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OZET
Bu ¢aligmada, Non alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAYKH) ve kriptojenik
siroz vakalarmin 6zelikleri irdelenip birbirleri ile iligskilendirilmesi amaglandi. Ayrica
hastalar histopatolojik 6zeliklerine gore gruplandirildi. Gruplar arasinda klinik ve
laboratuar bulgular1 birbirleri ile karsilastirildi. Sirotik progresyonu nelerin

tetikledigi ve gostergeleri agiklanmaya calisildi.

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’nde NAYKH tanisi
konulan 37, kriptojenik karaciger sirozu tanis1 konulan 34 hasta olmak tizere toplam

71 hasta incelemeye alind1.

Hastalarda karaciger fonksiyon testleri, hepatit belirtecleri, otoantikorlar,
vuciit kitle indeksi, bel cevresi, lipit parametreleri, ferritin, aclhk kan sekeri, HbAlc,

HOMA-IR ve karaciger histopatolojisi bakild1.

Kriptojenik sirozlu hastalarin yas ortalamasi, NAYKH’li hastalara gore
anlaml diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.034). NAYKH grubunda diyabetik hasta
oram1 % 27 iken kriptojenik karaciger sirozu grubunda % 50 olarak saptandi
(p=0.04). Kriptojenik siroz grubunda protrombin zamani, bilirubinler ve aclik kan
sekeri anlamli olarak yiiksek (sirasiyla p=0.0001, p=0.005, p=0.008), albumin ise
diisiik olarak tespit edildi (p=0.0001). NAYKH grubunda ortalama HOMA-IR
indeksi 2.48+1.81 (n=30) , kriptojenik sirozlularda 7.2+9.04 (n=29) olarak bulundu
(p=0.006). NAYKH grubundaki hastalar grade ve evrelerine goére gruplandirilarak
karsilastirildiginda, ortalama ALT degeri grade 2-3 hastalarda anlamli derecede
yiiksekti (P=0.04). Vuciit kitle indeksi, bel c¢evresi, lipid parametreleri ve
hipertansiyon prevalansi a¢isindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Kriptojenik sirozlu olgularmm histopatolojik incelemesinde
nonalkolik steatohepatitte goriilebilen periselliiller fibrozis (n=10), periveniiler
fibrozis (n=4), perisinuzoidal fibrozis (n=3), hepatosteatoz (n=9), lobiiler
inflamasyon (n=8), hepatoselliiler balonlasma (n=13), genis lipograniilom (n=3),
megamitokondri (n=2), mallory cisimcigi (n=5) ve glikojenlenmis niikleus (n=6) gibi

ozellikler saptandi.
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Sonug¢ olarak NAYKH ve kriptojenik karaciger sirozu diyabet, obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi metabolik sendrom kriterleri ile birliktelik
acisindan birbirleri ile Ortiismektedir. Kriptojenik sirozlu bazi olgularda sirotik
evrede dahi NAYKH histopatolojisi ile iligkili bulgulara rastlanmaktadir. Sirotik
progresyonda diyabet ve insiilin direnci en onemli faktor olarak goériinmektedir.
Benzer metabolik ve histopatolojik bulgular kriptojenik siroz tanisi konulan

hastalarin 6nemli bir oraninin NAYKH’e bagli oldugunu desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi, Kriptojenik

Karaciger Sirozu



ABSTRACT
HISTOPATHOLOGICAL AND METABOLIC FEATURES COMPARISON
OF NON ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND PATIENTS WITH
CRYPTOGENIC LIVER CIRRHOSIS

In this study we aimed to examine the features of non alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) and cryptogenic cirrhosis cases and to associate with each other.
Also the patients groupped by their hystopatological features. The clinical and
laboratory findings compared between the patient groups. We worked to explain the
signs and which features starting cirrhotic progression.

71 patients were examined which have followed up in Firat University
Medical Faculty Gastroenterology Clinic, 37 of these were have NAFLD and 34 of
these were have cryptogenic liver cirrhosis.

In these patients hepatic function tests, hepatitis markers, autoantibodies,
BMI, waist circumference, lipid parameters, ferritin, fasting blood glucose, HbAlc,
HOMA-IR and hepatic hystopatology commented.

The mean age of cryptogenic cirrhosis patient group have found significantly
higher (p=0,034). While the diabetic patient ratio was %27 in NAFLD group, the
ratio was %350 in cryptogenic cirrhos patient group. (p=0,04). In cryptogenic
cirrhosis group prothrombin time, bilirubins and fasting blood glucose was
significantly high. (in order p=0,0001, p=0,005, p=0,008). But albumin was
determined as low. (p=0,0001). The insulin resistance measured by using HOMA-IR
index. In NAFLD group, mean HOMA-IR index was found 2,48+1,81 (n=30) and in
cryptogenic cirrhos group 7,249,04 (n=29). When the patient in NAFLD group
compared with their grade and stage, mean ALT value was significantly high in
grade 2-3 patients. There was no significantly difference in BMI, waist
circumference, lipid parameters and hypertansion prevalence commented.
Histopathological examinations of the patients with cryptogenic cirrhosis are showed
such features which can be also seen in nonalcholic steatohepatitis pericelluler
fibrosis (n=10), periveinuler fibrosis (n=4), perisinuzoidal fibrosis (n=3),
hepatosteatosis (n=9), lobular inflammation (n=8), hepatocelluler ballooning (n=13),

wide lipogranuloma (n=3), giant mitochondria (n=2), mallory bodies (n=5) and
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glycogene nucleus (n=6).

As a result NAFLD and cryptogenic cirrhosis is overlapping and in
association with each other, such as metabolic syndrome criterias like diabetes
mellitus, obesity, hypertension and hyperlipidemia. Some cases with cryptogenic
cirrhosis have histopathological findings that can be seen in NAFLD even in the
cirrhotic stage. In this cirrhotic progression, DM and insulin resistance is seems to be
the most important factor. Similar metabolic and histopathologic findings supports
significant proportion of the patients with cryptogenic cirrhosis depends on the
NAFLD.

Key Words: Non Alcoholic Fatty Liver Disease, Cryptogenic Liver Cirrhosis
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1.GiRiS

1.1 Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi

1.1.1 Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahg Tanim ve Onemi

Karaciger yaglanmasi yillarca kendine has bir hastalik olarak diisiiniilmeyip,
cesitli karaciger hastaliklarinda saptanan ortak bir histopatolojik bulgu olarak kabul
gormiistiir. Yaglanma ile seyreden karaciger hastaliklarmin ¢esitliligi ve birbirleri ile
ilgisiz olmalar1 nedeni ile bu yaklasim uzun bir siire devam etmistir. Ozellikle alkolik
karaciger hastaliginin histopatolojisinde goriilmesine karsin, wilson hastaligindan
total parenteral beslenmeye, jejuno-ileal bypass operasyonundan kronik hepatit C’ye
kadar bir¢ok hastalikta da karaciger yaglanmasi goriilebilmektedir (1).

Yagh karaciger 150 yil once Viyanali patolog Rokitansky tarafindan
tanimlanmis olsa da (2), literatiirdeki ilk tanimlama Ludwig ve ark. (3) tarafindan
1980 yilinda gerceklesmistir. Alkol kullanimi olmayan ancak karaciger
biyopsilerinde yaglanmaya bagli inflamasyon saptanan vakalar1 Non alkolik
steatohepatit (NASH) olarak isimlendirilmistir. Ludwig ve ark. (3) ¢aligmalarinda bu
tabloyu; ‘karaciger biyopsisinde belirgin yaglanma, lobuler hepatit, fokal nekroz,
mikst tipte iltihabi infiltrasyon bulgular, ¢ogu hastada Mallory cisimcikleri ve
fibrozis bulunan, siklikla orta yasli, obez, tip II diyabetlilerde ve kadinlarda goriilen
bir durum seklinde ifade etmislerdir (3).

NASH ig¢in literatiirde ayrica; psddoalkolik karaciger hastaligi, alkol-benzeri
hepatit, diyabetik hepatit, nonalkolik Laennec’s hastalig1 ve steatonekroz gibi farkli
terimler kullanilmistir (4).

NASH tanisinin bazi histopatolojik kriterleri gerektirmesi ve hastaligin genis
bir patolojik spektruma sahip oldugunun goriilmesi nedeniyle, karacier yaglanmasi
ile seyreden bir¢ok tablo bu tanimin kapsami disinda kalmis ve isimlendirmeden
dogan onemli karisikliklarin yaganmasina neden olmustur. Bu karisiklar1 azaltmak
icin kullanilan nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) terimi 1986 yilindan
itibaren en ¢ok tercih edilen tanimlama olmustur (5).

NAYKH’1 genel olarak ciddi diizeyde alkol tiiketimi olmaksizin karaciger
agrhiginin % 5-10’undan fazlasini yag miktarinin olusturmasi veya histopatolojik
incelemede hepatositlerin % 5’inden fazlasinin yag vakuolleriyle dolu olmas1 olarak

tanimlanir (6). Ciddi alkol tiiketimi i¢cin kabul edilen degerler; giinliik etil alkol
1



kullaniminin erkekler i¢in 30 gr, kadinlar i¢in 20 gr’m iizerinde olmasidir (7).

NAYKH basit komplikasyonsuz yaglanmadan steatohepatit, ilerlemis fibroz
ve siroza kadar yayilan genis bir karaciger hasari spektrumunu igerir. NASH,
NAYKH spektrumu i¢inde bir evreyi temsil eder ve histopatolojik olarak Mallory
cisimcikleri veya fibroz varligina bakilmaksizin steatoz yaninda siklikla lobiiler
dagilimli nekroinflamatuvar aktivite ile karakterizedir (8).

NAYKH diinya genelinde siklig1 giderek artan, patogenezinde hayat tarzi ve
genetik faktorlerin onemli rol oynadigi karmasik bir metabolik durumdur. NASH,
NAYKH’nin en ciddi formudur. Kronik karaciger hastaligi, siroz ve hepatoselliiler
karsinoma ilerleyebilir. Obezite, diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemiyi kapsayan
metabolik sendrom ve dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklarla ¢ok siki bir
birliktelik gosterir (9). Bu hastalarda karaciger ile iligkili nedenlere ilave olarak
kardiyovaskiiler hastalik gibi diger nedenlere baghh mortalitede artmistir (10). Bu
nedenlerle hastaligin 6nemi giderek artirmaktadir

NAYKH olan hastalarin  ¢ogunlugu tam1 sirasinda asemptomatiktir.
Kriptojenik sirozlu hastalardaki klinik ve demografik 6zelliklerin cogu NAYKH olan
hastalarla ortiismektedir. Bu yilizden sebebi bilinmeyen siroz olarak teshis edilmis
birgok hastada siroz nedeni olarak daha 6nceden fark edilmemis NAYKH olmasi
muhtemeldir (11).

Su anda diinya tlizerinde 1, 1 milyar fazla kilolu insan bulunmaktadir, bunlarin
312 milyonunun asikar obez oldugu diistiniilmektedir (12). Obez insanlarin sayisimnin
artmastyla beraber NAYKH farkl {ilkelerde genel populasyonun yaklasik % 10 - 24
‘liik kesimini etkileyen bir saglik sorunu haline gelmistir. Ciinkii NAYKH prevelansi
obez bireylerde 4-6 kat artmakta ve % 57, 5 - % 74 ‘e kadar yiikselmektedir (13).
NAYKH gelisen olgularin ise yaklasik %10-15’1 gercek NASH olup bu olgularinin
%20-30’unda ilerleyici fibrozis ve siroz gelismektedir (14).

1.1.2 Epidemiyoloji

NAYKH prevelansi cografik farklar gostermesine ragmen tiim diinyada sik
goriilen bir patolojidir. Amerika’da NAYKH prevelanst %20 (%5-39), NASH
prevelanst %2-3 (%2-4.8) olarak hesaplanmaktadir. NAYKH Amerika’da en yaygin
karaciger hastaligidir (15). Amerika’da 12241 kisinin incelendigi “Ulusal Saglik ve

Beslenme Arastirmasi”nda tiim populasyonun %24’tinde NAYKH vardir (16).
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Bilinen bir karaciger hastaligi olmayan populasyonda anormal karaciger enzim
yiiksekliginin %90 sebebi NAYKH’dir (17). Ilimizde yapilmis bir ¢alismada ise
iilkemizde NAYKH siklig1 kadinlarda %16, 5 iken erkeklerde %23, 7 olarak
bulunmustur ve santral obezitenin 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (18).

Yaglh karaciger vakalarinin ¢ogu orta ve ileri yaslardadir. Prevelans yasla
birlikte artar; cocuklarda %2, 6 iken, 40-59 yas arasi bireylerde %26 oraninda
goriiliir (19). En sik goriildiigii yas grubu 40-60’l1 yaslardir. ilk yapilan klinik
calismalarda vakalarin ¢ogu kadindir. Son zamanlarda hemen hemen kadinlara yakin
veya daha yiiksek oranda erkeklerde de saptandigi bildirilmistir (20).

Obezite, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi siklikla NAYKH iligkili durumlardir.
Viicut kitle indeksi (VKI)>30 kg/m’ ve tizerinde olanlarda NAYKH siklig1 % 60- 95,
tip 2 diyabetiklerde %?28-55 ve hiperlipidemisi olanlarda %20-92 olarak
bildirilmistir (21). Diyabet ile obezitenin birlikteligi, ek bir risk daha olusturmakta ve
diyabeti olan siddetli obez hastalarin %100’iinde en azindan hafif steatoz, %50’sinde
steatohepatit, %19’unda siroz tespit edilmektedir (22). TURDEP c¢alismasmin
sonuglarina dayanarak erigkin Tiirk toplumunun %7.2’°sinin tip 2 diyabetli ve
%22.3’Unlin obez oldugu ger¢cegi gbéz Oniline alindiginda, llkemizde NAYKH
sikligmin kiiciimsenmeyecek oranlarda oldugu gercegi goriilmektedir (23, 24).

1.1.3 Etiyoloji

Bir¢ok nedene bagli olarak gelisen multifaktoryel bir hastalik olan
NAYKH’de hi¢bir neden bulunamayabilir. Karacigerdeki yag asidi birikimi artik
sebebten ¢ok hastahigin sonucu oldugu ileri siiriilmektedir. Insiilin direnci ister
NAYKH olsun isterse NASH gelismis olsun, hemen hemen tiim olgularda dikkat
cekmektedir. Onceleri hastaligm edinsel oldugu diisiiniilmiisse de, giiniimiizde artik
genetik yatkinligin ve cevresel faktorlerinde hastaligin olusmasi ve gelismesinde
katkida bulundugu anlagilmistir (25).

Obezite NAYKH’1n en sik birlikte goriildiigli durumdur. NAYKH sikligy,
obezlerde kilosu normal kisilere gore 6 kat daha fazla bulunmustur. Obezite; diyabet
ve yastan bagimsiz olarak fibrozis siddeti ile iliskili bir risk faktoriidiir. Morbid
obezlerin %75’inden fazlasinda karaciger steatozu, %24’inde NASH, %3-11"inde
siroz gelistigi bildirilmistir. Diyabetes mellitus (DM) ile NAYKH arasinda iliskide

bir bagka 6nemli durumdur. Tan1 aninda NAYKH hastalarinin %30’ undan fazlasinda
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DM tespit edilmistir. Steatohepatit riski diyabetiklerde 2.6 kat artmistir. NAYKH
olan hastalarda DM, karaciger fibrozisi i¢in gii¢lii bagimsiz bir gostergedir. Siddetli
fibrozisi olan hastalarin ¢cogu diyabetiktir (26-29).

