirozunda hastaligin agirligim ifade eimek igin CHILD skoru veya MELD
skoru gibi indekslerden yararlanilir [91,92]. Child skoru asit, hepatik ensefalopati gibi
klinik 6zellikler ile protrombin zamani, serum bilirubin ve albumin diizeyi gibi laboratuvar
bulgulari ile belirlenir ve Child A, B, C olarak ifade edilir. (Tablo-2)

Tablo 2: 2 yillik survi: Child A: %85, Child B: % 60, Child C: % 30

Puan 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Ensefalpati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Bilirubin 1-2mg 2-3mg >3 mg
Albumin >35g 2835 <2.8g
PT uzamast 1-4 saniye 4-6 sanive > 6 samnivye
A:5-6 B: 7-9 C:10-15

Meld skorunda ise bilirubin, kreatinin, INR degerleri kullamlmakta ve = 3,78*log
{Bilirubin mg/dl} + 11,2*log {INR} + 9,57*log {Kreatinin mg/dl} + 6,4 formulu ile
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hesaplanabilir [92]. Bu indeksler prognozu belirlemek bakimindan tek basina yeterli
olmayabilir. Asit, hepatorenal sendrom, varis kanamasi, hepatik ensefalopati gibi major
klinik problemlerin varligina ve agirligina gére belirlenen yasam beklentilerinden de
yararlanilabilir [90].

2.1.10. Dekompansasyon bulgulari:

Dekompansasyon durumunda karaciger sirozunda, asit, varis kanamasi, hepatik
ensefalopati, ikter bulgularindan biri veya birden fazlasinin ortaya ¢ikmis olmasidir. (sekil-
1) Bunlarin igerisinde en ¢ok karsilasilan dekompansasyon bulgusu asittir [90].

Viral
Toksik Komplikasyonlar
Metabolik 3 -
Ly | @ N
2 2 2
2is - =
Biliyer i - s
w E a
B=r] o =71
Genetik o o
m L - |
s a g
Bilinmeyen x o
Kronik karaciger hastalig

Asit

Varis kanamasi
Hepatik ensefalopati
Ikter

Sekil 1: Karaciger sirozunun dekompansasyonu [90]
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2.1.10.1. Asit veasdit ileiliskili klinik sorunlar:

Asit (Ascites) sbzcigu eski Yunanca® da kese, torba, su dolu kap anlamina gelen
"Askos' kelimesinden turemistir. Periton boslugundaki sivi birikimini tanimlamak icin
kullanilir. Asit veya kilo alma, karinda gaz gibi farkli nedenlere baglanabilir. Buyuk
miktarlardaki asit ise, hasta tarafindan karinda gerginlik veya dolgunluk hissi seklinde
ifade edilir. Asit, fizik muayene bulgulart miktariyla iligkilidir. 2003 yilinda diizenlenmis
olan bir uluslararasi uzlasi toplantisinda asitin miktar: ile ilgili olarak asagidaki
tanimlamalar yapilmistir [ 93].

Grade 1: Fizik muayenede belirlenmeyen ve ancak ultrasonografi ile saptanabilen
miktarda asit.

Grade 2: Karinda simetrik siskinlik olarak fark edilebilen miktarda asit.

Grade 3: Karinda gok belirgin sislik ve gerginlik olusturan asit.

2.1.10.1.1. Agitli hastada ayiria tan:

Bir hastada asit saptanmasi durumunda, distinilen tam ne olursa olsun, temel ilke
parasentez ile alinan sivinin incelenmesidir. Asit analizinde kullamlan geleneksel yontem
eksuda-transuda ayrimidir. Bu geleneksel ayrimda siroza bagli asit transuda ozelligi ile
tammlanir, ancak bu ayrimin klinik tanida bazi karisikliklara neden olabilmektedir. Bu
nedenle eksuda-transuda ayrimi yerine serum-asit albumin farkimin kullamlmasi daha
dogrudur [94]. Serum Asit-Albumin (SAAF) : Asit niteligini ve portal hipertansiyona bagl
olup olmadigs, total protein miktarindan ¢ok daha duyarl: olarak yansitmakta olup, sirotik
asitlerin belirlenmesindeki tamsal dogrulugu % 95 civarindadir [90].
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Tablo 3: Cesitli hastaliklarda SAAF

Y uksek albumin gradientli asit

Dusuk albumin gradientli asit

Venooklusif hastalik

SAAF>11 SAAF<1,1

Siroz Peritonitis karsinomatoza
Kalp yetersizligi Tuberklloz peritonit
Budd-Chiari sendromu Pankreatik asit

Nefrotik sendrom

Tablo 4: Asit sviaindaki analizlerin degeri

Rutin Bazi durumlarda gerekli Gereksiz
Lokosit, Kaltor Gram pH
PNL boyama
Albumin Sitoloji Amilaz Kualtdr
SAAF LDH TUmor Kolesterol
Gogergeleri
Trigliserid Glikoz Fibronektin
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Tablo 5: Asit nedeni olan hastaliklar

Sistemik hastaliklar

Periton hastaliklar:

|-Portal hipertansiyon

Karaciger sirozu
Budd-Chiari sendromu
Venookluziv hastalik
I1-Hepatik konjseyon
Konjestif kalp yetersizligi
Konstiktif perikardit
I11-Hipoalbunemi
Nefrotik sendrom
Protein kaybettine enteropatiler
IV-Diger nedenler
Over hastaliklar:
Meigs sendromu
Struma Ovarii
Pankreatik asit
Sil6z asit
Diyalize bagl asit
Miksbdem

|-Enfeksiyonlar
Bakteriyel peritonit
TUberkiloz peritonit
Fungal hastaliklar
Candidiasiz
Histoplazmozis
Cryptococus
Paraziter hastaliklar
Amebiasiz
Schistosomiazis
[1- TGmorler
Mezotelyal hiperplazi
Maling mezotelyoma
Pseudomiksoma
peritonel
Sekonder timorler
[11-Grantlamat6z peritonit
| V-Sklerozan peritonit
V- Diger Nedenler
Vaskillit
FMF
Whipple hastalig:
Endometriosiz
Melanosiz
Leimyomatosozis
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2.1.10.1.2. Sirotik agitin tedavis

Sirotik asitin tedavisi diger nedenlerle olusan sivi retansiyonlarindan daha zordur ve
atta yatan karaciger hastaligimin devam etmesi nedeniyle asit olusumuna yol agan kisir
dongilntn tamamen ortadan kaldirilmasi cogu zaman olanaksizdir. Asit tedavisinde asil
amag tamamen giderilmesi veya en azindan Grade 1 diizeyine indirilmis olmasidir [90].

Tuzsuz diyet: Tuzsuz diyet asit tedavisinin en temel unsurudur ve hastalarin tuz
aliminin ciddi bir sekilde kisitlanmasi zorunludur. Hastalarin gunlik sodyum aliminin
2000 mg {88mMol} atinda kalmasi arzu edilir. Bu onlem ile Ozellikle karaciger
hastaliginin ¢ok agir olmadigi hastalarda olmak Uizere olgularin % 10-15 kadarinda asitin
tedavisi saglanabilir [90].

Yatak istirahati: Aldosteron sekresyonunun vicut pozisyonundan etkilendigi ve
yatar pozisyonda en az dizeyde oldugu bilinmektedir. Bu nedenle yatak istirahati,
aldosteron sekresyonunda postira degisikliklerden kaynaklanan artis1 ortadan kaldirarak
asit tedavisine yardimc: olabilecegi dustnulmektedir, ancak bu uygulamanin asit
tedavisinde etkili oldugu kanitlanmis degildir [90].

Ditretikler: Asit tedavisinde cesitli diUretikler kullanilabilirse de { Spironolakton,
Amiloride, Trimateren, Furosemide, Bumetanide ve Thiazidler} tedavi standarti daha ¢ok
Spironolakton ve Furosemide gore belirlenmistir. Tedavide baslangi¢ genelde her iki ilacin
birlikte kullaniimas: seklindedir. Spironolakton 100 mg/gun, Furosemide 40 mg/giin olarak
baslanir ve tedaviye yanita gore diizenlenir. Bu ilaglarin tek basina kullanimi genelde daha
az etkili olmakta buna karsilik daha fazla yan etkiye neden olmaktadir. Asitin az oldugu
olgularda daha disiik dozlar veya aralikli didretik kullanimi da mimkandir. Y eterli yant
alimip alinamadigina karar vermek igin 4 gun beklenilmelidir. Spironolakton’ un dozu en
¢ok 400 mg/gun, Furosemid i¢in en ¢ok doz ise 160 mg/gun’ dir. Tedaviye yanitin klinik
takibi hastanin kilo kaybi ile yapilmalidir. Odemi olan hastalarda daha biyik kayiplara
misaade edilirken ddem kaybolduktan sonra gunlik kaybin 500 grami asmamasi arzu
edilir [90].

Refrakter (direncli) asit: Maksimal dozdaki dilretik tedaviye yanit vermeyen veya
tedavi edilmis olsa bile 4 haftadan kisa siirede yeniden olusan asit direncli asit olarak
tammlanir. Direncli asitin tan kriterleri 1996 yilinda yapilan bir uluslar arasi ¢alisma
grubunca belirlenlenmis, 2003 yilinda bu tanima bazi yeni kriterler eklenmistir [93].
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Tedavi dozu ve siresi: Hasta en az bir hafta stireyle tuzsuz diyet ve en yiksek dozda
{160mg furosemid + 400 mg spironolakton} ditretik tedavi aliyor olmalidir.

Tedaviye yanitin olmayisi: Dort guin icerisinde 0,8 kg' dan daha az kilo kaybi veya
idrarla atilan sodyum alinandan az olmasi.

Asitin kisa strede nuksl: Baslangigta tedaviye yanit olunmus olsa bile 4 haftadan
kisa bir slirede yeniden Grade 2-3 diizeyinde asit olusmasi [93].

Bosalticl parasentez:

Refrakter agitli veya asitin kisa surede etkin bir bicimde tedavisi gereken {fitiklara
bagli sorunlar, ameliyat hazirligi vs } hastalarda secilecek tedavi sekli bosaltict
parasentezdir. Acil durumlarda {gergin bir aside bagli solunum zorlugu veya gobek fitig1
raptard riski gibi} abumin bulunmadig: takdirde %70 Dextran veya benzeri volim
genisleticiler kullanilarak 5 litreyi gegmeyecek sekilde bosaltici parasentez yapilabilir [90].

Klinik pratikte bir parasentezde 5-6 litre arasinda asit bosaltilip, alinan her bir asit
icin 8 gram human albumin inflizyonu yapilmasi emniyetli bir uygulamadir [95,96].

Peritoneo-ventz Santlar ve TIPS:

Refrakter asitli olgularda nadiren de olsa kullamimaktadir. Esasen bu evreye girmis
hastalarin sorunu sadece asitli sinirli olmayip bu hastalarin karaciger nakli bakimindan

degerlendirilmeleri daha dogrudur [90].

2.1.10.1.3. Spontan Bakteriyel Peritonit:

Spontan asit infeksiyonlar;; spontan bakteriyel peritonit (SBP), kultir negatif
notrositik asit (KKNA) ve monomikrobiyal non-notrositik bakterassit (MNB) olarak
adlandirilan G¢ farkli  Kklinik form seklinde tammlanamistir [97]. Bu tablolarin
tammlanmasinda koltir sonuclart { bakteri Ureyip Uremedigi} ve asit sivisinda
polimorfoniikleer 10kosit sayisimin (PMNL) > 250/ mm3 olmast dikkate alinmaktadir.
(Tablo-6)

Tablo 6:Spontan asit infeksiyonlarinda tam

SBP KNNA MNB
Kultdr + _ +
PMNL>250/ mn® T T B
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Etken mikroorganizma ¢ok defa Gr (-) enterik floraya aittir. Ancak Gr (+) ler,
anaeroblar veya mikst bakteriyel infeksiyonlar da gorulebilir [90].

Spontan asit infeksiyonu ici predispozan faktorler:

 Karaciger hastaligimn agirligi

* Asit sivisinda protein miktarimn distk olmasi (<1 g/L )

» Gagtointestinal sistem (GIS) kanamalari

» idrar sondalar1 ve Uriner infeksiyonlarin varlig

Tan:

Klinik Bulgular: Ates, karin agrisi ve hassasiyet, genel durumunda bozulma, baska
nedenlerle izah edilemeyen bozulma gibi belirtiler gorulebilir. Olgularin /3" Gnde higbir
semptom gorulmez [90].

Laboratuvar bulgulari: Kultirde bakteri Uretilmesi, asit sivisinda mm? de 250° den
fazla PMNL bulunmasi. SUpheli olgularda PMNL sayisi tekrarlanmalidir.

Tedavi: Kultir sonuglart alinmast zaman alici oldugundan tedaviye ampirik olarak
baslamak kaginilmazdir. Etken daha ¢ok Gr (-) bakteriler oldugundan, bunlara etkili
olacagi dusuntlen, tek veya kombine bir antibiyotik tedavisi secilmelidir. Standart
yakslasim Sefotaksim {3x2 gr iv} uygulanmasidir. Seftriakson {2 gr i.v / 24 saat},
Amoksisilin + Klavulanik asit de alternatif tercihlerdir. SBP' li hastalarin 6lum nedenleri
arasinda bu hastalarda gelisen renal yetersizlik de 6nemli bir rol oynamaktadir. Bunu
Onlemek icin takiben 1,5 g/ kg, 3. ginde 1 g/kg dozunda human albumin verilmesi
Onerilmektedir. SBP gegiren bir hastada, bir yil igerisindeki niks olasiligr %70 dir.
Sonraki ataklardan korunmak igin 400 mg/gun dozunda norfloksasin® in slrekli
kullanilmasi 6nerilmektedir. Kanama gegiren sirozlu hastalarda 7 gun, asit protein dizeyi <
1 gr/dl bulunanlarda ise hospitalizasyon sliresince proflaksi uygulanmasi { primer proflaksi}
Onerilmektedir [90].