Lipid metabolizmast1 NAYKH’li hastalarin = %8-20’sinde  bozuktur.
Hipertrigliserideminin 6zellikle NAYKH patogenezi ile birlikteligi bilinmektedir.
Hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciger testlerinde diizelme saptanmistir. Uzun
siireli total parenteral nutrisyon (TPN) alan ¢ocuklarda siklikla kolestaz gelisirken
eriskinlerde karaciger steatozu ve NASH daha sik gelismektedir. Kolin, taurin
eksikligi, barsakta asir1 bakteri ¢ogalmasmnin TPN verilen hastalarda NAYKH
gelisimine neden oldugu ileri siirtilmiisse de kesin sebebi anlasilamamistir. Obezite
icin uygulanan cerrahi girisimler, uzun siireli aglik sonrast hizli kilo kaybi, genis
barsak rezeksiyonlari, sekonder bir karaciger hastalig1 varliginda NAYKH gelisimine
yatkinlik olusturabilir. Ag¢lik lipolizi arttirarak ve karacigerde mitokondriyal
glutatyonu azaltarak steatoz olusturabilir. Jejunoileal bypass sonrasi hepatosteatoz,
steatohepatit, siroza ilerleyen fibrozis olusabilir. Karaciger fibrozisi kilo kaybi1
doneminden sonra gelisirken, steatohepatit maksimum kilo kayb1 doneminde gelisir.
Jejunoileal bypass, kilo kaybi, beslenme eksikligi, fonksiyonsuz barsakta asir1 bakteri
cogalmasi sonucu olusan endotoksinler ile NAYKH’e neden olur (20,27-33).

Bir yildan fazla amiodaron kullanan hastalarin yaklasik %1 inde psddoalkolik
karaciger hastaligi olusur. Mallory cisimcikleri bu olgularin yaklasik yarisinda
bulunur. ilag kesilmesinden sonrada Amiodaronun sebep oldugu NAYKH devam
edebilir. Metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanilan stilbestrol NAYKH
olusturabilir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan Ostrojen reseptdr antagonisti
tamoksifenin hepatosteatoz, NAYKH ve siroza neden oldugu bildirilmistir. Yiiksek
doz kortikosteroid kullaniminda da NAYKH olusabilmektedir. Methotreksat
kullanim elli yas iizeri, obez, tip 2 diyabetik ya da eslik eden karaciger hastalig1 olan
hastalarda NAYKH olusumuna yatkinlik olusturur. Methotreksat kullanimina bagl
gelisen NAYKH’nin karaciger fibrozisi gelisiminde risk faktorii oldugu ileri
siriilmiistiir Kalsiyum kanal blokerleri olan nifedipin ve diltiazemin NAYKH’e
neden oldugu bildirilmistir. Perheksilin adli Avrupa’da angina pektoris tedavisinde
yaygin olarak kullanilan ilacn, hastalarin 1/3’de steatohepatitis ve mikronodiiler

siroza neden oldugu rapor edilmistir. Dimetilformamide adli endiistriyel
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hepatotoksinin hepatosteatoz ve fokal hepatoselliiler nekroza neden oldugu
bildirilmistir. Akut yagh karaciger yetmezligine neden olabilen karbon tetraklortir,
DDT, sar1 fosfor iceren maddeler de rapor edilmistir (27, 28, 32).

Insiilin reseptér mutasyonlari, siddetli insiilin direnci olan lipodistrofi gibi
herediter sendromlarda NAYKH gelisebilmektedir. Colyak hastaliinda glutensiz
diyet ile tedavi sonras1 hizli kilo alim1 sonucunda NAYKH vakalari rapor edilmistir.
Karacigerde steatoz ve mallory cisimcikleri gelismesi, Wilson hastaliginin
karakteristik 6zelligidir (27, 32). Lipoprotein B’nin sekresyon bozuklugu nedeni ile
karaciger ve ince barsakta trigliserid birikmesine neden olan otozomal gecisli
abetalipoproteinemili hastalarda NAYKH gelisebilir. Bu hastalarda orta zincirli
trigliserid ile zenginlestirilmis diyet tedavisi sonrast mikronodiiler siroz gelistigi
bildirimistir (32, 34). Son yillarda yapilan smiflamaya gére NAYKH etiyolojik
acidan 2 gruba ayrilmistir. Hiperlipidemi, tip 2 DM ve obezite gibi metabolik
sendrom ile iligkili hastaliklar sonucu olusan karaciger yaglanmasi primer NAYKH
olarak adlandirilirken; ilaglar, cerrahi, metabolik, genetik, sistemik hastaliklar ve
beslenme ile iliskili hastaliklar gibi diger nedenlere bagli olarak gelisen karaciger
yaglanmas1 Sekonder NAYKH olarak tanimlanir. Tablo-1’de NAYKH ile iligkili
durumlar ayrntili olarak gosterilmistir.

1.1.4 Histopatoloji

NAYKH, karaciger hiicrelerinde yag birikimi (steatoz) ve ilerleyici
nekroinflamatuvar karaciger hastaligi (steatohepatit) ile karakterize genis spektrumlu
klinik durumlar1 tanimlamada kullanilan bir terimdir. Yaglanma tipik olarak
makrovezikiilerdir ve hepatotositlerde nukleusun perifere itildigi genis bir vakuol
olarak goriliir. Mikrovezikiiler steatoz siddetli seyredenlerde eslik edebilir.
Makrovezikiiler steatoz, hiicre i¢i trigliserid birikimi ile sonuglanan; lipidlerin,
metabolizmasi, tasimnmasi, sentezi ve atilimi ile ilgili kompleks anormalliklerden
kaynaklanirken, mikrovezikiiler steatoz ise yag asitlerinin [B-oksidasyonundaki
defektlerle karakterize lire sentez bozukluklary, Reye sendromu, mitokondriyal
hastaliklar, gebeligin akut yagli karacigeri ve ¢esitli ilaclarin toksik etkileriyle ortaya
ciktig1 diistiniilmektedir (35).



Tablo 1. Primer ve sekonder NAYKH ile iligkili durumlar (19)

Sekonder NAYKH
Insiilin rezistans sendromu ilaclar: Metabolik hastaliklar:
olanlar:
DM Glukokortikoidler Galaktozemi
Obezite Sentetik Ostrojenler Tirozinemi
Hiperlipidemi Fosfor Fruktoz intoleransi
Metabolik sendrom Aspirin Sistiniiri
Leptin eksikligi Amiodaron Sandhoff hastaligi
veya direnci Perheksilin Sistemik karnitin eksikligi
Kalsiyum kanal blokerleri Wilson hastalig
Tetrasiklin
Tamoksifen
Methotreksat
Antiviral ilaglar
Valproik asit
Kokain aligkanlig
Tamoksifen Sistemik hastahklar:
Methotreksat Kaseksi

Antiviral ilaglar
Valproik asit

Kokain aligkanlig:
Niikleozid analoglar1

Organik ¢oziiciiler

Ist carpmast

Inflamatuvar bagirsak hast
Weber-Christian hastaligi
Kistik fibrozis

HBV, HCV

Cerrahi nedenler:

Genetik nedenler:

Gastropleksi

Jejunoileal bypass

Ince bagirsak rezeksiyonu
Biliopankreatik diversiyon
Bakterilerin asir1 cogaldigi

jejunal divertikiiller

Abetalipoproteinemi
Ailesel
hipobetalipoproteinemi

Tip I glikojen depo hast

Besinsel:

Total parenteral nutrisyon
Protein kalori malniitrisyonu
Schwachman sendromu

Hizli kilo kayiplar1




NAYKH spektrumu icerisindeki NASH’1 basit steatozdan ayirmak gerekir.
NASH; karaciger biyopsisinde hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu ile birlikte
zon 3’te baskin olan makrovezikiiler yaglanma ve mixt tipte inflamatuvar aktivite ile
karakterizedir. Bu duruma periseliiler ve perisinuzoidal fibrozis eslik edebilir. Ancak
tek basina histopatolojik bulgular NASH tanist i¢in yeterli degildir. Bu bulgularin
hastanin ciddi diizeyde alkol almamas1 gibi klinik 6zellikleriyle de pekistirilmesi
gerekir (36).

NAYKH’da goriilen inflamatuvar aktivite daha ¢ok asiner zon 3’te goriiliir,
zon 1 korunmustur. Bazi istisnalar bildirilmistir. Ornegin ¢ocuklarda hasar diffiiz
olabilir. Diyabetik steatohepatitlerin %50’sinden fazlasinda yaglanma, balonlasma ve
mallory cisimlerinin zon 1’de oldugu Negore tarafindan gosterilmistir. Sirotik proges
sonunda yapilanma bozulduysa yaglanmis hepatositler tiim nodiilde izlenebilir.
Inflamasyon tipik olarak hafiftir, portal alanlardan daha ¢ok lobiiler alanlar: tutar.
Lobiiler infiltrat miks kronik inflamatuvar hiicre tipleri ve polimorf niiveli 16kositleri
(PNL) icerir. Lobiiler inflamatuvar infiltrasyonda PNL goriilmesi NASH igin
tipikdir. Diger akut ve kronik karaciger hasarlarindan ayrimda onemlidir. Ayrica
degisik miktarlarda Mallory hyalin cisimleri, glikojenize nukleus ve fokal hepatosit
dejenerasyonu da gorilebilir (37). Fibrozisde kollagen depolanmasi baslangigta zon
3’te periveniiler; perisiniizoidal alanlarda diger lezyonlarla birlikte goriiliir. Erken
donemde ince kollageni gorebilmek igin 6zel boyama yapilmasi gerekir. Bazi
alanlarda alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi periselliiler kollagen birikimi
goriiliir. Bu fibrozis paterni alkolik ve nonalkolik steatohepatiti portal fibrozis
gortilen diger kronik karaciger hastaliklarindan ayirir. NASH’in ilerlemesiyle portal
fibrozis, santral-portal, portal-portal septumlar (kopriilesme) olusur ve sonugta siroz
gelisir. ileri evrede karakteristik lezyon olan perisiniizoidal kollagen artik secilemez.
Dahasi sirotik karacigerde steatoz ve inflamasyon gibi diger karakteristik morfolojik
bulgular da kaybolur (38).

NAYKH’da histopatolojik  bulgular1  karsilastirmak amaciyla c¢esitli
derecelendirme ve evrelendirme sistemleri olusturulmustur. Bunlardan en sik
kullanilan1 Brunt ve ark. (39) tarafindan gelistirilmis olandir. Bu sistemde gradeleme
(derecelendirme) parankim parametrelerinin yari kantitatif ~ olarak

degerlendirilmesine dayanip NAYKH’in aktivitesini gosterirken evrelendirme
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(staging) parankim hasar1 sonucu gelisen degisimleri esas alip fibrozisin derecesini

yansitmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Brunt Siniflamasi (39)

A. Steatozun Derecelendirilmesi

* Grade 1 (Hafif): Biyopsi materyalinin %66’sma kadar makrovezikiiler yaglanmanm &n planda
oldugu steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlagsma nadir, polimorf niiveli 16kositlerin bazen de
lenfositlerin varlig1 ile karakterize intraasiner inflamasyon. Portal inflamasyon yok veya hafiftir.

* Grade 2 (Orta): Herhangi bir derecede yaglanma, biyopsi materyalinin %66’sim1 gegebilir. Zon 3
hepatositlerde balonlagsma belirgin, intraasiner infiltrasyon daha yogun, zon 3 periselliiler fibrozis,
hafif-orta derecede portal inflamasyon vardir.

* Grade 3 (Ciddi): >%66 hepatositte, panasiner steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlagsma ve

diizensizlik, intraasiner ve portal inflamasyon daha yogundur.

B. Fibrozun Evrelendirilmesi
* Evre 1: Zon-3 ile smirh (periveniiler, perisiniizoidal, periselliiler; fokal veya yaygin)

* Evre 2: Evre 1’e ek olarak, fokal veya yaygin periportal fibroz
* Evre 3: Fokal veya yaygin kopriilesen fibroz

* Evre 4: Siroz

Brunt ve ark. (39) 1999 yilinda olusturdugu bu derecelendirme sistemi
ozellikle klinik ¢alismalarda yetersiz goriilmiis ve NAYKH calisma grubu tarafindan
yeni bir histolojik degerlendirme sistemi gelistirilmistir. Bu sistemde 14 histolojik
bulgu kullanilarak NAYKH aktivite skoru (NAS) gelistirilmistir. Skorlama sistemine
gore NAS > 5 ise NASH tanisi, NAS < 3 ise de basit yaglanma olarak
degerlendirilmistir (40) (Tablo 3).

Tablo 3. NAYKH Calisma Grubu Skorlama Sistemi

Steatoz derecesi
0: <%5

1: %5-33

2: %34-66

3: >%66

Lobuler inflamasyon
0: yok

1: <2 odak/20x alan
2: 2-4/20x alan




3:>4/20x alan

Hepatoselluler balonlasma

0: yok
1: hafif, az
2: orta-belirgin, ¢ok

Fibrozis skoru

0: yok
1: 1a hafif (ince) zon 3 perisiniizoidal fibrozis
1b orta (yogun) zon 3 perisiniizoidal fibrozis
1c sadece portal fibrozis
2: zon 3 perisiniizoidal fibrozis ve periportal fibrozis
3: kopriilesen fibrozis

4: siroz

Mikrograniilom

0: Yok
1: Var

Genis lipograniillom

0: Yok
1: Var

Portal inflamasyon

0: Yok ya da minimal

1: Minimalden daha belirgin

Asidofil cicimcik

0: Yok
1: Var

Pigmente makrofaj

0: Yok
1: Var

Megamitokondri

0: Yok veya nadir
1: Belirgin

Mallory cisimcigi

0: Yok veya nadir
1: Belirgin

Glikojenlenmis niikleus

0: Yok veya nadir
1: Belirgin




1.1.5 Patogenez

NAYKH patogenezi tam aydinlatilmamis ve karmasik bir konudur. Hastalarin
bazilarinda sadece steatoz gelisirken bazilarinda ise NASH ve fibrozis gelismesi tam
acikliga kavusmasada antioksidan sistemdeki farkhiliklar, vuciit yag dagilimi ve
genetik yatkinlik suclanmaktadir. Insiilin direncinin olaylarm tetigini ¢eken en
onemli mekanizma oldugu bilinen bir gergektir. NAYKH patogenezinin
anlasilmasinda en cok kabul goren bifazik bir hipotez olan “iki darbe” veya iki
zararh faktor hipotezidir. Birinci zararli faktor basit bir yagh karaciger gelismesine
neden olan metabolik faktorleri igerir. Basit yaglh karacigerin yiikselmis trigliserid
miktar1 kisisel yatkimlikla birlikte lipid peroksidasyonun aktivasyonu, proinflamatuar
ve profibrotik son iirlinlerin lretimindeki artisa neden olmaktadir. Dolayisiyla
karaciger, yaglanmayla birlikte ikinci zararh bir faktore kars1 daha duyarl hale gelir.
NAYKH yolundaki ilk zararli faktor yagh karaciger gelismesine, ikinci zararl faktor
ise oksidatif stres, endotoksinler ve sitokinler aracilig1 ile NASH gelismesine yol

acmaktadir (41) (Tablo 4).