2.1.10.2. Dilusyonel Hiponatremi:

Serum sodyum dizeyinin 130 mEg/I' den az olmasi olarak tanimlanir. Hastanede
yatmakta olan sirozlarin % 25 inde karsilasilan bir durumdur. Tedavi oncelikle sivi
kisitlamasidir, buna yamt alinmayan olgularda selektif vazopressin-2 reseptor

antagonistlerinin yararli oldugunailiskin calismalar bulunmaktadir [98].
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2.1.10.3. Hepatik hidrotoraks:

Asit sivisinin diyafragmadaki kiiglk ¢apli araliklardan plevral bosluga gegmesiyle
olusur. Toraks ici negatif basing sivisinin periton boslugundan plevral mesafeye gocun
kolaylastirir. Tedavi baslangigta tuz kistlamasi + didretikler seklindedir. Y anit alinmayan
olgularda torasentez ile sivimin bosaltilmas: veya TIPS gibi prosedurler denenebilir. Bu
hastalarin genel durum itibar1 ile karaciger nakli agisindan degerlendirilmelidir [99].

2.1.10.4. Hepatorenal sendrom:

Hepatorenal sendrom, agir bir karaciger hastaligi zemininde gelisen oliguri/antri ile
seyreden fonksiyonel bir akut renal yetersizlik tablosudur. Hepatorenal sendromun ki
farkli tipi tanimlanmstir [100].

Tip 1. Hizla gelisen bir renal fonksiyon bozuklugu olup, baslangigtaki kreatinin
degerinin iki kat artarak 2,5 mg/dl Uzerine gikmasi veya baslangigtaki kreatinin klirensinin
iki hafta icerisinde % 50 veya daha fazla azalarak 20 ml/dakika’ nin altina inmis olmasidir
[100].

Tip IT :Serum kreatinin degerinin > 1,5 mg/dl olmast ve Tip 1 HRS kriterleri
bulunmamasidir. Hepatorenal Sendrom tansinda major kriterler ve yardimct kriterler

tanimlanmustir. (Tablo-7)
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Tablo 7: Hepatorenal sendromda tam

Major kriterler:
1. Serum kreatinin>1,5 mg/dl veya 24 saatlik kreatinin klirensi
<40 mi/dk
2. Sok, aktif bakteriyel infeksiyon veya nefrotoksik ilag

kullaniminmin bulunmamast

3. Diuretiklerin kesilmesi ve plazma volimu artisina (1,5 It
sivi ) ragmen duzelme olmayist ( 1.maddedeki kriterlerin
kaybolmas )

4. Proteintri < 500 mg olmasi ve ultrasonografide obstruktif

veya prankimal bobrek hastaligi bulgusunun gorilmemesi

Yardima kriterler:

1. Idrar voliimii < 500 mi/giin
Idrar sodyumu < 10 mEg/!
Idrar osmolalitesi > plazma osmolalitesi

Buyuk blyutme sahasinda eritrosit sayisi < 50

o ~ w DN

Serum sodyum duizeyi < 130 mEq/I

Tam igin bitun major kriterlerin bulunmas: gereklidir, yardimci kriterler tamy:
destekleyici niteliktedir [90].

Tedavi:

Hepatorenal sendromun tedavisinde vazodilatorler; dopamin, prostoglandinler,
endojen vazokonstriktor antagonistleri (saralazin, ACE inh, TxAZ2 inh, fentolamin),
vazokonstriktorler (norepinefrin, metaraminol, vazopressin, ornipressin), plazma volim
genisleticiler (albumin inflizyonu), hemodiyaliz gibi yontemler denenmistir. Glintimtizde
en gecerli tedavi yontemi: Terlipressin + Albumin infiizyonu’ dur.
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Terlipressin (0,5-2,0 mg / 4-12 saatte bir iv bolus), Albumin ilk gin 1gr/kg, devaminda
20-40 gr/gin dozunda uygulanir [90].

2.10.1.5. Ozafagus varis kanamalari

Portal hipertansiyonda yiiksek basing altindaki portal ven kamini vena kava sistemine
aktaracak kollateral damarlar gelisir. Bu kollateraller belirli anatomik bdlgelerde meydana
gelir. Ozafagus varisleri 6zafagusun distalinde gastrik venler ile azigos ven arasinda olusan
kollaterallerdir. Varisler Ozafagusta olusabilecegi gibi mide igerisinde de gelisebilir.
Gastrik varisler 6zafagus varislerinin gastrik uzammi { GOV 1: Kiguk kurvaturda, GOV 2:
Buyuk kurvaturda} veya izole gastrik varisler { IGV 1: Fundus varisleri, IGV 2: Fundus
disindaki gastrik varisler} seklinde de olabilir. Gastrointestinal sistemin diger bolimlerinde
olusan varisler ektopik varisler olarak adlandirilir [90].

Portal hipertansiyona bagli kanamalar, hematemez, melana veya daha nadiren
hematokezya seklinde gorulebilir. Portal hipertansiyonlu hastalarda Ust gastrointestinal
kanamalarin %30 u peptik Ulser, eroziv gastrit, Mallory Weis sendromu ve portal
hipertansif gastropati gibi varis dis1 nedenlerle olusur. Kanamalarin tamst ancak acil
endoskopik inceleme ile yapilabilir.

Ozafagus varis kanamalarinda kanama riski ve kotl prognoz ile iliskili risk faktorleri;
HVPG (Hepatik vendz basing gradienti) > 20 mmHg olmasi, karaciger fonksiyonlarinin
kot olmast ve acil endoskopik muayenede varis kanamasinin devam ettiginin gérdlmesidir
[90].

Varis Kanamalarinda Tedavi

Genel Tedbirler:

Arteryel oksijen saturasyonu > % 95 olmasi amaglanmalidir, gerekli oldukga O2
verilmelidir. Asirt ve hizli volim yuklenmesinden kagimilmalidir, hematokritin % 30
civarinda tutulmasi yeterli gorulebilir. Kanama sonrasi karaciger fonksiyonlarinda bozulma,
hepatik ensefalopati ve SBP gorilme riski artmaktadir, bu nedenle hasta dikkatle izlenmeli,
proflaktik olarak norfloksasin baslaniimali ve bu tedavi 7 guin strdirilmelidir [101,102].

Farmokolojik Tedavi (Vazoaktif ilaglar)

Terlipressin: Vazopressin'® in uzun omorli sentetik bir anologudur. Strekli
inflzyonu gerekmez, 2 mg iv bolUsl takiben, 2-5 gun stireyle dort saatte bir 1-2 mg iv
uygulanir. Sistemik yan etkileri daha azdir [101,102].
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Somatostatin: Baslagigta 250 mikrogram iv verilip idame dozu olarak saatte 250
mikrogram ile devam edilir. Uygulama 2-5 giin kadar surdardlmelidir [101,102].

Ocreotide: Somatostatinin sentetik analogudur. Uygulama sekli: 50 mikrogram iv
bolus, bunu takiben 25 mikrogram / saat dozundaki sirekli infizyon seklinde verilir
[101,102].

Endoskopik girisimler

Endoskopik skleroterapi: Endoskopik girisimlerin yapilabildigi Gnitelerde, varis
kanamalarinda ilk olarak basvurulabilecek yontemlerden birisi olarak gosterilmesine
ragmen vazoaktif tedaviye Gstunligl kamtlanmamistir. Sklerozan madde olarak
polidacanol veya ethanolamin kullamImaktadir [101,102].

Endoskopik band liagasyonu (EBL): Endoskopun u¢ kismina monte edilen 6zel bir
sistem vasitasiyla endoskopa dogru aspire edilen varis siitunu, tizerine gecirilen kgik lastik
bandlarla sikistirilarak kapatilir. Acil kanamalarda EBL uygulanmas: guctur, son yillardaki
yayinlarda sonuclarin skleroterapiden dahaiyi oldugunu gostermektedir [101,102].

Balon Tamponadi: Varis kanamalarinin durudurulmasinda etkili bir yontemdir.
Deneyimli bir kisi tarafindan usuliine uygun olarak tatbik edildeginde basar1 orani % 80’ in
Uzerindedir.

TIPS: Juguler ven yoluyla kataterize edilen hepatik ven dali ile vena porta dal
arasina yerlestirilen 6zel bir stent ile bir ¢esit intrahepatik sant olusturlur. Kanamanin diger
yontemlerle durduralamadigi hastalarda cerrahi girisimden onceki son bir tedavi alternatifi
olabilir, ancak acil kosullarda ¢cok az merkezde yapilabilmektedir. Daha ¢cok kanamalarin
tekrarint dnlemek igin bagvurulan yontemdir [101,102].

Varis Kanamalarinda Profilaksi:

Primer profilaks: Primer proflaksi heniiz varis kanamasi gecirmemis bir hastada
ileride olabilecek kanamalari Onlemek amaciyla yapilan uygulamalardir. Primer
profilakside beta bloker kullammi veya band ligasyonu gibi yontemler secilebilir [90].

Sekonder Proflaksi: Kanama geciren bir hastada yeni varis kanamalarinin
Onlenmesi icin yapilan uygulamalardir. Sekonder proflaksideki yaklasim sekli hastamin
daha 6nceki primer proflaksi secenegine gore degerlendirilebilir (Sekil-2) [90].
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Proflaksi almiyor Beta bloker ile proflaksi Band ligasyonu yapilmig

Varis kanamasi

Eeta bloker we [ veya - + Beta bloker
Band ligasyonu ile proflaksi r:Band:lansyann i
L 4 h b 4

Waris kanamasinin tekrar

h

TIPS, Distal splenorenal shunt, Karacider nakli

Sekil-2: Varis kenamalarinda profleksi

2.1.10.6. Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE), akut veya kronik karaciger yetersizligi zemininde ortaya
¢ikan ve noropsisik bulgularla seyreden bir sendromdur. Hepatik ensefalopati sendromu
atta yatan karaciger hastaliginin Ozellikleri ve agirligina goére farkli klinik tablolarla
karsimiza ¢ikar. Fulminan hepatit zemininde gelisen akut hepatik ensefalopati, daha ¢ok
manik eksitasyonlar ve agir formlarda serebral 6dem bulgulariyla seyrederken kronik
karaciger hastaliklarindaki ensefalopati subklinik ensefalopati, kronik tekrarlayici tip gibi
degisik formlarda gorulebilir. Kronik karaciger yetersizliklerinde olusan ensefalopatiklerde
serebral 6dem gorulmez. Hangi formda olursa olsun klinik tablo, altta yatan karaciger
hastaliginin bulgular1 ve ensefalopatiye bagli bulgular bir arada bulunur. Hastalarin
bircogunda asit, 6dem, kollateral dolasim, spider anjioma ve ikter gibi karaciger
yetersizligini yansitan bulgular mevcuttur [103].

Fotor Hepaticus: Hastanin nefes veya idrarinda hissedilebilir. Metil mercaptane ve
dimetil-distlfit’ den kaynaklanan, kiflenmis meyva kokusuna benzetilen bir kokudur [90]

Flapping Tremor: Dorsofleksiyona getirilen el bileginin hizla asag1 duserek yeniden
yukar1 dogru gelmesi seklindeki tekrarlayici harekettir [90].
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Hepatik ensefalopatinin derecelendirilmesi

Grade | : Kisilik degisiklikleri, dikkat ve konsantrasyon yeteneginde azalma, uyku
duizeninde bozulma, mental testlerde yavaslama.

Grade Il:  Uyku egilimin artmasi, ilgisizlik, konfuzyon, zaman ve mekan
oryantasyonunda bozulma { aralikl1} .

Grade lI: Ajitasyon, saldirgan davranslar, konfiizyon, zaman mekan
oryantasyonundaki bozukluk daha agir ve sureklidir, uyku hali artmistir, basit sozlu
sorulara yanit verebilir

Grade 1V : Agr uyku hali, baslangictaki agrili uyarilara cevapliyken, giderek
cevapsizlik hali gelisir. Akut formlarda serebral ddem bulgular1 mevcut olabilir.

Hepatik ensefalopatide tedavi

* Ensefalopatiyi presipite eden faktorlerin ortadan kaldirilmast

* Azotlu maddelerin emiliminin azaltilmasi

* Spesifik tedavi

Presipitan faktorler: Tedavide basar1 sansim yukseltmek icin presipitan nedenler
arastirilmal1 ve hizla tedavisi saglanmalidir. Barsakta amonyak Uretimini arttiran durumlar
{ GIS kanamalar1, fazla proteinli diyetle beslenme, kongtipasyon}, sivi, elektrolit ve asit-
baz dengesini bozan durumlar, hipoksi, hipoglisemi, enfeksiyonlar bu kapsamda
sorgulamalidir. Hepatik ensefalopatiyi  baslatan nedenler arasinda sedatif veya
transkilizanlanlarin kullaniimas: da dikkate alinmalidir [90].

Azotlu maddelerin emiliminin azaltilmas: Agir bir akut atakta diyetteki protein
kisa bir donem kesilebilir, hastada diizelme gozlendikge gecikmesizin 20 g/gin miktariyla
baglanip kademeli olarak 1 g/kg diizeyine arttirilmali ve negatif azot dengesinin uzun sire
devam etmesine olanak verilmemelidir. Kronik hastalarda ise yeterli ve dengeli bir
beslenmenin saglanmasi daha Onemli, fakat daha zordur. Laktuloz veya diger
uygulamalarla hastalarin protein toleransi arttirilabilir. Ensefalopatili hastalar bitkisel
proteinleri hayvansal proteinlerden daha kolay tolere etmektedir. Konstipasyonun
Onlenmesi diyetteki protein kisitlamasindan ¢ok daha 6nemli bir konudur. Bu amacla
gunde 1-2 yumusak diskilama saglayacak dozlarda Laktuloz kullamimasi yararli olur.
Suuru kapal1 hastalarda L aktuloz lavman yoluyla verilebilir [90].

23



Spesifik tedavi:

L-Ornithine L-Aspartate (LOLA): Oral yolla ginde 3 defa 1-2 poset {3000 mg},
parenteral olarak 4 ampul {agir olgularda 8 ampul} 24 saatte verilebilir.

Dallanmis zincirli aminoasitler (BCAA): Ensefalopatili hastalarda, BCAA
miktarlarinin azalip, aromatik aminoasitlerin artrms oldugu bilinmektedir. Bu noktadan
hareketle, oral ve intravendz yolla verilen BCAA’ nin tedavi amaciyla kullamlabilecegi
duisUndlmastadr.

Flumazenil: Bir benzodiazepin reseptor antagonistidir. Uygulama icin standart bir
doz yoktur. Daha ¢ok benzodiazepin kullammu takiben ortaya ¢ikan hepatik komalarda
yararli olabilecegi dustnulebilir.

2.1.10.7. Sirozlu hastada hepatoseltiler karsnom (HCC)

Sirozlu hastalarda etyolojik faktére bagli olarak degisen bir HCC riski bulunmaktadir.
Ozellikle kompanse ve karaciger fonksiyonlarimn goreceli olarak daha iyi oldugu
hastalarda bu sorunun erken tespiti cok 6nemlidir. 3-6 ay arayla karin ultrasonografisi ve
alfa feto protein takibi onerilebilir [90].

2.2. KRONIiK HBV, KRONiK HCV, KRONiK HDV

2.2.1. Kronik HBV (Hepatit B Virusii)

Dunya gapinda 350-450 milyon insan kronik HBV infeksiyonuna sahiptir. Bu
olgularin %20-40' da siroz, dekompanse karaciger hastaligi ve hepatoselltler karsinom
gelisecektir [118].

HBV insanlarda infeksiyona neden olan Hepadna virus ailesindedir. HBV genomu
kismi olarak ¢ift sarmallidir ve yaklasik 3200 baz uzunlugundadir. Genom, solubl core
protein { HBeAg}, fonksiyonu bilinmeyen protein { X}, ylzey proteini ve viral polimeraz
enzimi kodlar. HBV, pregenomik RNA araciligi ile replike olur [119].

HBV infeksiyonu subklinik veya asemptomatik infeksiyon, akut kendini sinirlayan
hepatit ya da karaciger nakli gerektiren fulminat hepatitle sonuclanabilmektedir. Yeni
infekte olmus kisilerde kronik HBV infeksiyon gelisebilme ihtimali infeksiyon sirasinda
konagin yasina baglidir. infekte infantlarin %90’ 1ndan fazlasinda, 1-5 yas arasinda infekte
olan gocuklarin %25-50" sinde ve akut olarak infekte olan blyik cocuklar ile yetiskinlerin
%6-10" unda kronik infeksiyon gelisir. Kronik HBV infeksiyonu ya serumda en az 6 ay
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icin HBsAg varlig: ile ya da hepatit B kor antijeni icin immunglobilin M antikorlar: negatif
bir kiside HBsAg varhigiyla tanimlanmaktadir [120].

Kronik viral hepatit, hepatotropik virislerin neden oldugu, tim karacigerde iltihabi
hiicre infiltrasyonu, hepatosit 6lumd, atrofisi, rejenerasyonu ve fibrosiz gelismes ile
karakterizedir [132]. Bu bulgular karacigerde nekroinflamasyonun (Histolojik aktivite
indeksi) ve fibrozisin derecelendirilmesi ile degerlendirilir. Gliniimiizde ishak modifiye
HAI skorlama sistemi kullanilmaktadir [121]

M odifiye HAT derecelendirilmes  [121]
Nekroinflamatuvar Skor
A.Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekroz)

* Yok 0
* Hafif { fokal, birkag portal alanda} 1
* Hafif/Orta { fokal, portal alanlarin cogunda} 2
* Orta{ alan ya da septalarin %50’ den azinda gevresinde devamlilik gosteren} 3
* Siddetli { alan ya da septalarin %50 den fazlasinda cevresinde devamlilik gosteren} 4

B. Konfluent nekroz

* Yok

* Fokal konfluent nekroz

* Zone 3 nekroz { bazi alanlarda}

* Zone 3 nekroz { cogu aanda}

* Zone 3 nekroz + seyrek porta-santral (P-C) koprilesme

* Zone 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) koprilesme

o 01 A W N BB O

* Panasiner veya multiasiner nekroz

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal enflamasyon
* Yok

* 1 veyadaha az odak { X100 Itk biyitme}

¢ 2-4 odak { X100 lik blyutme}

* 5-10 odak {X 100" lik blyutme}

* 10’ undan fazlaodak {X100' Itk biyitme}

D. Portal enflamasyon

* Yok

* Hafif { baz1 veya tim portal alanlarda}

A W N O

o
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* Orta {baz1 veyatim portal alanlarda} 2
* Orta/belirgin {tUm portal alanlarda}
* Belirgin {tUm portal alanlarda}

M odifiye histolojik aktivite indeks evrelendirmes Skor
Y apisal degisiklikler, fibrozisve siroz
* Fibrozis yok 0
* Birkac portal alanda fibr6z genisleme +/- kisa fibréz septa
» Portal alanlarin cogunda fibréz genisleme +/- kisa fibroz septa 2
» Portal alanlarin cogunda fibréz genisleme ve seyrek portal-portal

(P-P) koprulesme 3
* Portal alanlarda fibréz genisme ve belirgin kdprilesme { portal-portal

(P-P) yanisira portal-santral (P-C)} 4
* Belirgin kopriulesme { portal-portal (P-P) velveya porta-sentral (P-C)} ile

seyrek nodul (inkomplet siroz) 5
* Siroz (olasi veya kesin)

Kronik hepatit B’ |i hastalarda; aktif viral replikasyon, karaciger biyopsisinde 6nemli
derecede inflamasyon ve fibrozis saptanmasi durumuda antiviral tedavi endikasyonu vardir.
Eski kilavuzlar HBV-DNA duzeyi 100.000 kopya/ml ve ALT dizeyi normal degerinden
iki katindan fazla olan kronik HBV’ |i hastalarda antiviral tedavinin uygun oldugunu
belirtmisti. Ancak son yayinlanan klavuzlar ise daha diusik HBV-DNA velveya ALT
diizeyleri olan hastalarda tedavi endikasyonlarimin genisletilmesini dnermektedir. HBV-
DNA dizeyi viral replikasyon ve kronik HBV’ |i hastalarda antiviral tedavinin etkinligi
gosteren bir belirtecdir. Kronik HBV’ |i hastalarda dolasimdaki virts diizeyleri ile siroza
ilerleyis arasinda dogru bir orant: vardir [122].

Antiviral tedavi endikasyonlar: igin kronik HBV' li hastalar tg ayr1 gruba ayrilir:
HBeAg (+) kr. HBV, HBeAg (-) kr. HBV, Karaciger sirozu olmak Uzere tg gruba ayrilir.
American Association for the Study Group of Liver Diseases (AASLD) gore tedavi
secenekleri gosterilmistir. [123]
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HBeAg pozitif kronik HBV’ li hastalarda tedavi endikasyonlari (AASL D 2009)
HBV-DNA>20,000 IU/mL, ALT>2 X Normal deger (ND)

* 3-6 takip, eger spontan HBe kayb: yoksa tedavi et.

» Eger kompanse hastalig1 varsa tedavi oncesi karaciger biyopsisini diistin.

* Eger sarilig1 veyaklinik olarak dekompanzasyonu varsa hemen tedavi et.
HBV-DNA>20.000 IlU/mL, ALT<2 X ND

» Eger karaciger biyopsisinde orta/siddetli inflamasyon veya onemli derecede fibrosiz
varsatedaviyi dusdn.

HBeAg negatif kronik HBV’li hastalarda tedavi endikasyonlar: (AASLD 2009)
HBV-DNA>2,000 lU/mL, ALT>2 X ND

* Tedaviyi disin

HBV-DNA>2,000 IU/mL, ALT=1-2 X ND

» Eger karaciger biyopsisinde orta/siddetli inflamasyon veya onemli derecede fibrosiz
varsatedavi et.[123].

Karaciger sirozlu hastalarda tedavi endikasyonlari (AASL D 2009)
HBV-DNA>2,000 IU/mL, Kompanse karaciger sirozu

* Tedaviyi disin

HBV-DNA<2,000 IU/mL, Kompanse karaciger sirozu

* Eger ALT>2 X ND ise tedaviyi dusiin

HBV-DNA tespit edilebilir diizeyde, Dekompanse karaciger sirozu

* Derhal tedavi et

* Transplantasyon merkeziyle koordineli tedavi et.

* Transplatasyon igin havale et

HBV-DNA tespit edilebilir diizeyde degilse, Dekompanse karaciger sirozu

* Transplatasyon igin havale et [123]

Karaciger biyopsisi, tamda, prognoz degerlendirmesinde velveya tedavi
yonetimimizin kararinda yardimci olur. Kronik HBV' |i hastalarda yapilan geriye donik
bir derleme, ALT dizeyi sirekli normal olan sadece %37 hastada anlaml1 derecede fibrozis
ve inflamasyon oldugunu gostermektedir. Alt grup analizlerinde yiksek ALT dizeylerinde
anlaml1 derecede fibrozis oldugu saptanmis. Sadece gen¢ ve immuntoleran evrede olan
kiguk bir grupta anlaml: fibrozis oldugu gorulmus. Hasta yasi, serum ALT duzeyi, HBV-
DNA duzeyleri, ailde HCC hikayesi olmasi biyopsi yapip, yapmayacagimiza karar
vermede yardimci olur [122].
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Baslangi¢ tedavilerde nukleozid ve nukleotit anologlar: olarak lamivudin, adefovir,
entakavir ve tenofovir kullarmilabilir. Lamivudin zayif antiviral gict ve artmi¢ direng
nedeniyle ilk segenek olarak tercih edilmez. Yine adefovirde zayif antiviral glci ve 48
haftalik tedavi sonrasi artmis direng sikligindan dolay:r Onerilmez. Bu yizden eger elde
edilebiliyorsa entakavir ve tenofovir ilk siratedavide tercih edilir [122].

Entakavir guclu viral baskilama ve direng gelisim sikligi disuk oldugu icin naiv
kronik HBV hastalarinda ilk tercih olarak dustndltr. 5 yillik kullanim sonrasi direng
gelisme oran %1,2 olarak saptanmistir [122].

Tenofovir yapisal olarak adefovire benzer. 300 mg/guin kullanmlarak guiclt antiviral
aktivites vardir ve adefovirle benzer guvenlik profiline sahiptir [122].

2.2.2.Kronik HCV (Hepatit C Virasi)

Hepatit C infeksiyonu, 1989 da hepatit C virtisunun (HCV) tammlanmasindan sonra
Onemi daha iyi anlasilan ciddi bir saglik sorunudur. Sadece biylk oranda kroniklesmesi,
ciddi karaciger yetmezligi ve hepatoselltler karsinoma (HCC) yol agmasi ile degil, klinik
belirti vermeyip sinsi seyretmesi, enfekte kisilerin toplumda kaynak olusturmas: ile de
Onemlidir. Dunya nufusunun %3’ U { yaklasik 210 milyon kisi} HCV ile infektedir [124].

Gelismis Ulkelerde akut hepatitlerin %20 sinden, kronik hepatitlerin %70 inden, son
dénem sirozun %40 indan, HCC' nin %60’ indan ve karaciger nakillerinin %30’ undan
HCV sorumludur [124].

Virusun en az 6 genotipi ve bu genotiplerin subtipleri vardir. Genotip, tedavi siresi
ve kalict viral cevabin belirlenmesinde dnemlidir. Genotip 2 ve 3’ te tedaviye cevap
oranlar1 daha yUksektir. Subtiplerin tespitinin ise klinikte yarar1 yoktur. Akut infeksiyon
sonrasi olgularin %15-25" i sekelsiz iyilesir, %85’ i kroniklesir. Bunlarin %80’ inde stabil
hastalik tablosu gozlenirken %20' sinde 20 yil igerisinde siroz gelisir. Siroz gelisen
olgulardaise HCC gelisim oram yilda %1-4’ tir [124].

HCV infeksiyonu hem akut hem de kronik fazda siklikla asemptomatik seyreder.
Semptomlar genellikle karaciger hastalig: ileri doneme ulasinca ortaya ¢ikar. Karacigerin
kronik inflamasyonu 6nemli fibrozis bulgusu veya siroz olmaksizin yillarca stirebilir [125].

Genotip 1 Avrupa da ve Turkiye' de en sik ve tedavisi en gl olan formdur. Ayrica
baz1 hasta gruplarinin tedavisi guctir. Bunlar; dnceki INF (interferon) bazli tedavilere yamt
vermeyenler, siddetli karaciger fibrozu ve sirozu olanlar, HIV ile koinfekte olanlar, alkol
alinmasi, karaciger yaglanmasi ve inslin direnci gibi durumlardir [125].

28



Tedavi 6ncesinde tedaviyi izlemek icin HCV-RNA dizeyi saptanmali, tedavi siresi
ve doz icin genotip de belirlenmelidir. ALT dizeyi normal ve karaciger histolojik
degisiklikleri hafif olan hastalar kombinasyon tedavisine ALT dizeyi yiksek digerleri gibi
benzer yanitlar verirler. Sirozlu hastalarin tedaviye yanmiti iyi olmakla birlikte, halen
kompanse sirozu olanlarda tedavi Onerilir. Dekompanse sirozu olanlarda siddetli yan
etkiler nedeni ile karaciger nakli segenektir [125].

HCV tedavisinde kalici viral yamt (KVY) oranlarinda 6nemli artis son 20 senede
gorilmustir. 1998 oncesi, INF monoterapileri %5-20 oranlarinda KVY oranlari
belirlenmis, ribavarin eklenmesinden sonra oran %40-50" lere ¢cikmustir. KV'Y genotip ile
yakin iligki bulunmustur. Genotip 2-3 olarak belirlenmis hastalarin yaklasik %79-80" i
KVY olustururken, genotip 1 hastalarda tedavi sonu yamit %40-50" dir. Pegile INF ile bu
oran %54-56' lara gikmustir [125].

Tedaviye yamit kriterleri

Biyokimyasal yanmit { ALT, AST normallesmesi}

Virololojik yanit { Serum HCV-RNA kaybi; <50 1U/mL}

Hizl1 virolojik yanit (HVY) {4. haftada HCV-RNA’ min negatiflesmesi; <50 1U/mL}

Erken virolojik yanit (EVY) {12. haftada HCV-RNA kayb1 veya viral yikte>2log azalma}
Histolojik yanit { Knodell indeksinde 2 puan azalma} [124].