Tablo 4. Steatohepatitin Patogenetik Mekanizmalari (41)

ilk Darbe

Steatoz
Dolasimdaki insiilin artisi
Lipoliz ve FFA sentezinde artis
Beta-oksidasyonda azalma
ikinci Darbe
Oksidatif stres; CYP2E1 (sitokrom p 450) aktivite artist
Genetik modifikasyon; PPAR-y, CYP2E1/ 3A4 polimorfizmi

Besin deplesyonu; VLDL yapiminda azalma

Sitokin artis1; TNF a, IKK-7, NF-87 artisi

Kuppfer hiicre disfonksiyonu; Endotoksin sensitivitesi, artmis fibrojenez
Mitokondri disfonksiyonu; ATP homeostaz degisikligi, UCP-2 Oxidatif stres artist
Hepatosit adaptasyonu; Rejenerasyon siirecinde yetersizlik

Fibrojenez; Stellat hiicrelerde fibrojenik sitokinler ve biiylime faktorleri
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1.1.5.1. NAYKH/NASH Gelisiminde i1k Darbe

Hepatik Steatoz, Obezite, insiilin Direnci

Karacigerde trigliseridlerin asir1 miktarda birikmesi ile hepatik steatoz ortaya
¢ikar ve NASH gelisimi i¢in ilk darbeyi olusturur (42). Insiilin direnci hepatik lipid
metabolizmasmin alim, sentez, yikim ve salimim basamaklarindaki bozuklukta
onemli rol oynar. Insiilin direnci sonucunda hiperinsiilinemi ve lipoliz ile
hepatositlerde yag birikimi olur. Hepatositlere yiiksek oranda yag asitlerinin girisiyle,
mitokondrial beta-oksidasyon doygunluga ulasir ve yag asitleri hepatositlerde birikir.
Insiilin direnci durumlarinda hepatik yag asidi serbestlesmesinin temel yolu olan ¢ok
kiigiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) ve apoprotein B 100 (apo B) yikiminin
arttif1, karacigerde fazla yag asidi serbestlesmesinin azaldigi saptanmistir (43).
Ayrica CYP2EI1 ekspresyonu artarak prooksidanlar olusur. Sonucta yag asitlerinin
iretimi hepatik metabolizmanm hizim1 asar ve Ozellikle trigliseridler birikmeye
baslar. Insiilin direncini olusturan mekanizmalar baslica 4 grupta toplanabilir:
1-Prereseptor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim bozuklugu.
2-Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptor sayisi ve afinitesi.
3-Postreseptdr nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyon. Insiilin
sinyalizasyonu, postreseptdr tirozin kinaz aktivitesi ile olur. Insiilin reseptdr substrate
1 (IRS-1 ) postreseptor insiilin rezistansindan sorumlu temel mekanizmadir (43, 44)
4- GLUT 4 ( Glikoz transport edici protein )’in azalmasi (45)

Artmis intrahepatik yag asidi diizeyleri, steatozdan steatohepatit ve siroza

ilerlemede biiyiik oranda sorumlu olan oksidatif stres i¢in kaynak teskil eder.

1.1.5.2. NAYKH/NASH Gelisiminde ikinci Darbe

Oksidatif Stres, Inflamasyon, Serbest Yag Asitleri

Oksidatif stres; steatozlu bireylerde hepatosit inflamasyonu, balonlagma
dejeneresyonu, nekroz ve fibrozise gidiste 6nemli rol oynar. NASH’de hepatositdeki
zedelenmenin temelidir (46, 47). Serbest oksijen radikalleri mitokondrilerde
iretilmektedir (48). CYP2E1 sistemi serbest radikal tiretimi i¢in 6nemli olup
endoplazmik retikulumdadir. Metionin/kolin bulunmayan bir diyetle beslenen
sicanlarda karacigerde CYP2EI ekspresyonunun en gii¢lii oldugu yerlerde yaglanma

ve inflamasyonla seyreden klasik bir NASH tablosu gelismektedir (49).
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Serbest oksijen radikallerin iiretiminin; insiilin direnci, lipoliz, karacigere
gelen serbest yag asitlerinin artisi ve beta oksidasyon ile arttigi saptanmuistir.
CYP2E1 ve CYP3A4 sistemlerinin aktivastiyonu ve hepatik demir birikimi serbest
oksijen radikallerinin olusumuna neden olur (50, 51) Buda serbest radikallerin, lipid
peroksidasyon iirlinlerinin ve sitokinlerin elektron transport zincirinin ve tiim hiicre
metabolizmasmin aktivitesini azaltmalar1 anlamma gelir. Buna bagli olarak
steatohepatit hastalarinda elektronmikroskopik mitokondri degisiklikleri, hiicre
solunumunda ve enerji elde edilmesinde azalma olur (48). Fazla demir varliginda
serbest yag asidleri peroksizomal beta oksidasyonu sant yaparak hidrojen peroksid
olusturmakta ve bu da reaktif hidroksil radikallerine doniismektedir (52).

Serbest oksijen radikalleri; lipid membranlarm peroksidasyonuna ve adipoz
doku, hepatositler ve kuppfer hiicrelerinden proinflamatuar sitokin olan TNF-a
(timor nekrozis faktdr) salmimina neden olur (53). TNF-a diger redoks sensitif
kinazlardan, Inhibitdr kappa B kinase (IKK-B) aktivasyonuna neden olur. Bu da,
proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor-kf (NF-kp)
aktivasyonuna, daha fazla TNF-a salinimina ve daha fazla insiilin rezistansina sebep
olmaktadir (54, 55). TNF-a insiilin ile hepatosit membranlarinda eksprese olan
insiilin reseptorii veya reseptore bagimli sinyal transdiiksiyonu i¢in rekabete girerek
(56), tip 2 diyabetteki insiilin direncini arttrmakta veya diyabetik olmayanlarda
glukozun hiicreye alinmasini azaltmaktadir. Notrofil kemotaksisi, apopitotik siire¢ ve
fibrojenezde artmis TNF-a’ nin rolii raporlanmistir. Artan TNF-a, lipoliz ve serbest
yag asitlerinin artis1 anlamma gelmektedir (57, 58). NASH hastalarinda mega
mitokondriler, mitokondrial uncoupling protein-2 (UCP-2) sentez artisi,
mitokondrilerde inkliizyon kristal olusumu ve ATP (Adenozin trifosfat) sentez
defektleri saptanmistir. Hayvan deneylerinde kronik oksidatif stres varliginda
hepatosit mitokondrilerinde adaptasyonlar gelistigi gosterilmistir (59). NASH’li
hastalarda Kuppfer hiicreleri TNF-a aktivasyonunu modiile eden interferon-y (IFN-
v), interlokin (IL) IL-6, 10, 12 ve prostaglandin E2 (PGE2) salgilar (60, 61).

Lipopolisakkarit muamelesi ile karacigerde IFN- v ve m-RNA (Messenger
riboniikleik asit)’sinda  artis olmaktadir. Intestinal etanol iiretimi obez
steatohepatitlilerde daha yiiksek saptanmistir. Olasilikla bu hastalarda intestinal

bakteriyel asiri ¢ogalmanin patofizyolojideki rolii, sebep oldugu etanol olusumu,
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inflamasyon ve sitokrom P450 aktivasyonudur. Obezite ile iligkili olan NAYKH’da
Kuppfer hiicre disfonksiyonu gozlenmistir. Kuppfer hiicreler steatohepatitte fibrozis
gelisiminde anahtar rol oynar (62, 63). UCP-2’nin mitokondrilerdeki elektron tasima
sisteminde aksamaya, ATP deplesyonuna ve hepatositte hasarlanmasmin
kolaylagsmasina sebep oldugu one siiriilmektedir (64).

Serbest yag asitleri insiilin direnci yaratmasi yaninda direk hepatositlere de
toksik etki gostermektedir. Ozellikle ¢oklu doymamis yag asitleri lipid
peroksidasyonunu arttirarak hepatositte hasarlanmaya sebep olur, doymus yag asitleri
ise koruyucudur. Serbest yag asidleri, periferik dokularda ve 6zellikle hepatositlerde;
insiilin reseptor etkilesmesi, postreseptor sinyalizasyon, glukoz tasiyici proteinlerin
sentez ve hiicre membranina yerlesmesi basamaklarinda aksamalara yol agar (65).

Steatohepatitde azalmis hiicre rejenerasyon kapasitesi de patofizyolojide rol
oynamaktadir. Deneysel steatohepatit gelistirilmis farelerde yagli hepatositlerin, G1
fazindan S fazina gecemedikleri ve rejenerasyonun azaldigi gosterilmistir (66).

NAYKH’de oksidatif stres kaynaklar1 icinde CYP2E1 6nemlidir. NAYKH
patogenezinde CYP2EI; oksidatif stres molekiillerin olusumu, inflamatuar hiicre
aktivasyonu ve inflamatuar sitokin olusumuna sebep olmaktadir Ozellikle alkolik
karaciger hasarlanmasinda siiperoksid olusumu, hidroksil ve hidroksietil
radikallerinin olusumunda rol oynamaktadir (67-69).

Biitiin fazla kilo ve yagh karaciger bulunan hayvan modellerinde insiilin
direncinin dolayist ile hiperinsiilinizm, hiperglisemi, TNF-o’nin asir1 ekspresyonu ve
leptin eksikligi ile kombine olarak bulunmaktadir (70).

NAYKH/NASH patogenezindeki iki darbe hipotezi sekil 1°de 6zetlenmistir.

1.1.5.3 Fibrozis Patogenezi

Disse araliginda yerlesmis olan hepatik stellat hiicreler sitokin ve biiylime
faktorii sentezi ve sekresyonu yapabilen Ozellesmis hiicrelerdir. Karaciger
fibrozisindeki kollajen sentezinden ve hiicre dis1 matriks olusumundan sorumludur.
Oksidatif stres ve TGF B hepatik stellat hiicreleri aktive ederler. Kupffer hiicreleri,
TGF B, TNF-a ve IL-1 sekresyonu ile stellat hiicreleri ve fibroblastlar1 aktive eder.
NASH’te fibrozis derecesi ile direkt iliskili olan hepatik stellat hiicre aktivasyonu
vardir (71, 72).
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Sekil 1. NAYKH/NASH patogenezindeki iki darbe hipotezi (35)

Sitokin aracili@i ile kurulan Kupffer hiicreleri ve hepatik stellat hiicreleri
arasindaki iligki fibrozis ile sonuglanir. Stellat hiicrelerinin daha yogun oldugu
periveniiler bolgede, CYP2E1, CYP2A1, CYP3A4 aktivitesi fazladir. NASH’li
hastalarda karacigerde artmis TGF [ konsantrasyonlar1 saptanmistir. TGF B hepatik
stellat hiicreleri, myofibroblast benzeri hiicrelere doniistiirerek kollajen sentezini
arttirr. TGF B, hem Kupffer, hem de stellat hiicrelerden salmabilmektedir. Stellat
hiicrelerden salinan “Bag doku biliylime faktorii olan” CTGF bir diger biiyiime
faktoriidiir. TNF-a da CTGF salinimimi arttirmaktadir (73, 74). Adipoz doku
kaynakli leptin de, fibroziste etkili bagka bir molekiildiir.

Son donemlerde NAYKH’li hastalarda, fibrozis tiim yonleriyle aydinlatmaya
calisiimaktadir. Bu amagcla inflamasyonun ve fibrozise gidisin temelleri, sebepleri
arastirilmaktadir. Bu calismalarda, immunohistokimyasal yOntemlerle, kollajen
ireten perisiniizoidal hiicreler olarak bilinen hepatik stellat hiicreler ve hepatik
fibrozisin diger ekstraselliiler komponentleri tizerinde ¢alisilmaktadir (75).

NAYKH?’ li hastalarda Kupffer hiicrelerinde kitotriozidazin fazla yapildig: bir

calismada raporlanmistir. Bu enzim NAYKH’de siirecin ilerlemesinde rol oynar ve
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komplikasyonsuz steatozun, ileri fibrozisli steatohepatite ilerlemesinde etkilidir (76,
77). Hepatik stellat ve portal myofibroblastik hiicreler CB2 (Cannabinoid reseptor 2)
ekspresyonu yapar. Hastaligin ilerlemesinde hepatositlerde bu reseptorlerin
ekspresyonu etkilidir. Normal karacigerde, hatta fibrozis olmayan durumlarda yoktur
(78). Ilag metabolizmasmdaki enzimlerin regulasyonunda CAR niikleer reseptdrii
(nuclear constitutive androstane receptor) 6nemli rol oynar. CAR, NASH gelisiminde
arastirilmaktadir. NASH diyet modellerinde CAR, fibrozis ve hepatik hasarin
kotlilesmesine neden olur (79).

1.1.6 Klinik Ozellikler

Hastalarin ¢cogu tan1 kondugu anda karaciger hastaligi ile ilgili semptom ve
belirtiye sahip degildir. NAYKH vakalar1 genellikle karaciger hastaligi veya diger
nedenlerden dolay1 yapilan tetkikler sirasinda tesadiifen tani alir. Bununla beraber
hastalarin bazilarinda yorgunluk, kirginlik ve sag iist kadranda hassasiyet veya
dolgunluk vardir. Hepatonegali hemen hemen tek fizik muayene bulgusu olup
hastalarin yaklasik olarak %25’inde mevcuttur. Kronik karaciger hastaligma ait
bulgular (jinekomasti, palmar eritem, telenjiektazi gibi) son donem karaciger
hastalig1 olusmadan goriilmez (80).

1.1.7 Laboratuar Verileri

Hastalik genellikle rutin laboratuar tahlilleri sirasinda artmug ALT diizeyleri
ile teshis edilir (3). Ag¢iklanamayan persistan ALT diizey artisinin en sik nedeni;
Hepatit C ve diger kronik karaciger hastaliklar1 hari¢ tutuldugunda NAYKH’dir (81).
Hafif veya orta diizeyde artmis serum transaminaz diizeyleri en sik, ¢cogunlukla da
tek anormal laboratuar bulgusudur (82). Serum transaminaz artis1 ile hepatik
inflamasyon veya fibrozisin histolojik diizeyi arasinda anlamli bir iliski yoktur (83,
84). Aspartat transaminaz/ alanin transaminaz (AST/ALT) orani1 genellikle <1’dir (3,
84). Siroz gelisimi ile birlikte AST/ALT oraninda artma egilimi gozlenir ve bu
nedenle tanidaki giivenilirligi azalir (83). Serum alkalen fosfataz (ALP) ve Gama
Glutamil Transferaz (GGT) diizeylerinde hastalarin 1/3’linde 6nemsenmeyecek
diizeyde artis goriilebilir (85). GGT diizeyindeki artigin, insiilin direncinin duyarl bir
belirteci olduguna dair bazi kanitlar mevcuttur. Bu nedenle GGT artisi, NAYKH i¢in
erken biyokimyasal bulgular arasinda yer alir (86). Genellikle karaciger yetmezligi

tablosu oturdugunda hiperbiliriibinemi, hipoalbiiminemi ve uzamis protrombin
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zamant gozlenir bunun disinda genellikle normaldirler. NAYKH’l1 hastalarda
yiikselmis serum lipid profili ve glukoz konsantrasyonu sik karsilan bir durum olup
hastalarin %25-75’inde bildirilmistir (4).

Bazi olgularda, diiz kas antikoru (SMA) da az titrede artabilir. Antintikleer
antikor (ANA) degeri, 1/40 ile 1/320 oraninda pozitif bulunabilir. Seruloplazmin ve
alfa-1 antitripsin seviyeleri normaldir. Antimitokondriyal antikor (AMA) ve
karaciger bobrek mikrozomal antikorlari negatiftir (85). Demirin roli NAYKH
hastaliginin patogenezinde tartismali olup, hastalarin yaklasik %50’sinde transferin
satiirasyonu ve serum ferritin diizeylerinde artisin saptandigi ¢alismalar mevcuttur
(83, 85). Artmis demirin NASH’deki fibrozis ile iliskili oldugu da yine tartigmaya
acik bir durumdur. Ayrica bu hastalarda hemokromatozis (HFE) gen heterozigotlugu
saptanabilir. Ancak genetik hemokromatozis siklig1 normal populasyondan farklilik
gostermemektedir (85).

1.1.8 Goriintiileme

NAYKH tanisinda kullanilan konvansiyonel radyoloji ¢alismalari ultrason
(US), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiilemeyi icerir
(Tablo 5).

Tablo 5. NAYKH Tanisinda Radyolojik Caligmalar (94)

Modalite Sensitivite Spesifite Yorum

US %49-69 %75-100 Sadece steatozu saptar

Levovist US %100 %100 NASH’da faydali

BT %54-93 %95 Steatoz >%30 ise, NASH’1
Ayirt edemez

BT %82 %100 Hepatik steatoz >%30 ise

(Kc-dalakzayiflama oranli) Daha iyidir.

MRG Yok Yok Steatoz >%30 ise saptamada
hayli dogru

MR Spektroskopi Yok Yok Steatoz i¢in hayli dogru

MR Elastografi %98 %99 Sadece erken ¢alismalari var.

Fibroziside saptayabilir.
US Elastografi %87 %91 Evre 4 fibrozis i¢in. NASH’1

Ayirt edemez, .obezlerde?
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US makul dogrulukta hepatik steatozu tespit edebilir. Steatozu
degerlendirmede kullanilan tipik kriterler sunlardir; hepatorenal eko kontrasti,
karaciger parlakligi, derin zayiflama (posterior 1sin) ve vaskiiler bulanikliktir. Yaglh
infiltrasyon, USG goriiniim derecesine gore 3’e ayrilir. Bunlar:

1. Hafif yaglanma (Grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis; intrahepatik
damarlarin kenarlar1 ve diyafragma normalde oldugu gibi goriilebiliyor.

2. Orta derecede yaglanma (Grade 2): Hepatik ekojenitede orta derecede artis;
intrahepatik damarlarin kenarlar1 ve diyafragma ¢ok 1yi goriilemiyor.

3. Siddetli yaglanma (Grade 3): Ekojenitede belirgin artis; karaciger sag lobunun
posterior segmentinde sesin penetre olamamasi veya hepatik damarlarin ve
diyafragmanin goriilememesi (87).

NAYKH’de US ile ilgili 235 hastayr kapsayan bir calisma %971k
miikkemmel spesifite, fakat %64’lik diisiik bir sensitivite gosterdi. Bu en az %30
steatozu olan hastalar1 kapsadigin da %100 spesifisite ve %89.7 sensitiviteye erigir.
Hamaguchi ve ark. NAYKH degerlendirmek i¢in karaciger parlakligi, atenuasyonu
(sinyal zayiflamasi) ve vaskiiler bulaniklik temelinde 6 noktali skorlama sistemi
kullandilar ve karaciger biyopsisi ile karsilastirdiklarinda %100 spesifite ve %91.7
sensitivite elde ettiler, Diger caligmalar US’ de steatozu fibrozisden aymrmada ki
giicliigii ve US’ nin NASH tanist i¢in gerekli diger elzem histolojik bulgular ile
korelasyon yetersizligini vurgulamaktadir (88, 89).

BT nin US’ ye benzer tanisal faydasi vardir. Kontrastsiz BT %30’dan fazla
steatozun saptanmasinda giivenilirken, daha diisiik dereceli steatozun saptanmasinda
cok daha az giivenilirdir (90). Hepatik steatozu %30’dan fazla olanlarda karaciger:
dalak ateniiasyon oranlar1 kullanilarak kontrastsiz BT nin tanisal dogrulugu, spesifite
%100 ile sensitivite %82 ye kadar yiikseltilebilir (90, 91).

Yag ve su arasindaki sinyal farkliligi temelinde MR 1ile nicesel olarak Hepatik
steatoz hesaplanabilir ve mikroskopik yag icerigi ile iyi korelasyon gosterir (92).
Pahali olmasi, implante cihaz tasiyan veya klostrofobisi olan hastalar da uygulama
zorlugu ve demir asir1 yiikii olan hastalar da degisen degerleri igermesi bu yontemi
kisitlayan sebeplerdir (93).

Radyolojik calismalarin hepatik steatozu dogru olarak tespit edebildigi ve

siklikla bir grup asemptomatik hastayr klinik ilgi alanina soktugu gosterildi. Son
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veriler, fibrozis ve inflamasyon i¢in 6rneklemde ¢ok degiskenlik oldugu gosterilsede,
bu tam merkezinden biyopsi alinmasi ile azaltilabilir (95). Maalesef uygun ve yeterli
biyopsi Ornekleri alinabilmesi her zaman bir problem olarak karsimiza ¢ikmistir.
NAYKH® nin belirgin prevalansi ile biraz 6nce belirtilen biyopsi kisitliliklar: bir
arada disliniildiigiinde, ilerlemis fibrozisi olan yada olmayan NAYKH’i saptamak
icin daha az invazif testler gelistirilmesi ihtiyac1 olusmaktadwr. Bu tanisal
modaliteler, goriintii analizleri kullanilan testleri, c¢esitli biyobelirtecler ve bu

biyomarker ile klinik verileri birlestiren testler seklinde gruplandirilabilir (Tablo 6).

Tablo 6. NASH’da Noninvaziv Belirtegler (94)

Serum Belirteci Belirtilen Bulgular

ROS Oksidatif stress Celigkili sonuglar: NASH ve artmis
ROS diizeyleri arasinda geliski

Leptin Insiilin direnci Celiskili sonuglar: Bazi ¢alismalarda
yiiksek diizeyler

Adiponektin Insiilin duyarhihg: NASH hastalarinda daha diisiiktiir.

Hs-CRP Sistemik inflamasyon Celiskili sonuglar, NAYKH ile
NASH’te CRP’de artiglar

Sitokeratin 18 Hepatik apoptoz NASH’da ¢ok yiiksektir

1.1.9 Tamda Karaciger Biyopsisinin Rolii

Karaciger hiicrelerinde yag varligmin tanisini koymanm ve hastaligin
ciddiyetini degerlendirmenin tek yolu karaciger biyopsisidir (96). Buna ragmen
karaciger biyopsisi diisiik oranda fakat onemli olabilecek komplikasyon riskleri
tasiyan, pahali, invaziv ve Onerilen hastalar tarafindan kolaylikla kabul gérmeyen bir
prosediirdiir. Bu nedenle klinik pratikte genel tant koyma yontemi NAYKH
kliniginin o6zelliklerinin olmast ve diger sik goriilen karaciger hastaliklarinin
olmamasidir (97). Karaciger biyopsisi, hastaligi evrelendirmek ve prognostik
degerlendirme agisindan 6nemlidir. Ayrica histolojik degerlendirme 6zellikle olasi
ilag hepatotoksisitesi, artmis demir depolar1 veya pozitif oto-antikorlarin eslik etmesi
durumunda diger karaciger hastaligini dislayabilmek i¢in faydalidir (98).

Hastaligin tedaviye cevabmi ve progresyonunu izlemek iginde karaciger
biyopsisi gereklidir (99). Fakat biitiin hastalar i¢in karaciger biyopsisinin gerekliligi

halen tartisilmaktadir ve muhtemelen gerekli degildir (97). Bir hastada VKI nin >30
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olmasi, tip 2 diabetes mellitus varligi, yasin >45 olmast ve AST/ALT oraninin >1
olmas1 yiiksek ilerlemis fibrozis riski tasiyacagindan, bu durumlarda biyopsi
disiiniilmelidir (83). Bu hastalarda yapilacak olan karaciger biyopsisinin sonuglar1
daha agresif tedavi stratejilerinin hazirlanmasina veya NAYKH iliskili fibrozis
varliginda hepatoseliiler kanser taramasi yapilmasina neden olabilir (97).

1.1.10 Tedavi

NAYKH i¢in etkili tek bir tedavi yontemi heniiz yoktur. Kilo verme,
hiperlipidemi, hipergliseminin tedavisi ve toksik olan ilaglarin birakilmasi
NAYKH’in en Onemli tedavi yaklasimidir. Metabolik sendrom varsa,

komponentlerine yonelik tedavi yapilmalidir (100).

1.1.10.1 Tedavideki Amaclarimiz
Leptin ve adiponektini artirmak, insiilin rezistansin1 kirmak, insiilin

duyarliligini artirmak, inflamasyonu onlemek ve fibrozise gidisi onlemektir (100).

1.1.10.2 Vucut Kilosunda Azalma

Bir ¢alismada 10-30 kg vermenin, obez kisilerde karaciger yag icerigini
azalttig1 gosterilmistir. Kilo verme karaciger yag icerigini azaltabilir, hatta normale
dondiirebilir (101). % 30 oraninda fazla kiloya sahip kisilerde viicut agirliginda
yaklasik % 10 oraninda azalma laboratuar parametrelerinde diizelmelere neden olur.
Diger yandan c¢ok hizli ve asir1 kilo verme serbest yag asitleri desarjina yol agarak
portal fibrozis ve inflamasyona neden olabilir (102).

En etkin tedavi uzun zaman periyodunda siirdiiriilen diisiik kalorili diyettir.
Diyette ise diisilk kalorinin yaninda ozellikle de coklu doymamis yag asitleri
etkilidir. Kilo verme AST ve ALT degerleri lizerinde anlamli iyilesme saglar. Ancak
hizli kilo vermeden kagmilmalidir. Hizli kilo verme bizzat karacigerde yaglanmaya

neden olur. Haftada 1 kg’1 asmayan kilo kayb1 6nerilir (102).

1.1.10.3 Insiilin Duyarligm Artiric: flaclar
Insiilin direnci NAYKH patogenezinde temel rol oynadigindan dolayi
tedavisinde, insiilin direncini azaltan ve hepatik insiilin duyarliligin arttiran ilaglar
onemlidir. Insiilin duyarhiligmi arttiran ilaglar, NAYKH’de metabolik, biyokimyasal
ve histolojik bozukluklar1 diizeltmede kullanilabilir (103). Metforminin NAYKH de
nekroinflamatuar aktiviteyi azalttig1 bildirilmistir (104). NAYKH’de etkilerini
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insiilin direncini PPAR gamma niikleer reseptorlerini aktive ederek, diizelterek
gosteren roziglitazon ve piaglitazon da yararl etkiler gostermektedirler (105, 106).
Fakat bu ilaclarm uzun donem etkileri bilinmemektedir. Ayrica tiazolidinlerin
potansiyel hepatotoksik yan etkileri olmasi bu ilaglarin uzun donemde NAYKH

tedavisinde kullanimlarini sinirlamaktadir. (106).

1.1.10.4 Lipid Diisiiriicii Ajanlar

Gemfibrozil trigliserid tiretimini azaltirken, VLDL Kklirensini arttirir. ALT de
anlaml diisiisler saglar (107). HMG CoA Rediiktaz inhibitorlerinin, ALT’ de minimal
diismeye neden oldugu ve biyopsi kontrollii caliymalarda steatozu diizelttigi,

nekroinflamatuar aktivite ve fibroziste gerileme yaptig1 gosterilmistir (108).

1.1.10.5 Antioksidanlar

Hiicreleri serbest oksijen radikallerinden korumak icin siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi bir¢ok savunma mekanizmasi mevcuttur.
Bunlarin yaninda karoten, likopen, askorbik asit ve tokoferol gibi bir¢ok besinin
antioksidan etkileri bilinmektedir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz hidrojen peroksidi
su ve molekiiler oksijene doniistiirerek detoksifiye etmektedir. Demir ve bakir gibi
metallerin de antioksitadif etkileri mevcuttur. Gii¢lii antioksidan etkiye sahip olan
fitodstrojenler ve izoflavonlar da vardir. Genistein izoflavonoid bilesiklerinden olup,
gliclii antioksidandir. Deneysel olarak, genisteinin koruyucu, Onleyici etkisinden
bahsedilmektedir (109).

E Vitamini: Antioksidan olup, oksidatif stresi azaltabilir. Yapilan
calismalarda transaminazlarda diisiis saglamis olup, US ile yaglanmada gerileme
saglanmamistir (110).

N-Asetil Sistein: Karacigerde glutatyon diizeylerini arttirir ve oksidatif
stresten korur. Bir calismada hastalarda enzimatik ve histolojik diizelme sagladigi

bildirilmistir (111).

1.1.10.6 Hipertansiyon Kontrolii
Anjiotensin reseptor blokerleri ve anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri gibi ilaglar HT kontroliinde kullanilabilir. Subkutan ve i¢ organlardaki
yag1 anlamli olarak azaltan Angiotensin II Tip 1 reseptor antagonisti telmisartan,
NAYKH tedavisinde kullanilabilen ila¢lardandir (112).
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1.1.10.7 Hepatoprotektif Ajanlar

Ursodeoksikolik Asit’in immunomodiilator, direkt sitoprotektif (karaciger
hiicre membran stabilizasyonu) ve antiapopitotik etkisi vardir (113).

1.1.11 Dogal Seyir ve Prognoz

Tam olarak belirlenememis olmakla beraber, NAYKH nin seyrinin histolojik
hasar ile yakindan iligkili oldugu goriinmektedir. NAYKH nin ii¢ degisik klinik seyri
vardir. Bunlar:

1. Nonalkolik yaglh karaciger; Cok sik goriliir. Genelde nonprogresif ve iyi
prognozludur. Minimal yagli dejenerasyon olup inflamasyon ve fibrozis yoktur.

2. Subakut (subfulminan) NASH; Cok nadir goriiliir. Alt1 aydan daha kisa siirede
hepatik yetmezlik gelisebilir. Submasif hepatik nekrozla beraber yagl degisiklikler
gortlebilir.

3. Kronik NASH; Sik goriiliir, yavas progresiftir. Genelde on yildan uzun siirer. Baz1
vakalar siroz ile sonlanabilir. Hafif ve orta derece inflamasyon ve fibrozis ile birlikte
yagh degisiklikler goriiliir (114).

Bes seride, ortalama 3, 5 ile 11 yil siireyle takip edilen 257 NAYKH
vakasmin 54’iine karaciger biyopsisi yapilmis. Bu hastalarin % 28’1 progresyon
gostermis, % 59’unda herhangi bir degisiklik olmamisken, % 13’iinde diizelme
izlenmistir. NAYKH spektrumunda, karaciger biyopsisinde sadece steatozu olanlarin
prognozu iyi iken, steatohepatit veya daha ileri fibrozu olanlarda prognoz daha
kotidiir (13, 115). NAYKH bircok hastada nispeten selim seyrederken, bazilarinda
hastalik siroz ve komplikasyonlarmna ilerleme gosterebilir. NAYKH nin kriptojenik
kabul edilen sirozlarin ¢ogunda altta yatan hastalik olduguna dair yaymlarin sayisi
giin gectikce artmaktadir (13).