HCV infeksiyonunun tedavis (Genotip 1)

Peg INF-2a 180 mcg/kg haftada bir + Ribavarin (<75 kg 1000 mg/gun, >75 kg 1200
mg/guin) veya

Peg INF-2b 1,5 mcg/kg haftada bir + Ribavarin ( <65 kg 800 mg/gun, 65-85 kg 1000
mg/guin, >85 kg 1200 mg/giin) 48 hafta stireyle 6nerilmektedir.

4. haftada HCV-RNA (-) olgularda 24 hafta tedavi yeterli olabilir. Hizl1 virolojik yanit yok,
erken virolojik yanmit var ise 48 hafta tedavi yeterlidir. Hizli virolojik yanit yok, erken
virolojik yanit yok, 24. haftada HCV RNA (-) ise tedavi 72 haftaya uzatilabilir. 24. haftada
HCV-RNA (+) ise tedavi sonlandiriimalidir [124].

HCV infeksiyonunun tedavis (Genotip 2-3)

Peg INF-2a 180 mcg/kg haftada bir + Ribavarin 800 mg/giin veya

Peg INF-2b 1,5 mcg/kg haftada bir + Ribavarin 800 mg/giin 24 hafta stireyle onerilir. 4.
haftada HCV-RNA(-) ise tedavi 12 hafta verilebilir. HCV-RNA<600.000 IU/ML ve hasta
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tedaviye tolere edemiyor ise 16 hafta verilebilir. Genotip 2° de KVY, genotip 3' e gore
daha fazladir. Genotip 3' de yuksek HCV-RNA veya ileri fibrozis var ise tedavi 48 hafta
sireyle onerilir [124].

2.2.3. Kronik Delta hepatiti (HDV)

Kronik delta hepatiti (KDH), hepatit delta viriis (HDV) infeksiyonun yol agtigi bir
kronik viral hepatit turtidir. HDV esas olarak defektif bir virlisdir; hastalik yapabilmesi
icin HBV' ye gereksinim duyar. HBV genomundan beklenen yardim hepatitis B ytizey
antijeni (HBsAg) sentezinden ibarettir. HDV hayat siklusuna bakildiginda, HBSAQ' i
HDV’ nin hepatosite girdiginde biraktigi, replikasyon ve protein sentezini tamamladiktan
sonra sitoplazmada tekrar HBsAQ' i ile sarildigi ve bu haliyle infektive kazandigim, baska
hepatositleri bdylece infekte edebildigi gorultr [126].

HBV ve HDV' nin birlikte vicuda girdigi durumlara ko-infeksiyon denir. Gelisen
hastalik akut hepatitdir. Tyilesme ve kroniklesme oranlari akut hepatit B’ den farksizdir.
Tek farki akut HDV infeksiyonun daha agir seyredebilmesi ve buna bagl: fulminan hepatit
riskinin daha yuksek olmast ile iligkilidir [126].

Slperinfeksiyon ise, kronik HBV olan bir kisinin HDV ile enfekte olmasi sonucu
gelisir. Bu olgularin ¢ogunlugunda {%90} KDH gelisir, az bir hasta gurubunda ise
stperinfeksiyonla birlikte hasta hem HBV, hem HDV infeksiyonundan kurtulur. KDH
seyri ile ilgili bilinen en édnemli husus, bu kronik viral hepatitin, diger hepatotrop viral
infeksiyonlarina bagli kronik viral hepatitlere gore daha agir seyretmesi, sirozun ¢ok daha
hizl1 gelisebilmesi, kronik karaciger hastaliklarina bagli komplikasyonlarin (hepatoselltler
kanser) daha fazla ortaya ¢cikmasidir [126].

Konvansiyonel INF nin 1 yil sireyle yiiksek doz kullamlmasi ile %70 gibi yiksek
oranda biyokimyasal cevap bildirimisse de, virolojik yanit %50 yi gegmemektedir. ilacin
1 yilsonunda kesilmesi biyokimyasal ve virolojik aktivasyona agabilir ve hastalarin bu
yonden izlenmesi gerekir [126].

Pegile INF konusunda tecriibe yakin zamanda yapilan dort calismaya dayanmaktadhr.
Calismalar, Peg-INF afa-2a veya Peg-INF alfa-2b ile yapilmist. On sekiz ay sireli
calismalar disgindakiler 1 yil sureli ve kronik HBV tedavisinde kullamlan Peg-INF nin
kullanildhg: tedavi protokolleri seklindeydi. Bu ¢alismalarda, tedavi kesildikten 6 ay sonra
HDV-RNA negatifligi ile tammlanan kalici virolojik cevap, hastalarin %17-47' sinde
bildirilmistir [126].
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2.3. HEPATIK FIBROGENEZISIN PATOGENEZI

Tipik olarak hepatik hasar, fibrogenezin baslamasina neden olur; bu hasar
multifaktoryel ve cogunlukla hastaliga 6zeldir. Uyar1 hepatosit nekrozunu, apoptozunu,
inflamatuvar hticre infiltasyonunu ve ECM farkliklarini igerebilir. Hem parankimal ve hem
de nonparankimal hucreler, sitokinler ve diger ekstraselller sinyallerin {reaktif oksijen
turleri (ROS) déhil olmak Uzere} uyarmasi ile hepatik hasara kars1 yanitta gérev alir. Bu
uyarilar fibrojenik yamita neden olur; sonucunda da ECM’nin yapim ve yikimindaki
dengesizlige bagli olarak zamanla karacigerde ECM birikimi olur [11].

2.3.1. Hasar h karacigerden kaynaklanan fibrojenik uyari

2.3.1.1. Oksidatif stres

Oksidatif stres karaciger hasarinin olusmasinda ve hepatik fibrogenezin baslamasinda
Onemli bir rol oynar [11]. Oksidatif stres hepatositlerin hasarli mitokondrilerinden, aktive
olmus inflamatuvar hticrelerden ve spesifik sitokrom p450° lerin drdnlerinden (6zellikle
CYP2EL) kaynaklanan oksidantlarla { 6rnegin O2 , H202, OH, RO, ROO, ONOO } olur
[17]. Biriken ROS ilerleyen bir sekilde karacigerin antioksidan {katalaz, indirgenmis
glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz, non-enzimatik bilesikler(e -tokoferol,
indirgenmis glutatyon, bilirubin, B karoten ve flavonoidler)} kapasitesini asar. Yaglarin,
proteinlerin ve DNA ‘nin oksidasyonunun bozulmasi, nekrozu ve hepatosit apoptozunu
uyarip inflamatuvar cevabr arttirir, bunun sonucu olarak da fibrozis baslar. Reaktif oksijen
turleri (ROS) ayrica Kupffer hticrelerinden profibrojenik mediatorlerin salinimina neden
olur [11]. Bu ROS' lar ayrica hepatik steallat hicrelere (HSCs) karsi fibrojenik ve
proliferatif etki gosterir [18].

2.3.1.2. Hipoks

Hipoksi erken fibrojenik uyarida kritiktir ve pek ¢ok mekanizma sonucu ortaya
cikabilir. Bu mekanizmalar; sintzoidlerin kapillerizasyonu ile iliskili olarak azalmisg
sinizoidal porlar, intrahepatik santlar, vazokonstriksiyon, kompresyon, tromboz ve
Ozellikle alkolik karaciger hastaliginda olusan artmrus metabolik ihtiyagtir [11]. Hipoksi
mitokondriyal fonksiyonu bozar ve oksidatif strese neden olur. Dahasi, hipoksi HSCs'’
lerce eksprese edilen hipoksiye duyarli faktor 1 alfayr up-regule eder ki bu hipoksemiye
kars1 hiicresel hasarin ana dizenleyicisidir [11]. Sonug olarak vaskuler endotelyal growth
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factor (VEGF) ve reseptorleri uyarilarak, HSCs' lerdeki tip | kollajen sentezi artar
[15,19,20]. Hipoksi ayrica hem parakrin ve hem de otokrin etkilerle anjiogenez ve
fibrogeneze neden olan TGF-B1'i arttirr [21]. Fibrozis ve hipoksi tekrarlayan parankimal
hasarda birbirini arttirir, bu da normal doku onarimini bozan tehlikeli bir siklus olusturur
[11].

2.3.1.3. inflamasyon ve immun Y amtlar

Hepatik fibrozisin baslangicinda ve ilerleyisinde inflamasyon 6nemli bir elemandr.
Karaciger hasar1 ve fibrogenezisinde, hem dogal {Natural Killer(NK), makrofaj} hem de
kazamlmis {T ve B lenfositler} immunite rol oynar [11]. Bu elemanlar patojenlerin
eliminasyonu, htcre 6ldurme {6rnegin: antiviral immun reaksiyon sirasinda hepatosit
hasari}, inflamatuvar hicrelerin regtlasyonu, myofibrolast aktivasyonu ve spontan olarak
fibrozisten geri donus gibi pek ¢ok yararlt islev gorir [22].

Hasarli hepatositler, Kupffer hicreleri ve HSCs’ ler; inflamasyonun indiksiyonuna
katkida bulunur. Bu karmasik hticreler arasi iletisimler ayricadiger inflamatuvar hiicrelerin
uyariimasint saglar. Hasarli hepatositlerden lokal olarak salinan doku faktorleri { 6rnegin,
apoptotik hticreler ve lipit peroksit} ve indirgenmis ECM bilesikleri { ornegin, indirgenmis
kollajen, elastin, fibronektin ve hyaluronik asit} inflamasyonu arttiracak kemotaktik
sitokinlerin salinmasint uyarir [11].

Karacigerin dokuya Ozellikli makrofajlart olan Kupffer hicreleri, hepatik
inflamatuvar cevapta anahtar rol oynayan hicrelerdir [11]. HSCs'ler de inflamasyonun
hedefi olmaktan daha ¢ok, karacigerin inflamatuvar cevabinda 6nemli rol oynar [11]. TUm
bu huicreler NF-xB aktivasyonuna neden olur [23,24].

2.3.1.4. Apoptoz

Kronik karaciger hastaliginda apoptozis{ veya programlanmus hticre 6limdi}, 6zellikle
de hepatosit apoptozu sik gorulen bir 6zelliktir [25]. Apoptoz sonradan fagositozla ortadan
kaldirilan apoptotik cisimlerin olusumuyla sonuglanir Eskiden her ne kadar inflamatuvar
olmayan bir siireg olarak gorulse de aslinda proinflamatuvar ve profibrojenik bir uyarichr
[11]. Kupffer hiicreleri apoptotik cisimleri fagosite edince tumor necrosis factor (TNF)
afasalgilar [26].

Benzer bir sekilde HSCs’ lerce apoptotik cisimlerin fagosite edilmesi; profibrojenik
bir cevabin olusmasina, oksidatif radikallerin olusumuna ve TGF-B1 ile kollajen tip I’ in

ekspresyonuna yol agar [27,28].
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2.3.1.5. Steatoz

Hepatik steatoz cogunlukla insllin direnci ve mitokondriyal disfonksiyondan
kaynaklanan karmasik bir patofizyolojiyi gosteririr [29,30]. Kronik Hepatit C de, alkolik
steatohepatitte ve non alkolik steatohepatitde olusan steatoz fibrozis icin bir risk faktortdur
[31-33]. Steatoz ayrica HCV' i hastalarda antiviral tedaviye direnci arttirir [34,35].

Steatoza bagli fibrogenezisi uyaran pek ¢ok yol vardir: (1) artmis oksidatif stres; (2)
apoptoza kars1 artrms duyarlilik; (3) hticresel hasara karsi bozulmus cevap; (4) peroksizom
proliferasyonu ile aktive olan reseptor uyarisi ve aktiviteleri; (5) leptin ekspresyonunun ve
sinyalinin bozulmas: [11].

2.3.2. Fibrogenezde Ekstraseltler Matriksin biyolojik aktivites

ECM, vyara iyilesmesi ve fibrogenezde aktif olarak gorevlidir. Dokularin
histomimarisinde belirleyicidir [11]. Yapisal ECM molekdlleri; kollajen, non kollajentz
glikoprotein ve proteoglikan, blyime faktorleri ile ECM tarafindan sekrete edilen
MMPs’leri igerir [12].

ECM, hicrelere duruma bagli olarak, polarizasyon, adezyon, migrasyon,
proliferasyon ve farklilasma gibi uyarilar verir. Ek olarak ECM, c¢ok 6zel biyolojik
uyarilari, sitokinlere ve biyume faktorlerine donisecek sekilde iletir. ECM kdkenli
peptitler ayrica anjiogenezi ve buyime faktorleri ile MMPs’ lerin salinmasint uyarabilir
[11].

ECM'nin yapisindaki degisiklikler direk olarak fibrogenezisi uyarabilir [12].
Karaciger hasarindan sonra, HSCs’ ler ve sinozoidal endotel hiicreler tarafindan Gretilen
makromolekiller ve hasar yerinde olusan proteinler (fibrin, fibronektin gibi) ile gegici bir
matriks olusturulur. Hicresel fibronektinin endotelden hizlica salinmasi ve TGF-1 gibi
latent sitokinlerin Grokinaz tipi plazminojen aktivatoru tarafindan aktive edilmesi, HSCs’
yi uyarir [11].

Hasarli dokudan salinan matriks substratlarimin MMPs’ ler tarafindan temizlenmesi
ve plazminojen gibi serin proteazlar, aktive olmus HSCs fenotipinin devam etmesinde
Onemli faktorler olabilir [11]. Defektif plazmin aracili proteoliz, onarimin diizgiin olmadig:
alanlarda non fibrin maddelerin birikimine ve HSC ’lerin kalici aktivasyonuna neden olur
[36]. Aktive olmus HSCs’ ler ok buylk miktarlarda interstisyel kollajen salgilamanin yam
sra ECM ‘de U¢ boyutlu degisiklikler yapar. Ayrica HSCs' ler, matriks yikimin
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engelleyerek ECM birikimini saglayan TIMPs'lerin {6zellikle TIMP-1, TiMP-2}
ekspresyonunu artirir [11].

Hepatik fibrozis, ECM yapiminda yikima gore daha fazla artisa neden olur. Kronik
karaciger hastalarinda aktif fibrogenezise ragmen matriks birikmeye devam eder. Zamanla
ECM yikimi, devam eden yapima ayak uyduramaz ve boylece matriks gittikge birikir [11].