1.2 Karaciger Sirozu

1.2.1 Karaciger Sirozunun Tanimi

Karaciger sirozu hepatosit hasarina bagli olarak, karaciger parankiminin
inflamasyonu ve nekrozu, nodiil olusturarak rejenerasyonu, yaygin fibrozis ve
parankim i¢inde olusan fibroz bantlar ile karakterize kronik ve ilerleyici bir karaciger
hastaligidir. Otopsilerde karacigerin portakal kabugu goriiniimii i¢in kullanilan eski
yunanca bir terim olan scirrhus kelimesinden kdken almaktadir. Siroz terimi ilk kez

1826 yilinda Laennec tarafindan ortaya atilmistir. Sirozun temel unsurlari, fibroz
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doku artis1 ve rejenerasyon nodiilleri olmakla beraber sadece bag dokusu artisi
(ornek: konjenital hepatik fibr6z) veya sadece rejenerasyon nodiillerinin bulunmasi
(6rnek: nodiiler rejeneratif hiperplazi) tanimlama icin yeterli degildir. Klinikte
hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon (PHT) bulgulari ile seyreden, mortal
bir hastaliktir (116, 117).

1.2.2 Karaciger Sirozunun Epidemiyolojisi

Karaciger sirozu tani ve tedavideki hizli gelismelere ragmen hala diinyada ve
iilkemizde mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir saglik sorunu olarak kabul
edilmektedir. Kronik karaciger hastaligi ve siroza bagli 6liimler ABD de 6liim
siralamasinda 12. siray1r almakta ve yilda yaklasik 35000 kisi olmektedir. Siroz
siklig1 200-300/100000 kisidir. Prevalansta toplumlar arasinda degisiklik gosteren
alkol tiiketimi yaygilig1 ve viral enfeksiyon sikligina bagli olarak cografi farkliliklar
vardir. Erkeklerde goriilme sikligi 90/100000 iken kadimnlarda goriilme sikligi
50/100000 olup vakalarin yaklasik %801 25-64 yaslar arasindadir (116, 118)

1.2.3 Karaciger Sirozunun Etyoloji

Sirozun nedenleri iilkeler ve toplumlar arasinda farkliliklar gosterir. Bati
iilkelerinde karaciger sirozuna yol agan en énemli neden alkol kullanimidir. Sirozun
cok cesitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bagl siroz gelisimi biiyilik farkla
ondedir. Ulkemizde yapilan 1998-2001 yillarmi kapsayan 4 yillik donemde 573
vakalik karaciger sirozu serisinde viral hepatitlerin %55, alkoliin %12.4, alkol+viral
hepatitlerin %4, diger nedenlerin (otoimmiin hepatit, biliyer siroz, metabolik
nedenler v.b.) %12 oraninda rol oynadigi belirlenmis, vakalarin yaklasik %16.4’tinde
ise bir neden bulunamamistir (Kriptojenik siroz). Viral hepatitlerden HBV (Hepatit B
virusu)’ nin katkist %46, HCV (Hepatit C virusu)’nin katkist %31.3, HDV (Hepatit
D virusu)’nin katkis1 ise %19.6 bulunmustur. Sonug olarak, tilkemizde etyolojik ajan
olarak viral hepatitler 6zellikle HBV, HCV, HDV’nin 6nemli rol oynadig1 dikkati
cekmistir (Tablo 7) (119, 120).
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Tablo 7. Karaciger sirozu i¢in etiyolojik faktorler (120)

A) Nedeni kanitlanmis olanlar
1. Kronik hepatitler
- Viral hepatitler (B, C, D)
- Otoimmiin hepatitler
2. Alkol
3. Biliyer hastaliklar
- Primer biliyer siroz
- Primer sklerozan kolanjit
- Sekonder biliyer siroz
4. Kalitsal metabolik hastaliklar
- Hemokromatozis
- Wilson hastalig
- Alfa-1 antitripsin eksikligi
- Kistik fibrozis
- Glikojen depo hastaliklar1
- Galaktozemi
- Herediter tirozinemi
- Herediter fruktoz intoleransi
- Herediter hemorajik telenjektazi
- Abetalipoproteinemi
- Porfirya
5. Tlac ve toksinler
6. Venoz ¢ikisg obstruksiyonu
- Budd-Chiari sendromu
- Veno-okliizif hastalik
7. Kalp yetmezligi
- Kronik sag kalp yetmezligi
- Trikiispit yetmezligi
8. Intestinal by-pass cerrahisi
- Jejunoileal by-pass
- Gastroplasti
9. Diger sebepler
- Sifiliz
- Sarkoidoz
B) Kanitlanmamis Nedenler
1. Viral hepatit G
2. Sistozomiasis
3. Mikotoksinler
4. Malnutrisyon
5. Obezite
6. Diabetes Mellitus
C) Nedeni Bilinmeyenler
1. Kriptojenik (idyopatik)
2. Indian ¢ocukluk sirozu
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1.2.4 Kriptojenik Siroz

Herhangi bir sebebin bulunamadigi hastalar kriptojenik siroz olarak
smiflandirilirlar. Hastalar kriptojenik siroz olarak kabul edilmeden Once: viral
belirteglerin (HBsAg, HBV-DNA, anti-HCV ve HCV-RNA) negatif oldugu;
parenteral kan veya kan tirtinlerine, alkole ve hepatotoksik ilaca maruz kalmadiklari;
seruloplazmin, alfa-1 antitripsin, ferritin kan diizeylerinin normal oldugu; ANA,
SMA, AMA ve liver/kidney mikrozom tip 1 (anti-LKMTI1) antikorunun tespit
edilmedigi; primer biliyer siroz (PBS) ve primer sklerozan kolanjit (PSK) in ekarte
edildigi gosterilmelidir. Eski serilerde tiim sirotik olgularin %5 ile %30’unu
kriptojenik sirozun teskil ettigi bildirilmekteydi. Jeffers LJ ve ark. (121) 1992
yilinda, kriptojenik kronik hepatitli ve sirozlu vakalarda yaptiklar1 retrospektif
calismada hastalarin yarisindan fazlasinin serumunda hepatit C viriisiine kars1 antikor
oldugu tespit edilmis ve kriptojenik hepatitli vakalarin etyolojisindeki major faktoriin
hepatit C viriisii oldugunu belirtmislerdir. Kriptojenik siroz orani bir¢cok caligmada
hala % 10’lar1 agsmaktadir. Bu vakalarda altta yatan olas1 etiyolojiye yonelik ¢esitli
yorumlar yapmak miimkiindiir. Ornegin, bu hastalarm gizli alkol tiiketicisi
olabilecegi, tespit edilemeyen gizli viral bir etken bulunabilecegi (non-B, non-C),
sessiz seyirli oto-immiin hepatit olabilecekleri veya NAYKH’ nin ilerlemis formu
olabilecegi diisiiniilebilir (84). Non-B, non-C hepatiti transflizyon sonras1 goriilen
hepatitin yaklasik olarak % 15’ini kapsamaktadir ve yillarca varligmi siirdiirebildigi
iddia edilmektedir (122).

Her ne kadar sessiz seyirli oto-immiin hepatitin sikligi tam olarak
bilinmesede birlikte asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada histolojik ve immiinoserolojik bulgular siklikla oto-immiin
hepatiti, ikinci siklikta da NAYKH’1 isaret ettigi bildirilmistir (121). Kriptojenik,
oto-immiin ve viral hepatitli hastalarda Czaja ve ark. (123) yaptiklar1 ¢alismalarinda
siddetli kriptojenik hepatitli hastalarin klinik 06zellikleri, genetik fenotipleri,
kortikosteroid tedavisine olan yanitlar agisindan otoimmiin hepatitle anlamli
benzerlik gosterdiklerini ortaya koymuslardir. Bundan hareketle kriptojenik hepatitli
hastalarin konvansiyonel immiinoserolojik belirteclerle tespit edilemeyen otoimmiin
bozukluklar olabilecegini iddia etmislerdir. Yine benzer bir ¢alisma dizayni ile
yirtttiikleri bir diger calismalarinda, kriptojenik hepatitli (6zellikle siddetli hepatiti
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olanlar) hastalarin oto-immiin hepatit gibi takip ve tedavi edilebilecegi ve olumlu
sonuclar alinabilecegini bildirmislerdir (124).

Kaymakoglu ve ark. (125) yaptiklar1 calismada kriptojenik siroz grubunda,
ozellikle tilseratif kolit ve PSK i¢in yliksek spesifiteye sahip oldugu bilinen pANCA
%350 oraninda tespit edilmistir. Targan ve ark. (126) ¢alismasinda tip I oto-immiin
hepatitli hastalarin % 92’sinde pANCA pozitifligi gosterilmistir. Hastalarin
tamamina prednizolon ve azotiopiirin ile ortak tedavi protokolii uygulanmis ve alinan
cevap oranlari benzerlik gostermis. Bu bulgulara istinaden siddetli kriptojenik
hepatitlerin, oto-immiin hepatitin bir formu olabilecegi diisiiniilmektedir. NASH
kesin prevalansi tam olarak bilinmeyen diinya genelinde yaygin goriilen bir karaciger
hastaligidir. Genis serili bir calismada zayif bireylerde % 2.4, obezlerde ise % 18.5
olarak gosterilmistir (127). NASH siklikla asemptomatik ve sessizce siroza kadar
ilerleyebilen bir hastaliktir. Hastalik siklikla sessiz seyretmekle birlikte % 7-17
oraninda siroza ilerlemektedir. Klinik spektrumu basit steatozdan, fibrozis ile
komplike olmus siddetli steatohepatite kadar genis bir yelpaze ¢izer (84). Birgok
calismada ulasilan ortak nokta, hastaligin klinik seyrinin ¢ok degisken olabilecegiini
ancak hastalarin ortalama {icte birinin siroza progrese oldugunu gdstermistir (128).

Hastalarda sirotik histopatolojik morfoloji sekillendikten sonra NASH e ait
histopatolojik bulgular ortadan kalktigindan, kriptojenik sirozlu hastalarin ge¢cmis te
NASH olabilecegi iddia edilmektedir. Bu iddialar kriptojenik karaciger sirozunun
zeminindeki temel patolojinin sessiz seyredebilen bir antite olan NASH olabilecegi
diistincesini dogurmustur (84). NASH’li hastalarda, seri biyopsilerle yapilan
calismalarda siroza ilerleyenlerin karacigerindeki yagh infiltrasyonun kayboldugu
gosterilmistir. Hepatik yaglanma ve steatohepatitin kaybinin, sirozda goriilen
sinlizoidal  kapillerizasyona  baglhh  oldugu  savunulmaktadir.  Siniizoidal
kapillerizasyonda karaciger i¢cindeki barsak orijinli lipopolisakkaritler gibi biiyiik
molekiil agirlikli proteinlerin hareketinde bozulma (129) ve portosistemik santlara
bagl olarak kan lipidlerinin karacigere ulagmamasmin bu degisikligin nedeni oldugu
disiiniilmektedir (130).

Kriptojenik sirozu ve diyabeti olan hastalarda karaciger transplantasyonundan
iki yil sonra tespit edilen NASH in histolojik olarak gdsterilmesi de bu iddiay1

desteklemektedir. Ayrica kriptojenik sirozlularda diger sirozlu hastalara gore obezite
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ve diyabet varligi istatistiki anlamlilikla daha yiliksek oranda tespit edilmistir.
Karaciger nakli siras1t bekleyen dekompanse kriptojenik sirozlu hastalarda yapilan
vaka kontrollii ¢calismada kriptojeniklerde diyabet ve obezite sikligi %23 iken
kontrol grubunda %35 bulunmustur (p=0.002) ve bu yiiksek diyabet ve obezite
oranlari, toplumdaki taramalarma gore de yliksek oldugunu ortaya koymuslardir (11,
131, 132).

Kriptojenik sirozlularin genel 6zelliklerinin degerlendirildigi Calldwell ve
ark. (11) ¢alismalarinda, hastalarin diger karaciger hastalarma gore agirlikli olarak
ileri yas (yas ortalamalar 63+11) bayan (%70) oldugunu ve hastalarin biiyiikk bir
cogunlugunun tip 2 diyabet ve anamnezinde veya calisma aninda obezite oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgularla NAYKH nin siroz olusumunda patogenezin sessiz
bir seyircisi olmaktan ziyade potansiyel bir suglu olabilecegi goriisii 6n plana
cikmaktadir. Sakugawa H ve ark. (132) calismasinda, kriptojenik siroz sikliginin tiim
sirozlarin yaklasik %10’unu olusturdugunu gézlemlemislerdir. Calismada kriptojenik
sirozlularda tip 2 diyabet ve obezite sikliklarmi diger etkenlere goére anlamli olarak
yliksek bulmuslardir (swrasiyla %353 ve %40). Bu calismalar genellikle obezite
prevalansinin yiiksek oldugu bati toplumlarindan yaymlanan ¢aligmalardi. Obezite
prevalansinin nispeten daha diisiik oldugu toplumlarda da benzer sonuglar
yayinlanmistir. Japonya’dan yakin zamanlarda yaymlanan bir calisma, yine benzer
sekilde kriptojenik sirozlarda diyabet ve obezitenin, viral etkenlere bagl gelisen
sirozlardan belirgin olarak daha yiiksek siklikta izlendigi gosterilmistir (133).
Karaciger sirozu katabolik bir hastaliktir ve adipoz doku kitlesinde azalma ve sitokin
seviyelerinde artigla seyreden proinflamatuvar bir durumdur. Ayrica karaciger
sirozuna bagli hepatoselliiler fonksiyonlarda bozulma ¢esitli metabolik sonuglar da
dogurur. Karbonhidrat metabolizmasinin temel diizenleyicisi olan karacigerde
fonksiyon bozuklugu ve portal hipertansiyona bagli c¢esitli degisiklikler
gozlenmektedir. Hastalarin hemen tamaminda insiilin rezistanst , %60-80’inde
bozulmus glukoz tolerans1 ve hastalarin yaklasik %20’sinde asikar diyabet gelisimi
bildirilmektedir (134).

Sirozda hiperinsiilinemi ve insulin direnci goriilmektedir. Karaciger sirozunda
inslilin direncinin sebebine yonelik kanitlar agik olmamakla birlikte olasilikla

insiilinin kasta glukoz sentezini uyarmadaki yetersizligine atfedilmektedir. Asiri
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kollateral olusumu ve siniizoidal kapillarizasyona bagl insiilinin hepatik ilk gecis
eliminasyonunda azalma ve beta- hiicrelerden asir1 insiilin sekresyonu nedeniyle
hiperinsiilinemi goriiliir. Sirozda hiperinsiilineminin kasta glukoz utilizasyonunu
inhibe ederek insiilin rezistansmna sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (135).
Karaciger sirozunda goriilen bu metabolik degisiklikler g6z 6niinde bulunduruldugu
zaman kriptojenik siroz etiyolojisinde NAYKH’1i isaret eden caligmalardaki obezite
ve diyabet prevalansina dayanan sonuclar NAYKH’i gereginden fazla mu
suclandigina dair siipheler uyandirmaktadir (135).