Fibrotik septanin kalinlasmasi, kollgjen kros baglarinin degismesiyle beraber ECM’
in ¢cozulmezligi artar ve proteaz yikimina direncli hale gelir [37]. Sonug olarak, gelismis
sirozda ECM birikimi geri donussiiz hale gelir, ancak bu geri dontssiiz nokta ve geri
donusstizltgun elemanlart hdla net olarak tammlanmamstir [11].

ECM yikimi MMPs’ lerle olmaktadir; bunlar bir grup ginkoya bagli enzimlerin
gruplastigi kollejenaz, jelatinaz, stromelizin ve membran tipi MMPs’ lerdir [38-40].
Metaloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMPs) MMPs’ler gibi substrata bagli ¢alsirlar,
bu sekilde MMPs’lerin proteolitik aktivitelerini engellerler [11]. Fibrozis sirasinda TIMPs
MRNA ve protein seviyeleri cok artar, MMPs seviyeleri ise orta derecede artar veya rolatif
olarak durgun kalir [40]. Farkli olarak MMP2 (fibrogenezis sirasinda gok artar) normal
karaciger mimarisinin yikiminda gorev air [38]. Ayrica TIMP -1 hem matriks
proteinazlarint inhibe eder, hem de antiapoptotik Bcl-2 proteini araciligiyla fibrojenik
hicreler destek olur [41-43]. Dolayisiyla TIMP-1 antifibrotik tedavi icin ¢ekici bir hedeftir,
clnkd hem ekspresyonu aktive olmus steallat hicrelerle sinirlidir, hem de de normal
karacigerde gok az miktarda eksprese edilir [44].

ECM, biyume faktorleri ve MMPs’ ler igin bir rezervuar 6zelligi gosterebilir. Bunlar
normalde heparin ve heparan siilfat ile latent bir sekilde dururlar. ECM’ de meydana gelen
degisiklikler bu maddelerdeki salinim ve aktivasyonu kontrol edip fibrogenezisi
duzenleyebilir [12].

Fibrojenik sire¢ hem lokal {HSCs' ler, portal mezenkimal hicreler} hem de
karaciger dis1 { kemik iligi} hicre topluluklarindan kaynaklanan myofibroblastik hiicrelerin
proliferasyonula sonuglanir [11]. Myofibroblastlar sadece karacigerde degil tim dokularda
yara iyilesme cevabi gosterir. En klasik 0zellikleri a-aktin (alfa SMA) eksprese etmeleridir
ki bu filament fibrojenik hicrelerin bir belirtecidir ve fibrozisin yayginlastigim gosterir
[129]. Myofibroblastlar ayrica pek gok ECM bilesikleri, metalloproteinazlar (MMPs) ve
inhibitorlerini (TIMPs) ve kemokinleri salgilar [11].



2.3.3. Hepatik Steallat Hicreler

Normal bir karacigerde HSCs’ ler vitamin A depolayan perisinuzoidal hiicrelerdir.
Son 20 y1l boyunca yapilan calismalar HSCs' lerin hasarli karacigerde major fibrojenik
hicre oldugunu gostermistir [11]. HSCs aktivasyonun oOzellikleri hasarin sebebinden
bagimsiz olarak aym gozikmektedir. Ancak HCV infeksiyonu [45-46] ve non alkolik
steatohepatitte [47-48] oldugu gibi hastaliga 6zgii HSC aktivasyon mekanizmalar: artan bir
sekilde arastirilmaktadir.

Aktivasyon iki asamada olmaktadir: baslangic ve ilerleme; sonunda da eger karaciger
hasar1 kesilirse rezolisyon [11]. Baslangig, sitokinlere duyali hicrelerin etkilenmesini
igerir; primer olarak parakrin bir uyar1 (oksidatif stres, apoptotik cisimler ve sitokinler)
sonucunda olusur. Tlerleme, bu cevaplarin sitokinlerle skar doku bigimlenmesinin daha da
arttirmasi ile olur. Rezollsyon, primer hasar etmeninin ortadan kalktigi zaman aktive
olmus stellat huicrelerin aktivetisinin azalmast sonucunda olur [49-50].

Stellat hticre aktivasyonunun ilerleyisi ayni anda gergeklesen 7 major subgruba
indirgenebilir.

1. Proliferasyon pek c¢ok mitojenik sitokinle olur. Bunlar; PDGF {platelet-derived
growth factor} [51], FGF { fibroblast growth factor}, trombin [52], VEGF { vascular
endthotelial growth factor} dir.

2. Kemotaksis ve migrasyon esit bir sekilde stellat hiicre birikiminde énemlidir, bu da
baz1 sitokinlere {PDGF, TGF-B1, endotelin-1 (ET-1) } azalmis hiicre matriks
iliskisine [53-54] ve Rho sinyaline [55] baglidir.

3. Fibrogenez blyik bir oranda TGF-B1 ile devam eder, bunun aktivetisi de; artmis
Uretim, latent formun aktivasyonun artmasi [56], reseptdr ekspresyonun artmast ve
pseudoreseptorlerin downregulasyonu ile artar.

4. Proinflamatuvar, profibrojenik ve promitojenik sitokinlein salimmi {6zellikle
monosit kemotaktik protein -1 (MCP-1)} inflamatuvar htcrelerin birikiminini
arttirr ve otokrin yollarla {0zellikle TGF-1, PDGF ile [57]}, ECM Uuretimini
uyarir.

5. Kontraktilite, hiicrelerin sintizoidleri daraltmas: ve kan akimint azaltmasi ile olusur.
ET-1' in davramis1 bu cevapta anahtar rol oynar ki kronik karaciger hastaligi
olanlarda portal basincin artmasi buna baglidir [58].

6. Karacigerin normal matriksinin yikilmasi, karaciger fonksiyonunun korunmasini
bozmaktadir [59].
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7. Fonksiyonu hentiz belirli olmayan vitamin A’mn kaybi retinoid reseptor
uyarilarinin azalmasinda rol oynuyor olabilir [60-62].

HSCs’ lerin fibrojenik potansiyeli iyi bilinmesine ragmen, hiicre tipinde, ¢zellikle
immunoregulasyon ve inflamatuvar sinyaller konsunda, pek cok yeni 6zellik bulunmaya
devam etmektedir [11]. HSCs’ ler inflamatuvar sinyal yollarimin pek ¢ok sekilde etkilerler:

1. NF-xB ilesinyal verirler ve bu sekilde makrofajlar1 aktive eden MCP-1 ve makrofaj
inflamatuvar protein -2 (MIP-2) [24] dahil olmak Uzere pek ¢ok kemokini
salgilarlar [11].

2. Toll Like Reseptor (TLR) 2 ve 4’ U eksprese edip ligandlar: uyarilinca inflamatuvar
sitokinler Uretirler [63,64]. {Ornegin LPS ve TLR4 [63,65] fibrogenezi arttirir}

3. Profosyenel antijen sunan hticreler gibi 6zellik gosterip lenfosit proliferasyonunu
uyarip T hticre cevabim aktive ederler [66,67].

4. Aktivasyon sirasinda HSC' ler Kupfer hicreleriyle direk iletisime geger [11].

5. HSC' ler spesifik T htcreleriye aktive olur, CD8 ‘ler CD4' lere gore daha fazla
fibrojenik aktivite muhazafa eder [68].

6. HSC aktive olunca NK hticre aracil1 saldirlara kars1 daha agik olurlar [22,69,70,75].

2.3.4. Diger fibrojenik hucreler

Hasarli karacigerde aktive HSCs’ lerden baska ECM Ureten fibroblast uyaran
kaynaklar vardir. Karaciger lobulinin hasar alamna bagli olarak mezenkimal hicrelerin
degisik subpopulasyonlar: gelisebilir[11] Ornegin iskemik ve bilyer fibroziste portal
myofibroblastlarin {desmin negatif} HSC'lere gbre {desmin pozitif} farkli dagilimi

mevcuttur [86].

2.3.5. Fibrogenezde diger karaciger hiicre populasyonlarinn rolt

Kupffer hicreleri karacigerdeki makrofgjlardir [11].Kupffer htcreleri, karaciger
hasarinin erken evrelerinde normal ECM yapisimt degistiren ve bu nedenle HSCs’ lerin
aktivasyonunda onemli yer teskil eden ECM proteinazlarin yam sira pek gok degisik
inflamatuvar mediatérleri, serbest radikalleri ve fibrojenik sitokinleri salgilar [71].

Hepatositler cogu hepatik patojen ve hepatotoksik ajan icin hedeftir. Hepatosit
parcalari, ¢zellikle otoimmun hepatitte, immun cevaba neden olan antijenler olarak
davranabilir [11]. Daha 6nemlisi, zarar gbrmis hepatositler ayrica ROS, inflamatuvar ve
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fibrojenik mediatorler ile apoptotik cisimlerin kaynagidir ve bu sekilde HSC' leri aktive
eder [27,28].

Fibrogenezin erken asamalarinda sinuzoidal endotelyal hticreler bir cesit selller
fibronektin Ureterek {EINIIA izoformu} HSC aktivasyonunda gorev alirlar [72]. Ayrica
kapillerize sinuizoidal htcrelerin temel icerigi olan tip IV kollajen ve laminini sentezlerler.
Sintizoidal endotelyal hicreler HSC kontraktiltesini uyaran ET-1'i de salgilayarak
sintizoidal kan akimini ve direncinin devamina katkida bulunur.

Primer bilyer siroz ve sklerozan kolanjit gibi kolestatik karaciger hastaliklarinda safra
kanal1 epitelyum hicreleri fibrogenezde o©nemli rol oynar [11]. Bu hicreler, bu
hastaliklarin kolestatik modellerinde myofibroblast aktivasyonunu uyaran TGF-f1 ve
PDGF-BB ve konnektif doku bilytme faktort gibi profibrojenik sitokinler salgilarlar
[73,74].

T ve B lefositlerin ikisi de hepatik fibogeneziste rol oynar [22]. Hepatik T hicreler
aktivasyon belirteglerinin fazla olmas: ve yuksek bazal apoptotik oranlarin olmasiyla kanda
dolasan turlerinden farkl: bir karekteristik 6zellik gosterir [11]. B lenfositler karacigerdeki
lenfosit havuzunun nerdeyse %50 ni olusturur. Genetik olarak B hiicre eksikligi olan
farelerde akut CCl4 maruziyeti sonrasi benzer bir hasar olusur, ancak farkli olarak 6
haftalik tedavi sonrasi azalmis kollajen sentezi olur. Bu da karaciger fibrozisinin
rezolisyonunda B htcrelerin fibrotik yollarda gorev alabilecegi ihtimalini getirmektedir.
Bu B hticre aracili yol, antikor fonksiyonundan bagimsizdir [87].

Ek olarak pek cok NK ve NK T hicreleri hepatik immun sistemde gorev alir [11].
Viruse 0zellikli T hucrelerin aliminda hepatotropik viruslerle aktive olan NK’ larin rolt
cok oOnemlidir. NK hicre deplesyonu veya inaktivasyonu fibrozisi uyarabildigi igin,
karaciger hasar1 olusturulan modellerde, NK hicreleri stellat hiicrelerin 6liminde 6nemli
olabilir [69,75,76].

2.3.6. Fibrogenezileilgili reseptor ve sinyal yollari

2.3.6.1. Toll-Like Reseptorler (TLR)

TLR' ler bakterilere, funguslara ve virlslere has yapisal bilsenleri algilayan bir
memeli transmembran patern tamma reseptor ailesidir. Dogal ve kazamlmig immun sistemi
uyarip sinyal iletirler [77,78]. 10 adet TLR tUrG bulunmustur{ aktivasyon icin ayn veya
benzer substrata sahip olan}. Cift iplikcikli RNA igeren viral replikasyon TLR3' U, DNA
virisleri TLR9 u aktifler [11]. Karacigerde TLR4 Kupffer hucreleri, HSCs' leri ve
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hepatositleri de iceren pek ¢ok hiicre tarafindan eksprese edilir ve pek cok etiyolojide
inflamasyona katkida bulunur [79, 80].

2.3.6.2. TGF-p Reseptor-Smad Yolu

Latent TGF-B aktive olur, sonrasinda yapisal ve fonksiyonel olarak farkli ancak
baglantili Ozellikler gbsteren iki tane serin-treonin kinaz reseptorine (TPRI ve TBRII)
sinyal verir [81,82]. Homodimerik TGF- mn TPRII’ ye baglanmasi tip 1/ tip 11 reseptor
kompleksini stabilize eder. Sonra TRRII kinaz TPRI’ i fosforiller. Bu da fosforilasyon ve
sitoplazmik Smad proteinlerinin toplanmasini igeren bir dizi olayin baslangic noktasin
olusturur. Bu aktive olan Smad’ lar nikleusa transloke olur; burada tip I kollgen,
plazminojen aktivator inhibitdr-1 ve inhibitdr Smad 7 dahil olmak tzere TGF- tarafindan
uretilen pek gok matriks proteininin trankripsiyonel diizenleyicisi olarak gorev yapar [11].

2.3.6.3. Integrinler

Integrinler alfa ve beta subiinitelerinden olusan bir grup transmembran proteinidir
[83]. Hilcreler ve ECM arasinda interaksiyonu diizenlerler. integrinler latent TGF- B1’ i
baglayip aktive edebilirler [11].

2.3.6.4. Wnt sinyali

Wnt sinyali gelisim icin esansiyeldir, ayrica tumorgenezde bahsedilemektedir. Wnt
ligandlar1 reseptdrlerine baglanir, bunlar sinyali p-catenin’ e iletip, nikleer lokalizasyonu
ve gen regulésyonundaki yerini belirler. Aktive olmus HSCs' lerde yapilan mikroarray
analizler; Wnt sinyalinde goklu ligandlarin, reseptorlerin ve diizenleyici proteinlerin farkl:
bir sekilde up regile oldugunu gosterir [84]. Wnt hedef genlerinin gogu fibrozisi uyarir
[11].

2.3.6.5Kannaboid reseptorler

iki tane G protein ciftinden olusan endojen ve eksojen kannaboid reseptorii vardr:
CB1 ve CB2. Bu reseptorler hepatik endotelyal hticreler ve myofibroblastlarca eksprese
edilir ve fibrogenezise katkida bulunur [85].
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MORMAL KARACISER

HARACIGER HASARI .
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Watrikste | Por
Shar Kk i
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Sekim 3: Karaciger hasarinda meydana gelen fibrozis siiresince gelisen sinuzoidal
olaylar [128]

2.4. KARACIGER FIBROZISI VE alfa- SMA iLiSKiSi

Karaciger fibrozisi ekstraselliler matriks (ECM) bilesenlerinin asirt miktarlarda
depolanmast sonucunda olusan dinamik bir olusumdur [106]. Karaciger fibrozisi kaskadi
birkag basamakta gelisir. Hepatik steallat htcrelerin (HSC) ve Kupffer hicrelerin
aktivasyonu, HSCs’ in gogu ve proliferasyonu, ECM sentezi ve depolanmasi, skar dokunun
yeniden dizenlemesi, yara kontraksiyonu ve sonunda da HSCs’ in apoptozisi olusmasiyla
meydana gelir [107-109]. HSCs’ ler, konnetif doku bilesenlerinin asir1 miktarda
depolanmasinda esas rol oynayan hiicredir. Karaciger hasar1 gelistiginde cevap olarak tip |
kollajen icerigi artar [53,107,108,109,110,111].

HSCs’ ler endotelyal ve hepatosit hiicreleri arasinda Disse araliginda bulunur. HSCs’
ler, hepatik endotelyal hicrelere yapisik olmasina ragmen, portal basincin
diizenlenmesinde asil rolt oynar [106].

Karaciger fibrozisi patogenesi, hepatik parankimal hiicrelerin birgok zararli gjanlar
tarafindan desktruksiyona ugramasi sonucunda baslar. Bundan sonra inflamasyon ve
dinlenme durumunda bulunan HSCs' lerin aktivasyonu baslar. HSCs' ler lipid
parcaciklarim kaybeder, cogalir ve hepatik lobulin Ugunct zonuna go¢ eder [107-109].
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Burada myofibroblast hicrelerine donusir ve kollgjen tip I, 111, 1V ve laminin Uretmeye
baslar [108-110].

Aktive olan HSCs’ ler hasarli karaciger bolgesine go¢ eder ve Trasforming growth
faktor B1 (TGF-B1), Platelet derived growth faktor (PDGF) gibi profibrojenik molekullerin
etkisiyle cogalmaya baslar [115,116]. Aktive HSCs’ ler matriks proteinleri, kemokinleri,
MMPs' leri ve TIMPs' leri ekprese ve sekrete eder [107-110]. Boylece HSCs' ler hem
fibrogenezis ve hem de fibrinoliz patofizyolojisine istirak eder, 6rnek olarak ECM’ nin
enzimatik yikimini yapmasi ve sonucunda doku remodellinginde rol oynamasi gibi [106].

HCSs’ lerin alfa-SMA (alfa smooth muscle actin) eksprese ettigi daha dnce yapilan
calismalarda gosterilmistir [130,131]. N. Akpolat ve ark. Kronik hepatit B ‘li ve sirozlu
hastalarin karaciger biyopsi orneklerinde alfa-SMA duzeylerini immunhistokimyasal
yontemlerle degerlendirmigler. Bu sonucu da fibrozis evresi ve fibroz aanlar ile
karsilastirmiglar. Fibrozis evresi arttikca alfaaSMA ekspresyonunun arttigini saptamslar.
Ayrica 0zellikle periportal, perisentral ve perisinuzoidal alanlarda anlamli derecede alfa-
SMA ekspresyonunu gostemisler. Birkag fibrozis olmayan vakada alfa-SMA ekspresyonu
gorilmis. Bunun da 6zellikle belirgin nekroinflamatuvar aktivetesi olan vakalarda oldugu
gorulmis. Bunun dafibrozis gelisiminin bir habercisi olabilecegini belirtmisler. Bu ytzden
calisma sonucunda kronik hepatit B’ |i hastalarda sadece periporta fibrozisin
gogerilmesinin fibrozis degerlendirilmesi igin yeterli olamayabilecegini belirtmisler.
Ozellikler erken evrelerde afaSMA’ nin fibrozisi tespit etmede yardimci olacagini
belirtmigler. [104]

Doley ve ark. inflamasyonla ile aktive olan ve ¢ogalan HSCs' lerin alfa-SMA,
kollajen tip 1, TGF-f ekspresyonunu arttirdigini gostermigler. Deneysel karaciger
modellerinde Anti- TGF-$ tedavinin, fibrotik gelismeyi durdurdugunu ve fibrogenezisi
azalttigim gostermislerdir [105].

Chia-Ming Chu ve ark. Kronik hepatit B ve C ‘li hastalarda alfaaSMA antikoru
boyamasi yaparak nekroinflamatuvar derece ve fibrozis evresi ile HSCs aktivasyon endeksi
arasindaki iliskiyi degerlendirmigler. Hem kronik HBV hem de kronik HCV’ liler de
nekroinflamatuvar derece ve fibrozis evresi ile korele bir sekilde, anlamli olarak HSCs
aktivasyonunu gostermisler. Ayrica aralarinda nekroinflamatuvar ve biyokimyasal degerler
arasinda fark saptanmamasina ragmen kronik HCV' i vakalarda HSCs aktivasyon
endeksinin kronik HBV" |i vakalardan anlaml1 derecede daha yiksek oldugunu saptamuslar
[112].
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Tomanovic ve ark. Kronik HCV' |i hastalarda alfasSMA antikoru kullanarak aktive
HSCs duzeylerini immunohistokimyasal olarak incelemisler. Yapilan degerlendirmeler
sonucunda aktive HSCs ile fibrozis ve nekroinflamatuvar aktivite dereces arasinda pozitif
korelasyon saptanmis. Ayrica aktive HSCs’ lerin anlamli olarak portal alan ve fibroz
septalarda oldugunu saptamisglardir [113].

2.5. HEPATIK ANJIOGENEZIS

Avrupa Ulkelerinde, karaciger sirozu ve HCC 50 yasindan buyUk eriskinlerde en sik 3.
6lum nedenidir. Ayrica Avrupa da her yil yapilan 5000 karaciger naklinin %90’ 1 bu iki
hastalik nedeniyledir. Bunun sebebi 1970 li yillarda olan HCV epidemisinin sonucudur.
Karacigerde yeni damarlarin olusmast ve anormal damar mimarisinin kurulum slireci
kesinlikle karaciger fibrozisi, siroz ve HCC ile iligkilidir [114].

Karacigerde yeni damar olusumlarinin saptanmasi ve damarsal mimarinin anormal
olmasi hepatik fibrozisin, siroza ve karaciger kanserine ilerlemesiyle ilgili bir stregtir.
Kronik karaciger hastaligi intravaskuler remodelling ile karekterizedir. Vaskiler
remodelling, sinuzoidlerin kapillerizasyonu, fibrogenezis ve intrahepatik santlarin
gelismesini igerir. Fibrogenezis ve intrahepatik santlar, hepatik vaskiler direncin artmasina
(' bu ytzden portal basicin artmasina) ve effektif hepatik akimin azalmasina (bundan dolay:
karaciger yetmezligine) neden olur [114].

Deneysel ve klinik calismalar hepatik neo anjiogenezisin, etyoloji ne olursa olsun
kronik karaciger hastaliklarin seyrinde olustugunu net bir sekilde gostermistir. Hepatik
neo anjiogenez kronik karaciger hastaliklarimin seyri sirasinda porto sistemik santlarin
gelismini degistirir, splanik kan akimim arttirir. BOylece sirozun komplikasyonlar: olan
hepatik ensefalopati, asit ve 6zefageal varis kanamalarinin gelismesinde énemli bir rol
oynar. Ayrica hepatik anjiogenezis hepatoselliler karsinomun biylmesine ve
progresyonuna dnemli katki yapar [117].

HSCs’ ler aktive oldugunda myofibroblastlara donisurler ve beraber hepatic neo
anjiogenezisin modulasyonunda rol oynar. Fibrotik septanin yeniden dizenlenmesi,
sinozoidlerin kapillerizasyonu ve sonrasinda gelisen ECM fibrillerinin Disse araliginda
erken donemde birikmesi, kan akimina ve oksijen dagilimina karsi artmis direngle
sonuclanabilir. Bu durumlar, hipoksi olusumuna ve hipoksi duyarli faktorlerin  (HIFs)
transkripsiyonuna zemin hazirlar. HSCs’ ler, disse araligindaki kritik lokalizasyonu,
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icerden sinuzoidal hicrerlerle temasi ve karacigere Ozellikli perisit hicrelere benzer
davranislarindan dolay: fizyolojik anjiogenezde dnemli bir rol oynarlar [117].

Karaciger fibrozisi sirasinda bircok buylme faktord, sitokinler, MMPs’ lerin asir
salimmi ortaya cikar. Ozellikle PDGF, TGF-B1, FGF ve VEGF profibrojenik ve
proanjiogenik rol oynar. Ayrica hepatositlerdeki artrms doku hipoksisi neo anjiogenezisi
uyarir [114]. Bununla beraber NO’ de neo anjiogenezisin gelisimine katkida bulunur.[117]
Bu mekanizmalar kesinlikle anatomik onarima baghdir. Anatomik onarim periportal
fibozisin olusmasiyla meydana gelir. Sinizoidal kan akim arteryel olur. Daha sonra
sintizoidlerin artmuis kapillerizasyonu, sinizoidlerden hepatositlere oksijen diflizyonunda
bozulmaya sebep olur. Bunun sonucunda proanjiogenik yollar up regile olur [114].

Kronik inflamasyon ve fibrojenik bozukluklarda diger organ ve dokularda neo
anjiogenez olur. Ancak karacigerde neo anjiogenez bazi ¢zelliklerinden dolay: diger
dokulardan ayrilir. Bunlar; tek bir fenotipe sahip olan aktive HSCs ve karaciger
myofibroblastlar1 neoanjiogenezde rol oynar. Yine 2 farkli mikrovaskiler yapi
tanimlanir.{ fenestrali endotelyumu olan sinizoidlere kars1 olarak devamli endoteli olan
blylk damarlar.} Son olarak karacigere 0Ozellikli anjiogenik faktér olan ANGPTL3
olusumu neo anjiogenesizde rol oynar [114].

Son literatir bilgileri HSCs' lerin ve myofibroblastlarin hipoksinin etkiledigi
durumlarda VEGF i, Angiopoetin-1(Ang-1)’ i ve onlarin reseptorleri olan VEGFR-2, Tie-
2" i up regllere ederek proanjiogenik hicreler gibi davrandigi gostermektedir. Ayrica
HSCs ve myofibroblastalar, VEGF nin etkinliklerini gostermesi icin hedef hiicre olarak
davranirlar. Boylece VEGF, HSCs’ ler ve myofibroblastlarin proliferasyonunu tetikler ve
ECM’ in depolanmasin arttirr [117] .

Ek olarak son zamanlarda onerilen bir diger faktor de 0zel fibrozis paterninin { post-
nekrotik veya kopriulesme fibrozisi, periselliler veya perisinusoidal fibrozis, bilyer fibrozis
ve sentrilobuler fibrozis} neoanjiogenezisin derecesi ile ilgisinin olabilmesidir. Bunun da
hastalik ilerlemesine yardimci olabilecegi ve fibrozisin geri dondurtlmesinde anahtar rol
oynuyor olabilecegi onerilmistir. Kronik HBV ve kronik HCV’ de gelisen fibrozis ve
sirozda olusan post nekrotik ve koprulesme fibrozisi bu stiregle ilgilidir [117]

Kronik HBV ve HCV’ de hem endotelyal hiucrelerin hem de yeni damarlarin,
kapiller dokunun veya proanjiogenik molekiller olan VEGF ve Angiopoetin 1 (Ang-1) ve
onlarin reseptorlerinin (VEGF reseptoru tip 2 ve Tie 2), hepatosit growth faktoran (HGF)
asir1 ekspresyonunun inflame portal alanda bulundugu gosterilmistir [117].
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VEGF, vaskiler permeabiliteyi artirir, endotelyal hicre profilerasyonunu tetikler ve
yeni damar c¢apinin olusmasint saglar [117]. Klinik galismalar, PDGF nin periportal
alandaki inflamatuvar hicrelerden ek olarak sinlizoidal ve perisinizoidal endotelyal
hlicrelerden salgilandigini gésterdi. Bu da PDGF' nin proanjiogenejik rol oynayabilecegini
gostermektedir [117].

Hem insan hem de deneysel ¢calismalar, kronik karaciger hastaligim ilerleme siireci ve
anjiogenezde VEGF, Ang-1 ve HGF disinda birgcok peptit mediyatdrin rol oynadigin
gogermektedir. Son calismalar kronik karaciger hastaligi seyrinde PDGF  nin
proanjiogenik bir rol oynadigim1 gostermektedir Ek olarak NALFD ve NASH gelisiminde
ise leptin ve adipositokinlerin profibrojenik etkisi oldugu gosterildi. Leptin’in VEGF, Ang-
1 ve MCP-1 ekspresyonunu up regule ettigi gosterildi. Leptin® in NASH gelisimi ve
fibrozisteki rolti, choline-deficent, aminoacid defined (CDAD) diyeti verilen Zucker
ratlarinda gosterildi. Burada dogal olarak leptin reseptér mutasyonlarimin gelistigi saptand:
[117].

Oncii calismalar, anti-anjiogenik molikiil veya ilaglarin {fumagilinin semisentetik
anologu olan TNP-470} ve hem VEGFR-1 (Flt-1) hem de VEGFR-2 (Flk-1) reseptorlerini
notralize eden antikorlarin anjiogenezisi, alfaaSMA pozitif hiicreleri ve fibrozis gelisimini
inhibe ettigini gostermistir [117].

Yine son calismalar, bir tirozin kinaz reseptor inhibitoru Sunitinib’ in, CCl4 ile
kronik karaciger hastaligi olusturulmus ratlarda VEGF ve PDGF reseptorlerini hedef
aldigim gostermistir. Sunitinib verilen ratlarda hepatik vaskiler yogunlugun azaldig,
inlamatuvar htcre infiltrasyonunun geriledigi, ¢cok miktarda alfaaSMA pozitif boyanan
mezenkimal hiicrelerin azaldig1 ve hatta portal basincin bile distigl saptanmustir [117].