1.2.5 Karaciger Sirozunun Patogenez

Siroz gelistiginde, tiim karaciger parankimini rejeneratif nodiillerle ayiran
fibroz septalar meydana gelir. Ancak lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Erken
donemde yaglanma, inflamatuar eksudasyon ve 6dem karacigeri biiyiitebilirken,
fibroz dokunun artip karacigerin biiziilmesi ile karaciger genellikle kiiciiliir.
Hastaligin ileri donemlerinde sag lob genellikle kiiciiliirken sol ve kaudat lob biiyiik
kalabilir. Sonugta fibroz bantlarla ¢evrili nodiiler bir yap1 ve nodiillerin i¢inde adacik
eklinde hepatositler goriilir. Karacigerin zedelenmeye karsi ilk cevabi hepatosit
nekrozudur. Nekrozun kronik siirecte devam ile karaciger lobiilleri kollabe olur ve
fibrozis gelisebilir. Etiyolojiden bagimsiz olarak zon 1’°deki interface hepatit, porto-
portal fibroz kopriilere neden olurken, zon 3’deki nekroz santral-portal
kopriilenmeye neden olarak hepatik catiyr bozar ve sirotik patern oturur. Fibroz
dokunun esasmi kollajen olusturur. Inflamasyona yanit olarak lenfosit, monosit ve
Kupfter hiicrelerinin tetikledigi immiin mekanizmalarla olusan fibr6z bantlar,
parankimde siire giden yikim ve onarim ile karacigerde c¢esitli biiyiikliiklerde
nodiiller olugsmaya baglar (136, 137).

Karaciger sirozu karacigerin makroskobik goriiniisiine ve olusan nodiillerin
ozelliklerine gére makronodiiler, mikronodiiler ve miks olmak iizere 3 morfolojik tip
tanimlanir.

1. Makronodiiler siroz: Degisik captaki nodiil ve septalarla karakterize olup, bazi
nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Postnekrotik siroz
(kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2. Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiiciik, esit ¢aptaki ufak nodiillerin arasinda

muntazam goriiniimli ince septumlar ile karakterizedir. Zamanla makronodiiler veya
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miks tiple sonuclanir. Alkolik siroz bu gruba girer.
3. Kansik siroz: Sirotik karacigerlerin biliyiilk kismi bu gruba girer, makro ve
mikronodiiler tipin 6zellikleri birlikte gozlenir (138, 139).

1.2.6 Karaciger Sirozunun Klinik Bulgulan

Hastalarin yaklasik yarisi assit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra (dekompanse
evre) hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise nonspesifik yakinmalar ile
basvurur (140). Klinik bulgular hepatoseliiler yetmezlige veya portal hipertansiyona
baglh olarak meydana gelirler. Hepatoseliiler yetmezlige bagli olanlar; sarilik,
kanama diatezi (burun, diseti kanamasi), hormonal bozukluklar (genital organlarda
atrofi, feminizasyon, hipogonadizm, diabet, hipoglisemi), deri degisiklikleri (palmar
eritem, spider anjiom), protein metabolizma bozukluklari (adale atrofisi, tenar ve
hipotenar atrofi, assit ve ©6dem), hematolojik bozukluklardir (anemi). Portal
hipertansiyona bagli olanlar ise assit, O0dem, splenomegali, Ozefagus wvaris
kanamalari, kollateral dolasim ve pulmoner anormalliklerdir (siyanoz, dispne).
Sirozun dekompanse oldugunun en 6nemli bulgusu assitin varligidir (141).

1.2.7 Karaciger Sirozunun Tanisi

Fizik muayene etken olan hastaliklara bagli olarak spesifik olabilmekle
birlikte genellikle nonspesifiktir. Asit varligi nedeniyle abdominal distansiyon, spider
anjioma, jinekomasti, palmar eritem, parotis hiperplazisi, beyaz tirnak, ¢omak
parmak, dupuytren kontraktiirii, splenomegali, hepatik ensefalopatide flepping
tremor goriilebilir. Laboratuvar parametrelerinden tam idrar analizinde genellikle
iirobilinojeniiri izlenir. Sirotik hastalarm % 75’inde anemi goriiliir. Bu zaman zaman
kanama ve hemolize bagli olabilecegi gibi kronik hastalik anemisi de goriilebilir.
Portal hipertansiyona bagli sekonder hipersplenizm nedeniyle lokopeni
trompositopeni ve pansitopeni goriilebilir. Protombin zamaninda artis gozlenir.
Biliriibin, primer ve sekonder biliyer sirozlarda oldukea yiiksek tespit edilir ve diger
etiyolojilerde de hastalik aktivitesi ve evresiyle iliskili yiikseklikler izlenebilir. ALT
ve AST olgularin bir kisminda normal olabilir ancak aktif sirozda yiiksektir.
Biyokimyasal parametrelerden en Onemlisi aynt zamanda karacigerin sentez
kapasitesini de yansitan serum alblimin diizeyidir. Sirozda albiimin diizeyinde diisme
ve retikiiloendotelyal sistemde asir1 antijenik stimulasyona bagl globiilin ytiksekligi
sebebiyle normalde yaklasik 1 olan alblimin globiilin oran ters doner. Alkolik,

otoimmiin ve kriptojenik sirozlularda immiinglobiilinlerde artis gozlenir. PBS de

28



IgM artis1 dikkat cekicidir. Serum elektrolit degisiklikleri 6zellikle hiponatremi
karsimiza ¢ikar. Viral hapatitlerin etiyolojideki dnemine istinaden hepatit B, C ve
delta viriisiiniin serolojik belirtegleri 6zellikle HBV-DNA ve HCV-RNA testleri
calisilmalidir. Ayrica etiyolojiyi aydinlatma amacli 24 saatlik idrarda bakir diizeyi,
seruloplazmin diizeyi, alfa 1 antitripsin diizeyi, serum demir ve demir baglama
kapasitesi, ferritin diizeyi, serum transferin satiirasyonu, AMA, ANA, Anti-SMA,
Anti-LKM1 diizeyleri incelenmelidir. Asit incelemesinde serum-asit albiimin
gradientinin 1.1’in iizerinde olmasi portal hipertansiyonun varlig1r acisindan %97
dogruluga sahiptir (142).

Ultrasonografi yardimci bir goriintiileme yontemidir. Karacigerin hipertrofisi
veya atrofisi rejenerasyon nodiillerinin goriilmesi, sol lobda biiyiime, kaudat lob
hipertrofisi, splenomegali varligi, kollaterallerin goriintiilenmesi, asit varligi
yardimer  bulgulardir. Ozofagogastroskopi, o6zofagus ve midedeki varislerin
taninmasinda ve kanama ile komplike olan hastalarda diyagnostik ve terapdtik
oneme sahiptir. Karaciger sirozunun tanisinda en kesin yOntem karaciger
biyopsisidir. Etiyolojide rol oynayan etken hakkinda da bilgiler verebilir. Biyopsi
perkiitan, transvendz ve laparoskopik olarak yapilabilir (143).

1.2.8 Prognoz

Prognoz; etiyoloji, klinik (hastaligin tan1 konuldugu zamanki karaciger hiicre
yetmezligi ve komplikasyonlarm varligi), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun
siddeti ve tedavi olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda tani
konulduktan sonra 3 yillik yasama oram1 %16,5 yillik yasama orami %8
dolaylarindadir (144). Hepatik ensefalopati, assit ve O0demin olmasi, hemorajik
diyatez, enfeksiyona egilim ve Ozefagus varis kanamasi taniya ge¢ ulasildiginin,
prognozun ciddi oldugunu gosterir (145). Hastalarda prognozu belirlemede
kullanilan en 6nemli objektif parametre karaciger yetmezliginin derecesini gosteren
Child-Pugh siniflamasidir. Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon
gosterir ve klinik olarak ¢ok sik kullanilir (Tablo 8) (145).
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Tablo 8. Modifiye Child-Pugh smiflamasi (145)

Parametreler Degerler Puan
Ensefalopati Yok 1
Gradel-I1 2
Grade III-1V 3
Asit Yok 1
Hafif 2
Fazla ve tedaviye direngli 3
Biliriibin (mg/dL)* <2 1
2-3 2
>3 3
Albumin (g/dL) >3.5 1
2.8-3.5 2
<28 3
Protrombin Aktivitesi (%) >50 1
40-50 2
<40 3

Grup A=5-6 Puan Grup B=7-9 Puan Grup C=10-15 puan

1.2.9. Sirozun Komplikasyonlar
Siroz hastalarinda hastalik siirecinde hayat1 tehdit eden, hemen ve hizla
miidahale edilmez ise 6liimle sonuclanabilecek komplikasyonlar goriiliir (Tablo 9)

(145).

Tablo 9. Karaciger siroz komplikasyonlar1 (145)

—

. Portal hipertansiyon

. Assit ve spontan assit enfeksiyonlar (Spontan bakteriyel peritonit ve benzerleri)
. Hepatik ensefalopati

. Hepatoseliiler karsinoma

. Karaciger yetmezligi

. Hepatorenal sendrom

. Hepatopulmoner sendrom

. Hipersplenizm

O 0 9 AN W K~ WD

. Enfeksiyonlar
10. Hematolojik bozukluklar
11. Endokrin bozukluklar

12. Gastrointestinal komplikasyonlar
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1.2.9.1 Portal Hipertansiyon

PHT (Portal Hipertansiyon) genellikle akim seyri boyunca, portal kan
akimmin herhangi bir yerde tikaniklik sonucu gelisir. Portal ven sistemi ile diger
vendz sistemler arasinda bircok noktada anastomozlar mevcutur (146). Sebebi ne
olursa olsun, PHT’li hastalarda, portal venéz akimm artmis oldugu saptanmaktadir
(147). Plazma hacim artis1, sirozun geg evrelerinde sabit bir bulgudur. Assit olusumu
iizerine olan etkisi kuvvetli iken, varis olusumu ve kanamalar tizerine etkisi olduk¢a

simirhdir (148).

1.2.9.2 Assit

Karaciger sirozunda asit portal hipertansiyonun direkt bir sonucu olarak
ortaya ¢ikar ve dekompanse sirozun en sik goriilen komplikasyonudur. Siroz, asitle
gelen hastalarin %85 inden sorumlu etiyolojik faktordiir. Kompanse sirozlarin
yaklasik %50-60’mda 10 yil i¢inde asit gelisir ve asit gelisiminden sonra iki yillik
sagkalim %50’lere kadar geriler. Sivi retansiyonu dolayisiyla asit olusumunda ilk
basamak portal hipertansiyonun gelismesidir, portal hipertansiyonsuz sirozlarda asit
ve 6dem olugmaz. Portal basincin 12 mmHg nin {izerine ¢ikmasi ve bunun sintizoidal
basinca ait olmasi gerekmektedir. Yeni baslangighh tiim asitlerde enfeksiyonu
dislamak ve asitin sebebini ortaya koymak i¢in tanisal parasentez yapilmalidir.
Serum-asit albiimin gradientinin 1.1 gr/dL’nin iizerinde olmasit %97 dogrulukla

portal hipertansiyonu isaret eder (149).

1.2.9.3 Spontan Bakteriyel Peritonit

Spontan bakteriyel peritonit (SBP) asitli hastalarim yaklasik %30’unda
goriilen sirozun ¢ok 6nemli bir komplikasyonudur. SBP asiti olan siroz hastalarinin
sik ve ciddi bir komplikasyonudur. Fulminan karaciger yetersizligi olan hastalarin
asitlerinde de SBP gelisebildigi bildirilmistir. SBP tanisi, asit PMNL sayisinin
250/mm3 veya daha fazla olmasi, asit sivis1 kiiltiiriinde tek bakteri iiremesi ve
sekonder bakteriel peritonitin ekarte edilmesiyle konur. Tedavide ii¢lincii jenerasyon

sefalosporinler oldukca etkilidir (150).

1.2.9.4. Hepatik Ensefalopati
Hepatik ensefalopati tani1 kriterlerine ve tami i¢in kullanilan testlerin
mekanizmasina gore degismekle beraber tiim sirotik hastalarin %27-75inde goriiliir
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(151). Karaciger hastaliginin yol agtig1 reversibl norolojik bir bozukluktur. Siroz gibi
kronik karaciger hastaliklarinda gelisen norolojik bozukluktur. Yavas ve tipik olarak
bir ka¢ giinde gelisir. Biling degisikligi, davranis ve kisilik degisilikleri, flapping
tremor (asterixis) ve elektroensefalografik (EEG) degisiklikler ile karakterize
kompleks bir sendromdur. iki sekilde goriiliir. Birincisi, semptomlarm hizli gelismesi
ve tedaviye yanit alinamamasi nedeniyle komanin goriildiigii fulminan karaciger
yetmezliginde goriilen akut siddetli nekrotik inflamatuar karaciger hastaliklarinin
neden oldugu hepatik ensefalopatidir. Amonyak, genellikle hastaligin siddetine bagl
olarak ylikselmekte ve komaya yol acan faktorlerden biri olarak tanimlanmaktadir.
Amonyagm komaya neden oldugu konusunda gii¢lii kanitlar yoktur. Ikincisi, kronik

ve tekrarlayict sekilde goriilen hepatik ensefalopatidir (152).

1.2.9.5. Gastrointestinal Sistem Kanamalan

Kanama porto-sistemik vendz kollaterallerin bulundugu yerden ve siklikla
gastrodzofagial bolgede olusan varislerden meydana gelir. Gastrik varisler midenin
fundusunda yer alir. Bazen 6zefagus varisleri ile baglantili olabilir. Gastrointestinal
sistem kanamalar1 sirozun ¢ok Onemli bir komplikasyonu olup, yasami tehdit
edebilmektedir. Dekompanse karaciger sirozu olan hastalarda, kompanse sirozu
olanlara gore kanama hem daha sik ortaya ¢ikar, hem de prognozu daha kotiidiir.
Koagulopati ve beslenme bozuklugu bu hastalarda daha sik goriildiigii i¢in kanama
riski daha fazladwr. Hafif gastropatisi olan hastalarda %35, agir gastropatisi olanlarda
%90 kanama gelisir. Bu hastalarda gastrik veya doedonal {ilser sonucunda da kanama

gelisebilir (153).

1.2.9.6. Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS) ilerleyici renal yetersizlikle sonu¢lanan sirozun
gec bir komplikasyonudur. Hastaligin yillik insidansi asitle komplike olmus
sirozlularda %8 civarindadir. Bu klinik tablo diisiik efektif arteryel volume bagli
olarak azalmis renal perflizyona cevaben gelisen renal vazokonstriiksiyon ile
karakterizedir. HRS tanis1 asagidaki kriterlerin tamaminin karsilanmasiyla konur. Bu
kriterler uluslararasi asit kuliibliniin yakin zamanda revizyonuyla degistirilmistir:
1- Hastada siroz ve asit varligi

2- Serum kreatinin diizeyinin >1.5 mg/dL (veya 133mmol/L)
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3- Diiiretik tedavisinin kesilmesinden ve albiimin replasman (Onerilen doz: 1gr/kg
her giin giinde maksimum 100 gr/giin) ile voliim ekpansiyonu saglandiktan en az 48
saat sonra serum kreatinin diizeyinde (1.5 mg/dL n altina inmemesi) diizelme
olmamasi

4- Hastada sok tablosunun olmamasi

5- Yakin zamanda veya halen nefrotoksik ila¢ kullanim anamnezinin olmamasi
6-Parankimal bobrek hastaliginin olmamasi (>500 mg/giin proteiniiri, mikrohematiiri
>50 RBC/biiytlik biiyiitmede her alanda ve/veya ultrasonografide bobrekte anormal

goriiniim olmamasi ) (154, 155).