Sirozun major bir komplikasyonu olan hepatoselller karsinomu igin yeni tirozin
kinaz inhibitort Sorafenib’ in yararl etkileri deneysel ve klinik ¢aligsmalarda kanitlanmustir.
Bu yuzden Sorafenib HCC icin onay almistir. Sorafenib’ in sirotik ve portal hipertansifli
ratlarda VEGF, PDGF ve Ras yolunu inhibe ettigi gosterilmistir. Y aklasik %80 civarinda
splanknik neovaskilarizasyonu azalttigi; sistemik ve splenik hiperdinamik dolasimi gok
anlamli olacak sekilde hafiflettigi saptanmistir. Ek olarak da portosistemik kollateraller
alanlar1 anlaml sekilde azalttigi saptanmstir [117].
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3. GEREC VE YONTEM
Bu, geriye yonelik laboratuvar materyeli kullanarak yapilan bir c¢aligmadir.

Calismaya DEUTFH etik kurul onayr alindiktan sonra baslanmistir. Bu calisma parafine
gobmull doku 6rneklerinden yapilip gontllli ya da hasta olmadig: igin hasta onam formu
alinmamis olup, arastirmaya dahil olma, arastirmaya almama ya da ¢ikarilma kriterleri
belirlenmemistir.

3.1. Patoloji Preparatlar:

Hastanemizde, kronik hepatit B (HBV), kronik hepatit C (HCV) ve kronik hepatit B
+ hepatit D (HBV+HDV), HBV+HCV’ ye bagl karaciger sirozu tanilar1 nedeniyle nakil
yapilmis olan hastalarin cikarilan karaciger dokular1 (parafine gomull karaciger dokusu
toplam 40 adet) calismaya alindi. Yine hastanemize tedavi 6ncesi kronik HBV, HCV,
HBV+HDV, HBV+HCV tanilar1 nedeniyle biyopisi yapilmis hastalarin parafine gomuilt
karaciger dokular1 calismaya alindi. Karaciger dokularimin fibrozisi ve nekroinflamatuvar
aktivite skoru Modifiye ishak Knodell skoruna gore belirlendi. Toplam 40 adet fibrozis 0-1,
40 adet fibrozis 2-3-4 ve 40 adet sirotik karaciger dokusu ( fibrozis 5-6) ¢alismaya alindh.
Parafine gomult 6rnekler microtom ile kesildi.

3.2. Immunhistokimyasal boyama

1. 2-3 p kalinlhigindaki kesitler polilizinli lamlara alind.

2. Lamlar 50 derecedeki ettivde bir gece bekletilmistir.

3. Etlivden cikarilan lamlar ksilolde 20 dakika bekletildikten sonra 96°-90°-80°-70
lik alkollerden gegcirildi. Daha sonrasinda suda yikand.

4. Lamlara boyalara gore 6n islemler uygulandi. Actin antikoru igin sitrat tamponda
(pH=6), F8 icin EDTA tamponda (pH=8) kaynatma yapildi. Antijen agiga ¢ikarild.

5. Sogumalari icin 20 dakika bekletildi.

6. Lamlar tris buffer solisyonuna alindh.

7. LamlaraH202 damlatildi. 15 dakika bekletildi.

8. Tris tamponda yikandh.

9. UV Blok soliisyonu damlatildi. 7 dakika bekletildi.

10. Yikama yapilmadan hazirlanan antikorlar lamlara damlatildi. Oda 1sisinda 1 saat
bekletildi.

11. Actin /100 diltsyonda hazirlandi. { Spring, Mouse Anti-Human Actin, Smooth
Muscle Monoclonal Antibody ( Clone 1A4) }

12. Faktor 8 1/50 diltisyonda hazirlandi. ( F8/VWF Novocastra)



13. Tris tamponda 3 kez yikandh.

14. Biotin damlatildi. 20 dakika bekletildi.

15. Tris tamponda 2 kez yikandi.

16. Streptovidin damlatildi, 20 dakika bekletildi.

17. DAB hazirlandi. (1 ml substrat + 1 ml kromojen) Lamlara damlatildi. 7 dakika
bekletildi.

18. Akan ¢esme suyunda 5 dakika yikandh.

19. Mayer’ s hematoksilenle zit boyama yapildi. (1 dakika)

20. Suda yikandi.

21. 70°-80°-90°-96” lik alkollerden gegirildi. Ksilolde 10 dakika bekletildi. Lamlara
entellon damlatildi. Lamlar lamelle kapatildi.

Anti Actin, smooth muscle antibody ile boyama yapilmas: sonucu fibrozis 0-1-2-3-4
olan vakalarda fibréz septa ve lobul ici degerlendirildi. Sirozlu vakalarda fibréz septa ve
nodul ici degerlendirildi. Boyama derecesi degerlendirilmesi soyle yapild.

* 0 derece (negatif): Boyama olmamasi veya alanin % 3’ den az boyama olmasi

* +1 derece (hafif) : Alamn %3-33' Uk bdluminde boyama olmasi

* +2 derece (orta) : Alamn %33-66" l1ik bolimiinde boyama olmast

* +3 derece (siddetli): Alanin %66’ l1ik boliminden fazla boyama olmasi

Istatiksel analizde, fibrozis 0-1 Grup 1, fibrozis 2-3-4 Grup 2 ve siroz (fibrozis 5-6)
Grup 3 olarak adlandir1ldh.

HAI skoruna gore derecelendirilme yapildh. Skor 1-4: Minimal, skor 5-8: Hafif, skor:
9-12: Ortave skor 13-18: Siddetli nekroinflamatuvar aktivite olarak tanimlandi.

Faktor 8 ile damar sayimi yapilmasi igin boyama yapildi. Hepatik neo anjiogenezis
durumunu degerlendirmek icin yapildi. Chalkley eyepiece graticule 6zel bir mikroskop
atagman ile degerlendirme yapildi. 3 ayr1 alanda grid basina disen mikro damar sayild:.
Bu 3 alana dusen mikro damar sayilarinin ortalamasi alindh.

3.3. istatatiksel analiz

Veriler ortalama = Standart sapma (SD) veya yuzde (%) olarak sunuldu. Parametrik
olma kosullarimin saglanmasi igin n’in her grupta 30" un tstiinde olmast kosulunun yamnda
Kolmogornov Smirnov analizi ile varyanslarin homojen olup olmadig: test edildi. Gruplar
ANOVA varyans analizi veya ki-kare ile karsilastirildi. Gruplar arasinda farklilik
oldugunda student- t test kullamlarak ikiserli karsilastrmalar yapildi. Degiskenler arasi
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iliskilerin test edilmesinde Spearman’s korelasyon analizi uygulandi. Veriler SPSS 15.0
paket programi kullanilarak yapildi. P degeri <0,05 anlamli olarak kabul edildi.

4. SONUCLAR
4.1. Demografik ve etyolojik bulgular

Toplam 120 karaciger biyopsisi yapilmis hasta ¢calismaya alindi. Hastalar Gi¢ grupta
inceledi. Gruplardaki hastalarin yas ortalamalar1 benzer dagilimdaydi. Cinsiyet
dagilimlarina bakildiginda grup 3' de erkek hasta sayisi (% 75) fazla iken grup 1 (%42,5)
ve grup 2 (%57,5) de bu fark gozlenmedi. Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda grup 1 ve
3 arasinda farklilik saptanirken (p=0,003) , grup 1 ve 2 (p=0,184), grup 2 ve 3 (p=0,100)
arasinda fark saptanmadi. Demogrofik verilerin dagilimi Tablo 8 de verilmistir.

Etiyolojiler agisindan bakildiginda gruplar arasinda belirgin farklilik saptandi
(p<0.001). Grup 1 ve 2 benzer etiyolojilere sahipken (p=0,335) grup 1 ve 3 (<0,001), grup
2 ve 3 (<0,001) farkl etiyolojilere sahipti. Grup 3' de HBV +HDV birlikteligi diger iki
gruptan belirgin sekilde fazlayd: (<0,001). Gruplarin etiyolojik nedenlerinin dagilim: Tablo
8’ de gorulmektedir.

Tablo 8: Hastalarin gruplara gore demografik verileri ve etiyolojilerinin dagilim

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=40) (n=40) (n=40)
Yas (ortalamatSD) | 46,2 + 12,6 52,1+ 129 46,6 + 9,9 0,52
Cinsiyet (erkek, %) | 17 (42,5) 23 (57,5) 30 (75) 0,013
Etiyoloji (n,%)
HBV 23 (57,5) 20 (50) 11 (27,5) 0,019
HCV 16 (40) 16 (40) 6 (15) 0,021
HBV+ HDV 0 3(7,5 22 (55) <0,001
HBV+HCV 1(2,5) 1(2,5) 1(2,5) 1,0
SD: Standart Deviasyon,
n: Hasta say1si

HBV: Hepatit B Viriis
HCV: Hepatit C Virls
HDV: Hepatit D Viriis
p degeri <0,05
4.2. immunhistokimyasal olarak degerlendirme
Gruplar arasindaki fibroz septada SMA boyanmasina bakildiginda belirgin farklilik

saglandi (p<0,001). Sekil 4, 5 ve 6 ‘da sirotik karacigerde fibroz septada +3 boyanma
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gogterilmistir. Sekil 7' de karacigerde fibroz septada + 2 boyanma gosterilmis olup sekil 8

ve 9' da SMA boyanmasi olmayan karaciger dokusu gosterilmistir.

i

8 54

Sekil 4: Sirotik karacigerde fibroz septada +3 SMA antikoru boyanmasi (X4 blyitme)

Sekil 5: Sirotik karacigerde fibroz septada +3 SMA antikoru boyanmast (X20)
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o

Sekil 6:Sirotik karacigerde septada +3 SMA antikoru boyanmasi (X40)

Sekil 7: Karacigerde fibroz septada +2 SMA boyamasi (x40)



Sekil 8: Karacigerde sinisoidal ve portal alanlarda negatif SMA boyamasi (x20)

Sekil 9: Karacigerde sinisoidal ve portal alanlarda negatif SMA boyamasi (X40)
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ikili olarak gruplar Karsilastirildiginda sirasi ile grup 1 ve 2 (0,007), grup 1 ve 3
(<0,001), grup 2 ve 3 (<0,001) birbirinden farkli boyanma dereceleri gosterdi. Grup 1 de
boyanma derecesi 0 (%40) ve +1 (%52,5) de yogunlasirken Grup 3 de +2 (%50) ve +3
(%42,5) de yogunlastir. Gruplar ve fibroz septada boyanma derecelerinin ayrintili dagilimi

Tablo 9" da gorulmektedir.

Tablo 9: Fibroz septada SMA boyanma dereceleri ve faktor 8 ekspresyon dizeyinin

gruplara gore dagilim

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=40) (n=40) (n=40)
Boyanma Derecesi n (%)
0 16 (40) 9 (22,5) 0
+1 21 (52,5) 18 (45) 3(7,5
+2 3(7,5 13 (32,5) 20 (50)
+3 0 0 17 (42,5)
Faktor 8 eksp. (ort + SD) 0,09+ 0,23 0,81 + 0,99 35+14

Alfa-SMA ekspresyonu:

Grup 1ile 2 karsilastirildiginda: p:0,007

Grup 1ile 3 karsilastirildiginda: p<0,001

Grup 2 ile 3 karsilastirildiginda: p<0,001

Faktor 8 ekspresyonu:

Grup 1ile 2 karsilastirildiginda: p<0,001

Grup 1ile 3 karsilastirildiginda: p<0,001

Grup 2 ile 3 karsilastirildiginda: p<0,001
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Gruplar arasinda faktor 8 ekspresyon dizeyine bakildiginda belirgin farklilik oldugu
gorildu (p<0,001). Grup 3 de ekspresyon belirgin sekilde diger gruplardan fazlaydi. Sekil

10" da Faktor 8 ile boyanmus sirotik karaciger izlenmektedir.

Fibroz septadaki boyanma derecesi ile cinsiyet degerlendirildiginde belirgin farklilik
saptand1 (p=0,008). Kadinlar daha hafif derecede boyanma gosterirken (0 ve +1) erkekler
daha agir derecede (+2 ve +3 ) boyanma gosterdi (Tablo 10). Fibroz septada SMA
boyanmas: ile etiyoloji karsilastirildiginda nedene gore boyanma derecesinde anlamli
farklilik saptandi (p<0,001). HBV+HDV birlikteligi olan hastalarda +3 boyanma
yogunluktayken HBV veya HCV |i olgularda daha hafif boyanma (0O, +1) dizeyleri
saptandi. Bunun nedeni HBV+HDV’ li sirozlularin daha fazla olmas: olabilir.

Faktor 8 duizeyi ekspresyonu ile iligkisine bakildiginda fibréz septada SMA boyanma

dereceleri ile ekspresyon arasinda anlamli farklilik saptand: (p<0,001). Boyanma derecesi
arttikca ekspresyon diizeyininde arttigi goruldu. (Tablo 10)
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Tablo 10: Fibroz septadaki boyanma derecelerinin cinsiyet ve etiyolojiye gore dagilimlari

Fibroz septa
(n=120)
0 +1 +2 +3
(n=25) (n=42) (n=36) (n=17)
Cinsiyet(erkek,% ) 11 (%44) 19(%45,2) | 28(%77) | 12(%70)
Etiyoloji (n,%)
HBV (54) 14 (%56) 20 (%47) 17 (%47) | 3(%17)
HCV (38) 10(%40) 18(%48) 8 (%22) 2(%11)
HBV+ HDV (25) 1 (%4) 2 (9%4,7) 10 (%36) | 12(%70)
HBV+HCV (3) 0 2 (9%4,7) 1(%2,7) 0
Faktor 8 eksp. (ort + SD) 023+049 |055+098 |22+18 |38%+13

Noduldeki SMA boyanmasi sadece grup 3 hastalarinda degerlendirildi. TUm

hastalarda degisen derecelerde boyanma saptandi. Boyanma derecesinin dagilimi Tablo 11

daverilmistir. Nodulde +3 SMA boyanmasi olan bir drnek Sekil 11’ de gbsterilmistir.