1.2.9.7. Hematolojik Komplikasyonlar

Dekompanse sirozda olduk¢a sik rastlanan bir komplikasyon anemidir.
Hastalarin 3/4’tinden fazlasinda goriiliir. Genellikle makrositik anemi olmasina
ragmen gastrointestinal sistem kanamalar1 sonucu hipokrom mikrositer anemi
gelisebilir. Anemiye genellikle trombositopeni ve 16kopeni eslik eder Anemiye yol
acan nedenler; kemik iligi iiretiminin azalmasi, periferik yikimin artmasi,
eritrositlerin dmriiniin kisalmasi, folat eksikligi ve plazma voliimiiniin artmasi1 olarak
siralanabilir. Karaciger sirozu olan hastalardaki koagiilasyon bozuklugu plateletlere,
koagiilasyon faktorlerine ve fibrinolizise bagli anormallikler sonucu olusan kompleks
bir olaydir. Kanama durumlarinda bu bozukluklarin diizeltilmesi 6nemli noktalardan

biridir (153, 156).

1.2.9.8. Pulmoner Komlikasyonlar

Dekompanse sirozlu hastalarda, %50’ye yakin parsiyel arteriyel oksijen
basinc1 diisiikliigli meydana gelir. Sirozlu hastalarda pulmoner dolasim genellikle
belirgin sekilde azalmistir. Vaskiiler tonus kaybi sonucu gelisen vazodilatasyon
hipoksiyi derinlestirir. Bu fonksiyonel bozukluklarin hepsine ‘“hepatopulmoner
sendrom” adi verilir. Cerrahi porto-kaval sant girisiminden sonra ortaya c¢ikma
olasilig1 daha yiiksektir. Dispne, senkop, prekordiyal agr1 ve nadiren hemoptizi ile
kendini gosterir. Patogenezi tam olarak anlagilamamistr. Emboli veya
vazokonstriikktor maddelerin portal dolasimdan sistemik dolasima, oradan da
pulmoner dolagima ge¢mesi sonucu olustugu ileri siiriilmiistiir Assit veya plevral

efflizyon olmadik¢a sirozlu hastalarda dispnenin ortaya ¢ikmasi nadirdir. Pulmoner
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hipertansiyonun neden oldugu siyanoz da nadirdir. Pulmoner hipertansiyon, sirozlu

hastalarda %1 oraninda goriiliir (153, 156, 157).

1.2.9.9. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Sirozlu hastalarda sistemik vaskiiler direnci ve kan basmci diisiik, kardiyak
output ise artmustir. Egzersize kardiyovaskiiler yanit yetersizdir. Vaskiiler nitrikoksit
sentezinin artmasi ile katekolaminlere vaskiiler yanitin azalmasi sonucu vaskiiler
tonus azalmistir. Dekompanse karaciger sirozlu hastalarin solunum havasinda
nitrikoksit diizeyi iki kat fazladir. Sirotik hastalarda koroner ve aortik aterom normal
populasyona gore daha az goriiliir. Otopsilerde miyokard infarktiisii, sirozlu

olmayanlara gore 1/4 daha azdir (158, 159).

1.2.9.10. Hepatoseliiler Karsinom (HCC)

Ozellikle hepatit B ve C virus infeksiyonlari, hemakromatozis, a1 antitripsin
eksikligi ve alkole bagli gelisen sirozlarda HCC %?20-25 oranindadir (153).
Hepatoselliiler karsinom olan hastalarin 3/4’{iniin siroz oldugu goriilmektedir. Ancak
sirozla komplike olmus herhangi bir kronik karaciger hastaliginda da hepatoseliiler

karsinom gelisebilir (158).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Bu calismada; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji klinigi’nde
takip edilmekte olan kriptojenik siroz ve NAYKH tanis1 konulan hastalarin klinik
karakteristiklerinin ortaya konup bu hastalarin histopatolojik ve metabolik
benzerlikleri karsilastirmak ve Ozellikle kriptojenik karaciger sirozu tanisi yerine
NAYKH/NASH’e bagh siroz tanisii karsilayabilecek tani kriterlerini arastirmak
amaclanmistir.

Calismaya, Firat Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji
Bilimdal1 poliklinigine 2005-2010 tarihleri arasinda basvuran NAYKH ve
kriptojenik karaciger sirozu tanisi ile takip edilen 18 yasindan biiyiik kadin ve erkek
hastalar alindi.

Hastalarin laboratuvar bulgular1 ve karaciger biyopsi sonucglar1 hasta
dosyalarindan veya hastane arsivinden retrospektif olarak incelendi. Hastalar
karaciger biyopsisi yapilmis NAYKH ve kriptojenik karaciger sirozu olgulari
arasindan seg¢ildi.

Kriptojenik karaciger sirozlu hasta grubu; Oykii o6zellikleri, klinik,
laboratuvar, radyolojik ve endoskopik verileri karaciger sirozu tanisi i¢in yeterli
hastalardan olusturuldu. Ayrica bu hastalarda siroz tanist biyopsi ile dogrulanmig
olup, hastalarin takip dosyalar1 incelenerek diger olasi etyolojilerin ekartasyonu i¢in
yapilan HBs Ag, anti-HCV, ANA, AMA, ASMA, LKM-1 titreleri, seruloplazmin
diizeyi, alfa-1 antitripsin, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi gibi klinik,
serolojik ve biyokimyasal incelemelerin yeterli olduguna karar verildikten sonra
calismaya dahil edildi

NAYKH grubu i¢in ise; biyokimyasal olarak karaciger enzim diizeylerinde
yiikseklik olan yada olmayan ancak histopatolojik olarak NAYKH tanisi
dogrulanmis olan hastalar arasindan seg¢ildi.

Bu caligmanin amaclar1 dogrultusunda hastalarin hayat1 boyunca herhangi bir
zamanda 1 yildan uzun bir periyotta giinliik alkol alim1 anlamli derecede fazla olan
hastalar (kadinlar icin >20 gr/giin, erkekler i¢in >30 gr/giin) caliymaya dahil

edilmedi.
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Hastalar NAYKH (Grup 1) ve kriptojenik karaciger sirozu (Grup 2) olmak
iizere 2 gruba ayrildi. 37 hasta NAYKH, 34 hasta kriptojenik karaciger sirozu grubu
icin uygun 6zellikler tasimaktaydi. Bunlar calismaya dahil edildi.

2.2. Yontemler

2.2.1. Parametrelerin Ol¢iimii

Her iki grup hastada yas, cinsiyet, alkol alimi, diyabet ve hipertansiyon
Oykiisii agisindan irdelendi.

Katilma kriterlerini saglayan hastalarin boy ve kilolar1 kaydedildi. Bel
cevresi, alt kaburga hizasi ile iliak kanadin orta noktasmdan 6lciildii. VKI, hastanin
kilogram cinsinden kilosu, metrekare cinsinden boyunun karesine boliinerek
hesaplandi. VKI 18,5-25 arasinda olanlar normal, VKI, 25-29,9 arasinda olanlar fazla
kilolu, VKI, 30-35 arasinda olanlar birinci derecede obez, VKI, 35-40 arasinda
olanlar ikinci derecede obez ve VKI >40 olanlar iigiincii derecede (morbid) obez
olarak degerlendirildi.

Tim hastalarda biyokimyasal parametreler; aghik kan sekeri (AKS), total
protein, albumin, total bilirubin, direk bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT, Protrombin
zamani (PTZ), total kolesterol, LDL (diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol), HDL
(yiiksek dansiteli lipoprotein) kolesterol, VLDL kolesterol ve trigliserit hasta takip
dosyalarindan bakilarak kaydedildi. Hastalarda bakilan bu biyokimyasal parametreler
Firat tiniversitesi hastanesi biyokimya anabilim dali laboratuarinda Olympus AU 600
(Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizoériinde Olympus marka ticari
kitler kullanilarak ol¢iilmiistiir. PTZ, Clotting yontemi ile STA Compact, France
cthazinda ¢aligilmistir.

AKS’1 100 mg/dl altinda olanlar normal, 100-125 mg/dl arasinda olanlar
bozulmus acglik glisemisi ve 126 mg/dl veya iistiinde olanlar diyabet olarak kabul
edildi. Her iki grupta diyabet olarak kabul edilenlerin HbA1C degerleri kaydedildi.

Hastalarda, 12 saatlik aclik sonrasinda alinmis kandan calisilan aglik kan
sekeri, insiilin ve c-peptid diizeyleri kaydedildi. Insiilin direncini degerlendirmek i¢in
Homeostasis Model Assesment (HOMA) yontemi kullamildi. Acghk glikozu
mg/dl’den 0.0555 ile carpilarak mmol/L’ye ¢evrildikten sonra, aglik insiilini ile
carpilip, 22,5e boliindii. Insiilin direnci, HOMA indeksinin >2,5 olmas1 olarak kabul
edildi.

36



2.2.2. Biyopsilerin Degerlendirilmesi

NAYKH hastalarinin karaciger biyopsileri Brunt’a gore (40) yapilan grade ve
evreleme kullanilarak degerlendirilmistir. Kriptojenik karaciger sirozu hastalar1 ise
Ishak evrelemesi kullamlarak degerlendirilmistir. Ayrica 34 kriptojenik sirozlu
hastanin 21’inin  karaciger biyopsisi NAYKH’da goriilebilen periveniiler,
perisintizoidal ve periselliiler fibrozis, hepatosteatoz, lobuler inflamasyon,
hepatoselluler balonlasma, mikrograniilom, genis lipograniilom, portal inflamasyon,
asidofil cisimcik, pigmente makrofaj, megamitokondri, mallory cisimcigi,
glikojenlenmis  niikleus gibi  histopatolojik  bulgular acisindan  yeniden

degerlendirildi.

2.2.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 12.0 (SPSS Inc, version 12.0, Chicago,
IL, USA) bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin dagilim 6zelikleri
normalizasyon testi kullanilarak parametrik veya non-parametrik olarak tespit edildi.
Ikili gruplarm siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasi icin dagilim 6zelliklerine gore
Student-t testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. Kalitatif verilerin olasili
farklilig1 Chi Square testi ile degerlendirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma

olarak ifade edildi ve p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Calisma Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calisma grubu 37 NAYKH, 34 kriptojenik karaciger sirozu olmak iizere
toplam 71 hastadan olugsmustur. Bu hastalarm % 53.5’u (n=38) erkek, % 46.5’u
(n=33) kadindi. NAYKH grubunda % 56.8’1 (n=21) erkek, % 43.2si (n=16) kadin
olup kriptojenik karaciger sirozu grubunda ise % 50’si (n=17) erkek, % 50’si (n=17)
kadindi.

Calisma grubundaki tiim hastalarin ortalama yas1 47.2+14.7’yd1. Yas aralig1
20-80 arasindaydi. NAYKH grubunda ortalama yas 43.7+11.3 (n=37), kriptojenik
karaciger sirozu grubunda 51.09+17.087 (n=34)’ydi. Kriptojenik karaciger sirozu
grubunun yas ortalamasi, NAYKH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek bulundu (p=0.034)

Her iki grupta da anlamli derecede alkol alim1 6ykiisii veya hepatotoksik ilag
kullanim Oykiisii olan hasta bulunmamaktaydi. Zaten bunlar calismadan dislanma
kriteriydi. NAYKH grubunda DM 06ykiisii 37 hastadan 10°’nunda (% 27) mevcut iken
kriptojenik karaciger sirozu grubundaki 34 hastadan 17’sinde (% 50) DM oykiisii
mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kriptojenik karaciger sirozu
grubunda daha fazla diyabetik hasta mevcuttu (p=0.04) HT (Hipertansiyon) ise
NAYKH grubundaki 37 hastanin 8’inde (% 21.6), kriptojenik karaciger sirozu
grubunda 34 hastanin 8’ inde (% 23.5) mevcuttu.

Her iki grupta VKI ve bel ¢evresi Olgiimlerine bakildiginda; NAYKH
grubunda ortalama VKI 28.4 £3.71, kriptojenik karaciger sirozu grubunda 27.3 +4.53
olarak bulundu. Bel cevresi ise NAYKH grubunda 94.5+9.89, kriptojenik karaciger
sirozu grubunda 91.5+11.99 seklinde tespit edildi. Her iki grup VKI ve bel ¢evresi
acisindan karsilastirilinca istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (VKI i¢in
p=0.269, bel cevresi i¢in p=0.246 )

Calisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri tablo 11 de gosterilmistir.
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Tablo 10. Calisma Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

NAYKH Kriptojenik KC sirozu P degeri
Hasta sayis1 37 34
Erkek/Kadin 21/16 (% 56.8/43.2) 17/17 (% 50/50) P=0.56
Yas 43.7+11.399 51.09 £ 17.087 p=0.03*
DM % 27 (n=10) % 50 (n=17) P=0.04*
HT % 21.6 (n=8) % 23.5 (n=8) P=0.848
VKi 28.4+3.71 27.3+4.53 p=0.269
Bel cevresi 94.5+9.89 91.5+11.99 p=0.246

*p<0.05

NAYKH grubuna VKi’nin dagilimi agisindan bakildiginda 37 hastadan 5°i
(% 13.5) 18,5-25 arasinda (normal), 37 hastadan 21’1 (%56.75) 25-29,9 arasinda
(fazla kilolu), 37 hastadan 10’u (% 27.02) 30-35 arasinda (birinci derecede obez), 37
hastadan 1’inin (%2.7) ise VKI 35-40 arasinda (ikinci derecede obez) olarak
saptandi.

Kriptojenik karaciger sirozu grubuna VKI’nin dagilimi a¢isindan bakildiginda
34 hastadan 13’1 (% 38.23) 18,5-25 arasinda (normal), 34 hastadan 13’1 (%38.23)
25-29,9 arasinda (fazla kilolu), 34 hastadan 5’1 (% 14.7) 30-35 arasinda (birinci
derecede obez), 34 hastadan 3’iiniin (%8.82) ise VKI 35-40 arasinda (ikinci derecede
obez) olarak saptandi (Tablo 12).

Tablo 11. Calisma gruplarinmn VKI agisindan dagilimlar

VKI NAYKH Kriptojenik KC sirozu
18.5-25 (Normal) % 13.5 (n=5) % 38.23 (n=13)
25-29.9 (Fazla kilolu) %56.75 (n=21) % 38.23 (n=13)
30-35 (1.derece obez) % 27.02 (n=10) % 14.7 (n=5)
35-40 (2.derece obez) %2.7 (n=1) %8.82 (n=3)

3.2. NAYKH ve Kriptojenik Karaciger Sirozu Olgularimin Biyokimyasal
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Her iki grup hastada AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, direk bilirubin,
PTZ, total protein, albumin, ferritin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserit ve AKS ag¢isindan irdelendi. Her iki grupta da

diyabetik hastalarin HbAlc diizeyleri kaydedildi.
39



NAYKH grubunda ortalama AST 59.46+39.16, ALT 82.22+49.34, ALP
112.43£73.18, GGT 96.05+£109.24, total bilirubin 0.95+0.78, direk bilirubin
0.19+0.18, PTZ 12.6+1.21, total protein 7.4+0.6, albumin 4.37+0.48, total kolesterol
221.86+49.06, HDL kolesterol 47.51+13.91, LDL kolesterol 145.7+29.64, VLDL
kolesterol 33.61+£16.48, trigliserit 168.11+82.59, AKS 99.11+40.16 olarak tespit
edildi.