Tablo 11: Noduldeki SMA boyanmalarinin dagilim

Siroz
(n=40)
Boyanma Derecesi n (%)
+1 14 (35)
+2 18 (45)
+3 8 (20
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Sekil 11: Sirotik karacigerde nodulde sintizoidal +3 SMA antikoru boyanmasi (X40)

Grup 1 ve grup 2 hastalarin karaciger lobul ici SMA boyamasi olmamistir. Sekil 12’
de gosterilmistir.

Sekil 12: Karacigerde lobl ici negatif SMA boyamasi (X40)
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Noduldeki boyanma ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildiginde kadin ve erkek
hastalar arasinda boyanma derecesi acisindan fark saptanmad: (p=0,490). Etiyolojilere
bakildiginda fibroz septadaki boyanma 6zelliklerine benzer sekilde agir derecede boyanma
olan olgularin ¢cogunlugu HBV+HDV (% 75) iken HBV veya HCV li olgular daha hafif
derecede boyandi. Boyanma dereceleri ve nedenlerin dagilim tablo 12’ de verilmistir.
Faktor 8 ekspresyon diizeyi ile nodildeki boyanma arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,373).

Tablo 12: Noduldeki boyanma derecelerinin cinsiyet ve etiyolojiye gore dagilimlar:

Noddl

(n=40)

+1 +2 +3

(n=14) (n=18) (n=8)

Cinsiyet (erkek, %) | 10 (%71,4) 15 (%83,3) 5(%62,5)

Etiyoloji (n,%)
HBV 6 (%42,8) 4 (%22,2) 1(%12,5)
HCV 2 (%14,2) 3 (%16,6) 1(%12,5)
HBV+ HDV 6 (%42,8) 10 (%55,5) 6 (%75)
HBV+ HCV 0 1 (%5,5) 0

Gruplarin HAI skorlarina bakildiginda gruplar arasinda anlamlt farklilik saptand:
(<0,001). Grup 1' de hastalarin skorlar1 cogunlukla minimal ve hafifken grup 3' de orta
veya siddetli olarak bulundu. Gruplarin HAI skorlariin dagilimn Tablo 13’ de
gosterilmistir.

Tablo 13: Hasta gruplarina gore HAI skorlari

Hafif (n=40) Orta (n=40) Siroz (n=40)
Minimal 15 (37,5) 1(2,5) 0
Hafif 23 (57,5) 21 (52,5) 6 (15)
Orta 2(5) 16 (40) 25 (62,5)
Siddetli 0 2(50 5(12,5)

Erkek hastalarda HAI skorlari daha yiksek gorinmekle birlikte fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmach (p=0,107). Etiyoloji ile HAI skoru arasindaki iliski
degerlendirldiginde siddet ile etiyolojik neden arasinda anlaml1 farklilik saptand: (p<0,001).




Fibroz septada boyanma dereceleri ile HAI skorlarina bakildiginda gruplar arasinda
farklilik saptand: (<0,001). Orta ve siddetli hastalarda daha gok +2 ve +3 boyanma

saptandi. Dagilim ve yizdeleri tablo 14 de verilmistir.

Fibroz septada SMA boyanma derecelerine benzer sekilde HAI gruplari ile faktor 8

ekspresyon duizeyi arasinda anlamli farklilik vard: (p=0,017) ve siddet arttikga ekspresyon

diizeyi de artis gostermekteydi.

Tablo 14: HAI skoruna gore cinsiyet, etiyoloji ve fibroz septada SMA boyanma dereceleri

ve faktor 8 ekspresyon diizeyi
Minimal Hafif Orta Siddetli
(n=16) (n=50) (n=43) (n=7)
Cinsiyet (erkek, %) | 5(31,3) 28 (56) 28 (65,1) 5(71,4)
Etiyoloji (n,%)
HBV 15 (93,98) 21 (42) 12 (27,9) 4 (57,1)
HCV 1(6,3) 24 (48) 13 (30,2 0
HBV+ HDV 0 4 (8) 16 (37,2) 3(42,9)
HBV+HCV 0 1(2) 2(4,2 0
Fibroz Septada
SMA Boyanma
Derecesi
n (%)
0 6 (37,5) 15 (30) 4(9,3) 0
+1 7 (43,8) 23 (46) 10 (23,3) 2 (28,6)
+2 3(18,8) 10 (20) 21 (48,8) 2(28,6)
+3 0 2(4) 8 (18,6) 3(42,9)
Faktor 8 eksp. (ort | 0,24 + 0,31 064+10 2420 34+£13

+ SD)

Etiyoloji ile fibroz septada boyanma derecesi, HAI skoru ve faktor 8 ekspresyonu

arasinda korelasyon saptanmistir. Tablo 15’ de buna ek olarak yas, cinsiyet ve noduldeki

boyanmalarin iligkileri 6zetlenmistir.
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Tablo 15: Fibroz septa ve noduldeki SMA boyanmalari ile yas, cinsiyet ve etiyoloji, faktor

8 ekspresyon diizeyi ile korelasyonu

Y as Cinsiyet Etiyoloji Fibroz Septa | Noduldeki | HAI grup
SMA
p r p r p r p r p r p r
Cinsiyet |0,22|0,11
Etiyoloji | 0,65 -,04 | 0,67 -,03
Fibroz 0,82 |-,02 | 0,003 |0,27 | <0,001 | 0,32
Septa
Noduldeki | 0,21 | -,02 | 0,86 -,02 | 0,10 -,26 | 0,004 | 0,44
SMA
HAI grup | 0,30 | 0,09 | 0,02 0,20 | <0,001 | 0,38 | <0,001 | 0,465 | 0,92 | -0,1
Faktor 8| 0,68 | 0,03 | <0,001 | 0,31 | <0,001 | 0,35 | <0,001 | 0,68 | 0,53 | 0,10 | <0,001 | 0,62
eksp.

r: korelasyon katsayist
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5. TARTISMA
Hepatik fibrozis akut veya kronik karaciger hasari sonrasi interstisyel ekstaselller

matriks (ECM) birikimi anlamina gelmektedir. Etyolojiden bagimsiz olarak siroz veya son
dénem fibrozis, hepatik mimarinin bozulmasi, sSkarlarin etrafim saran hepatosit
nodullerinin olustugu genis bantlarin olusmasi ve mikrovaskiler yapida gelisen
degisikliklere baghdir. Bu degisiklikler karaciger fonksiyonlarim bozmakta ve portal
hipertansiyona neden olmaktadir [11].

Kronik viral hepatitlere bagli olgularda fibrozis gelismesi hepatik hasarin guglu bir
delilidir. Fibrozis periportal, periselltler, periveniler, kdprilesme veya diger formlarda
olabilir [104].

Karaciger fibrozisi kaskad: birkag basamakta gelisir. HSCs’ ler ve Kupffer hlicrelerin
aktivasyonu, HSCs’ in gocu ve proliferasyonu, ECM sentezi ve depolanmasi, skar dokunun
yeniden dizenlemesi, yara kontraksiyonu ve sonunda da HSCs’ in apoptozisi olusmasiyla
meydana gelir [107-109].

HSCs’ lerin proliferasyonu ve farklilasmast hepatik fibrozisin gelismesiyle ilgilidir.
HSCs’ lerin aaSMA eksprese ettigi daha 6nceki bir¢ok ¢alismada gosterilmistir [130,131].

N.Akpolat ve ark. Kronik HBV’ de alfaaSMA ekspresyonunu degerlendirmisler.
Fibrozis skoru ile korele sekilde periportal, perisentral ve perisintizoidal alanlarda alfa
SMA ekspresyonu saptamislar. Bunun da fibrozis gelisminde HSCs’ lerin dnemli bir rol
oynadigimin destekledigini belirtmigler. Ayrica fibrozisi olmayan ama artmis alfa-SMA
ekspresyonu olan olgularda nekroinflamatuvar aktivitenin belirgin oldugunu saptamslar.
Dolayisiyla bu durumun fibrozis gelisminin bir habercisi olabilecegini belirtmigler [104].

Tomanovic ve ark. Kronik HCV’ |i olgular ve karaciger hastaligi olmayan kontrol
grubu hastalarimin karaciger biyopsilerinde HSCs aktivasyonunu alfa-SMA ekspresyonu ile
degerlendirmisler. Portal alanda ve fibroz septada SMA ekspresyonu ile fibrozis evresi
arasinda korelasyon bulunmus. Ancak nekroinflamatuvar aktivite (HAI) derecesi ile SMA
ekspresyonu arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamus. Yine HAI derecesi ile fibrozis
evresi arasinda anlamli bir iliski bulunmamus [113].

Bizim ¢alismamizda da fibrozis evresi ile fibroz septadaki SMA ekspresyonu arasinda
anlamlt bir korelasyon bulunmustur.(p<0,001) Ayrica sirotik olgularda diger fibrozis
gruplari ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha fazla SMA ekspresyonu saptandi. Bu da
HSCs’ lerin siroz olusumunda gok énemli bir rol oynachgim gostermektedir. HAT derecesi

ve fibrozis evresi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Yine HAI derecesi ile fibroz

57



septada SMA ekspresyonunun daha fazla oldugu saptanmustir. Ozellikle HBV+HDV’ i
hasta grubunda HAI derecesinin daha yiiksek oldugunu saptadik.

Hafif ve orta fibroz evrelerinde lobil igcinde sintizoidal hiicrelerde SMA boyanmasi
olmadi. Bunun sebebi HSCS lerin  apoptozise ugramis olabilmesinden veya
immunhistokimyasal teknikteki farkliliklardan dolay: olabilir.

Chia-Ming Chu ve ark. Kronik hepatit B ve C ‘li hastalarda alfaSMA antikoru
boyamasi yaparak nekroinflamatuvar derece ve fibrozis evresi ile HSCs aktivasyon endeksi
arasindaki iligskiyi degerlendirmisler. Hem kronik HBV hem de kronik HCV’ liler de
nekroinflamatuvar derece ve fibrozis evresi ile korele bir sekilde, anlamli olarak HSCs
aktivasyonunu gostermisler. Ancak kronik HCV’ |i olgularda HSCs aktivasyon indeksinin
kronik HBV’ |i olgulara gore daha yuksek saptamuslar [112].

Bizim c¢aligmamizda kronik HBV, HCV, HBV+HDV, HBV+HCV etyolojilerine
bagl1 hepatik fibrozis evrelerinde ve sirozda HSC aktivasyonu degerlendirildi. Calismamiz
bu dort grubu karsilastirdi. Ozellikle kronik HBV+HDV’ ye bagli sirotik olgular: diger
etyolojik nedenlerle karsilastirildiginda SMA ekspresyonunun anlamli olarak daha fazla
oldugunu saptadik. Bunun nedeni sirozlu olgularin daha ¢ok HBV+HDV’ |i olgulardan
olusmus olmasindan dolay: olabilir.

Karacigerde yeni damar olusumlarinin saptanmasi ve damarsal mimarinin anormal
olmasi hepatik fibrozisin, siroza ve karaciger kanserine ilerlemesiyle ilgili bir stregtir.
Kronik karaciger hastaligi intravaskiler remodelling ile karekterizedir. Vaskiler
remodelling, sinuzoidlerin kapillerizasyonu, fibrogenezis ve intrahepatik santlarin
gelismesini igerir. Fibrogenezis ve intrahepatik santlar, hepatik vaskiler direncin artmasina
(' bu ytzden portal basicin artmasina) ve effektif hepatik akimin azalmasina (bundan dolay:
karaciger yetmezligine) neden olur [114].

Hepatik neo anjiogenez kronik karaciger hastaliklarinin seyri sirasinda porto sistemik
santlarin  gelismini  degistirir, splanik  kan akimimm  arttirr.  BOylece  sirozun
komplikasyonlar1 olan hepatik ensefalopati, asit ve Ozefageal varis kanamalarinin
gelismesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica hepatik anjiogenezis hepatoselltler karsinomun
blytimesine ve progresyonuna 6nemli katki yapar [117].

Bizim caligmamizda Faktor 8 antijeni kullanarak yeni mikro damar olusumlari
Chalkley metodu ile sayildi. Sirotik olgularda diger fibrozis evresi ile karsilastrildiginda
neo anjiogenezisin daha fazla oldugu saptandi. Bu da portal kan akimina direncin
artmasina, kollaterallerin olusmasina ve sirotik komplikasyonlarin olusmasina sebep olur.
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HAI siddeti arttikca neoanjiogenezisin arttigim saptadik. Yine fibroz septada SMA
ekspresyonu ile korele sekilde neoanjiogenezis saptandi. Bu da HSC aktivasyonunun
neoanjiogenez olusumundaki katkisini agiklayabilir.

AD Amarapukar ve ark. Kronik HBV, HCV, diger sirotik olgular ve HCC * de VEGF
ve CD34 antijeni kullanarak neoanjiogenezisi degerlendirmisler. Fibrozis evresi arttikca
neoanjiogenezisin anlamli sekilde arttigini saptamislar. Ancak etyolojiler arasinda VEGF,
CD34 ekpresyonu agisindan anlamlt bir fark saptamamuslar. Ayrica HCC' i olgularda
VEGF ve CD34 ekpresyonunun kronik karaciger hastaliklarina gére daha yiksek oldugunu
saptamislar [127].

Sirozun major bir komplikasyonu olan hepatoseltler karsinomu igin yeni tirozin kinaz
inhibitord Sorafenib’ in yararl etkileri deneysel ve klinik galigmalarda kanitlanmistir. Bu
yuzden Sorafenib HCC igin onay almustir. Sorafenib’ in sirotik ve portal hipertansifli
ratlarda VEGF, PDGF ve Ras yolunu inhibe ettigi gosterilmistir. Y aklasik %80 civarinda
splanknik neovaskilarizasyonu azalttigi; sistemik ve splenik hiperdinamik dolasimi ¢ok
anlamli olacak sekilde hafiflettigi saptanmistir. Ek olarak da portosistemik kollateraller
alanlar1 anlaml1 sekilde azalttigi saptanmstir [117].

Sonug olarak hepatik neoanjiogenez ve fibrozis gelisimi birbiriyle iligkili streclerdir.
Bu ylzden VEGF veya HSC aktivasyonu engelleyecek aganlarin arastiriimas: kronik
karaciger hastaliklarimin ilerlemesini engelleyebilir. Bunun igin ileri arastirmalara ihtiyag

vardir.
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