Kriptojenik karacger sirozu grubunda ortalama AST 79.4+64.83, ALT
81.26+108.17, ALP 152.56+£103.71, GGT 147.76+177.68, total bilirubin 2.64+3.47,
direk bilirubin 1.22+2.14, PTZ 15.01£2.67, total protein 7.03+1.28, albumin
3.56+0.83, total kolesterol 178.35+79.56, HDL kolesterol 40.26+16.66, LDL
kolesterol 114.62+54.94, VLDL kolesterol 28.92+17.33, trigliserit 142.26+79.18,
AKS 136.03+£70.69 olarak tespit edildi.

Her iki gruptaki biyokimyasal parametreler istatistiksel olarak
karsilastirildiginda kriptojenik karaciger sirozu grubunda NAYKH grubuna gore
albumin, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri anlamli derecede diisiik
saptandi (albumin i¢cin p=0.001, total kolesterol icin p=0.007, LDL kolesterol i¢in
p=0.04). PTZ, total bilirubin, direk bilirubin ve AKS diizeyleri ise kriptojenik
karaciger sirozu grubunda NAYKH grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (PTZ
icin p=0.001, AKS i¢in p=0.008, total bilirubin i¢in p=0.006, direk bilirubin i¢in
p=0.005) Diger parametrelerde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Her iki gruptaki diyabetik hastalarin HbAlc diizeylerine bakildiginda,
NAYKH grubundaki diyabetik hastalarda ortalama HbAlc diizeyi 8.04+1.81 (n=10)
olarak saptanwrken kriptojenik karaciger sirozundaki diyabetik hastalarda ortalama
HbAlc diizeyi 8.94+2.6 (n=15) olarak saptandi. Her iki grup ortalama HbAlc diizeyi
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi. NAYKH ve kriptojenik
karaciger sirozu olgularinin biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmas: tablo

13°de gosterilmistir.
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Tablo 12. NAYKH ve Kriptojenik Karaciger Sirozu Olgularmin Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

NAYKH Kriptojenik P degeri
Karaciger Sirozu
AST 59.46 +39.16 79.4 + 64.83 0.11
ALT 82.22+49.34 81.26 £108.17 0.96
ALP 112.43 £ 73.18 152.56 £ 103.71 0.062
GGT 96.05 +109.24 147.76 £ 177.68 0.141
T.Bilirubin 0.95+0.78 2.6+3.47 0.006*
D.Bilirubin 0.19+0.18 1.2242.14 0.005*
PTZ 12.6 +1.21 15.01 £ 2.67 0.0001*
T.protein 7.4+0.6 7.03£1.28 0.075
Albumin 4.37+0.48 3.56+£0.83 0.0001*
Ferritin 137.66+122.3 (n=30) 136.41+£146.6 (n=27) 0.972
Total kol. 221.86 +49.06 178.35+79.56 0.007*
LDL kol. 145.7 + 29.64 114.82 + 54.94 0.004*
HDL kol. 47.51+13.91 40.26 + 16.66 0, 052
VLDL kol. 33.61 £16.48 33.61 £16.48 0.247
Trigliserit 168.11 + 82.59 142.26 =79 0.184
HbAlc 8.04 = 1.81 (n=10) 8.94+2.6 (n=17) 0.350
AKS 99.11 £40.16 136.03 = 70.69 0.008*
*p<0.05

3.3. Gruplarn Insiilin Direnci (HOMA-IR) Agisindan Karsilastiriimasi

NAYKH grubunda ortalama HOMA-IR indeksi 2.48+1.81 (n=30) olarak
saptandi.Kriptojenik karaciger sirozu grubunda ise bu deger 7.2+9.04 (n=29)’tii.Her
iki grup ortalama HOMA-IR indeksleri agisindan karsilastirildiginda kriptojenik
karaciger sirozu grubunda saptanan ortalama HOMA-IR indeksi NAYKH grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (p=0.006) (Tablo-
14)

Tablo 13. Gruplarm Insiilin Direnci (HOMA-IR indeksi) A¢isindan Karsilastiriimasi

NAYKH Kriptojenik P degeri

Karaciger Sirozu

HOMA-IR  2.48 = 1.81 (n=30) 7.2 £9.04 (n=29) p=0.006*

P<0.05
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Insiilin direnci, HOMA-IR indeksinin >2.5 olmas1 seklinde kabul edilirse,
NAYKH grubundaki HOMA-IR indeksi bakilabilen 30 hastadan 13’iinde (%43.4)
insiilin direncinin oldugu, 17’sinde (%56.6) ise insiilin direncinin olmadig1 tespit
edildi. Kriptojenik karaciger sirozu grubunda ise HOMA-IR bakilabilen 29 hastadan
20’sinde (%68.9) insiilin direncinin oldugu, 9’unda (%31.1) ise olmadig1 saptandi
(Sekil 2-3)

B insiilin Direnci(+)

B insiilin Direnci(-)

__d

Sekil 2. NAYKH Grubunda Insiilin Direnci Dagilimi

31%

Binsiilin Direnci(+)
Binsiilin Direnci(-)

69%

Sekil 3. Kriptojenik Karaciger Sirozu Grubunda Insiilin Direnci Dagilimi

3.4 NAYKH grubunun histolojik 6zeliklerinin metabolik parametrelerle
karsilastiriimasi
NAYKH grubundaki 37 hasta histopatolojik olarak brunt’a gore grade ve

evreleme yapildiginda bu hastalarin dagilimi tablo 15’de 6zetlenmistir.

Tablo 14. NAYKH grubundaki hastalarm brunt’a gore histopatolojik 6zellikleri

1 2 3
Grade 23 (%62.16) 13 (%35.13) 1(%2.7)
Evre 27 (%72.97) 9 (%24.32) 1 (%2.7)

NAYKH grubundaki hastalar grade 1 (hafif yaglanma) ve grade 2-3 (ciddi
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yaglanma) seklinde ayrildi. Bu hastalar evre acisindan da evre-1 (baslangic evre) ve
evre 2-3 (ileri evre) seklinde gruplandirildi. Evre-3 ve grade-3 olan birer hastamiz
oldugundan istatistiksel degerlendirmede bu hastalar evre-2 ve grade-2 olan grupla
beraber degerlendirilmistir.

Grade-1 (hafif yaglanma) ve grade 2-3 (ciddi yaglanma) olarak gruplandirilan
NAYKH olan olgularimiz metabolik parametreleri ve karsilastirilmasi tablo 16 °da

gosterilmistir.

Tablo 15. NAYKH grubundaki grade-1 ve grade 2-3 hastalari metabolik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grade-1 (hafif yaglanma) Grade 2-3 (ciddi yaglanma) P degeri
N=23 N=14
Yas 43.87+10.43 43.43 +£13.24 0.911
VKi 29.1443.18 27.2+4.3 0.125
Trigliserit 154.35+88.75 190.71+68.36 0.198
T.protein 7.44+0.68 7.47+0.46 0.869
T.kolesterol 211.83+33.11 238.36+65.87 0.112
T.bilirubin 1.04+0.92 0.78+0.49 0.332
LDL kol. 139.30+23.18 156.21£36.49 0.093
Homa-iR 2.66x1.77 (n=20) 2.13+£1.92 (n=10) 0.462
HDL kol. 48.30+14.74 46.21+£12.86 0.664
GGT 92.744119.85 101.50+93.21 0.817
Ferritin 127.38+94.15 (n=20) 158.23+£169.78 (n=10) 0.525
Bel cevresi 96.09+8.22 92+12.05 0.228
AST 53.04+34.34 70.004+45.38 0.206
ALT 69.39440.08 103.29+£57.04 0.041*
Albumin 4.36+0.50 4.38+0.46 0.924
AKS 90.96+16.82 112.5460.62 0.115
*p<0.05

Grade-1 (hafif yaglanma) olan grup grade 2-3 (ciddi yaglanma) olan grupla
karsilastirildigina ALT degeri ciddi yaglanma olan grupta istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yiiksek bulundu. Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.
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NAYKH grubundaki hastalar histopatolojik olarak evre acisindan evre-1
(baglangi¢ evre) ve evre-2-3 (ileri evre) olarak iki gruba ayrildi. Bu iki gruptaki
hastalarin metabolik parametrelerinin karsilastirilmasi tablo 17‘de gosterilmistir. Her

iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 16. NAYKH grubundaki Evre-1 ve Evre 2-3 hastalarin metabolik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Evre-1 (baslangic¢ evre) Evre 2-3 (ileri evre) P degeri

N=27 N=10
Yas 43.89+12.36 43.2+8.81 0.873
AST 58.67+£32.72 61.6+55.1 0.843
ALT 87.78+50.42 67.2+45.29 0.266
GGT 110.11+122.87 58.1+43.94 0.203
T.bilirubin 0.9+0.57 1.06+1.22 0.584
T.protein 7.354+0.64 7.734£0.39 0.096
Albumin 4.3+0.49 4.54+0.41 0.183
Ferritin 137.26+125.34 (n=21) 138.6+122.46 (n=9) 0.979
T kolesterol 212.96+37.84 245.9+67.91 0.069
LDL kol. 141.67+28.91 156.6£30.3 0.177
HDL kol. 45.48+13.97 53+12.81 0.147
Trigliserit 159.19+85.38 192.2+73.06 0.286
VKi 28.72+3.94 27.56£3.01 0.407
Bel gevresi 95.7849.57 91.2+10.46 0.216
AKS 100.48+45.95 95.4+18.14 0.738
Homa-IR 2.4+1.78 (n=22) 2.71£1.98 (n=8) 0.679

3.5. Kriptojenik karaciger sirozu olgularinin NAYKH’de goriilebilen

histopatolojik bulgular acisindan degerlendirilmesi

Kriptojenik karaciger sirozu tanili 2lolgunun karaciger biyopsileri,
NAYKH’de goriilebilen periveniiler, perisiniizoidal ve periselliiler fibrozis,
hepatosteatoz, lobuler inflamasyon, hepatoselluler balonlasma, mikrograniilom, genis
lipograniilom, portal inflamasyon, asidofil cisimcik, pigmente makrofaj,
megamitokondri, mallory cisimcigi, glikojenlenmis niikleus gibi histopatolojik
bulgular agisindan yeniden degerlendirildi. Sonug¢ olarak 10’unda periselliiler

fibrozis, 4’linde periveniiler fibrozis, 3’linde perisinuzoidal fibrozis, 9’unda
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hepatosteatoz, 8’inde lobiiler inflamasyon, 13’linde hepatoselliiler balonlagma,
3’lnde genis lipograniilom, 18’inde portal inflamasyon, 2’sinde megamitokondri,
5’inde mallory cisimeigi, 6’sinda glikojenlenmis niikleus goriiliirken mikrograniilom,

asidofil cisimcik ve pigmente makrofaj hi¢cbir hastada goriilmedi (Tablo 17, Sekil 4).

Sekil 4. Kriptojenik karaciger sirozu olgularmin NAYKH’de goriilebilen

histopatolojik bulgular agisindan 6zellikleri
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Tablo 17. Kriptojenik karaciger sirozu olgularinin NAYKH’de goriilebilen histopatolojik bulgular agisindan degerlendirilmesi

Olgu No Fibrozis Hepato Lobiiler | Hepatoselliiler Mikro Genis Portal Asidofil Pigmente Mega Mallory Glikojen.

Cinsiyet steatoz inf. Balonlasma Graniilom Lipogran. inf. cisimcik Makrofaj Mitokondri Cisimcigi | niikleus

1-E Periportal Yok Var Var Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Yok

2-K Periselliiler Makro-mikro Var Var Yok Yok Var Yok Yok Yok Var Yok
vezikiiler %20

3-E Periselliiler Makro-mikro Yok Var Yok Var Var Yok Yok Yok Yok Var
vezikiiler %50

4-E Yaygin Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok

5-K Periselliiler Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok

6-E Periveniiler Var %10 Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok

7-K Periselliiler Yok Var Var Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Var

8-E Perisinuzoidal Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Var

9-K Periselliiler Makro-mikro Yok Var Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok
vezikiiler %20

10-E Periselliiler Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok

11-K Periselliiler+ Peri- Yok Var Var Yok Yok Var Yok Yok Yok Var Var

Sinuzoidal

12-K Periselliiler Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok

13-K Periselliiler Yok Var Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Var

14-K Yaygin Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

15-K Periselliiler+ Peri- Yok Var Var Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Yok

Sinuzoidal

16-E Periveniiler Makro-mikro Yok Var Yok Var Var Yok Yok Yok Var Var
vezikiiler %40

17-K Periportal Mikrovezikiiler %5 Yok Var Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok

18-K Yaygin Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

19-E Peri- Makro-mikro Var Var Yok Yok Var Yok Yok Yok Var Yok
Portal vezikiiler %10

20-E Peri- Makro-mikro Yok Var Yok Var Var Yok Yok Yok Var Yok
Veniiler vezikiiler %20

21-E Peri- Makro-mikro Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Veniiler vezikiiler %20
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4. TARTISMA

Genel olarak NAYKH, ciddi diizeyde alkol tiiketimi olmaksizin karaciger
agrrhiginin ~ %5-10’undan  fazlasini  yag miktarmin  olusturmasi  seklinde
tanimlanmaktadir. Patogenezinde hayat tarzi ve genetik faktorlerin 6nemli rol
oynadig1 karmasik bir metabolik durumdur ve diinya genelinde sikligi giderek
artmaktadir (6, 9). NAYKH nin farkl tilkelerde genel popiilasyonun yaklasik olarak
%10-24’linde gorildigi bildirilmistir (160). Basit steatozdan, steatohepatit, ilerlemis
fibrozis ve siroza kadar uzanan genis bir spektrumu olmasi nedeniyle son zamanlarda
giderek daha fazla dikkat cekmeye baslayan bir klinikopatolojik durumdur. Onceki
yillarda benign bir patoloji oldugu diisiiniilmekle beraber, NAYKH’ nin siroza
ilerleme potansiyeli gosterilmistir (6, 160).

Kriptojenik karaciger sirozu etiyolojisi belirlenememis siroz hastalar1 i¢in
kullanilan bir terim olup, sirozlarin %3 ile %30’unu kapsamaktadwr (161, 162).
Serum tetkiklerinde saptanamayan gizli viral hepatitler (genellikle hepatit B ), gizli
alkol tiikketimi, NAYKH, al-antitripsin fenotip anormallikleri kriptojenik siroz i¢in
muhtemel etiyolojik faktorler olarak belirtilmistir (84).

Caldwell ve ark. (11) yaptig1 bir ¢alismada kriptojenik sirozu olan hastalarin
cogunlugunun ileri yastaki diyabetik obez kadinlardan olustugu bildirilmistir. Bu
bulgular NAYKH ile uyumlu oldugundan kriptojenik karaciger sirozunun
NAYKH’mn bir komplikasyonu sonucu gelistigi kanaatine varmislardir. Bu konuda
Bugianesi ve ark. (163) yaptig1 baska bir caligmada ise kriptojenik karaciger sirozu
zemininde gelisen HCC’li hastalar1 viral ya da alkolik karaciger hastalig1 zemininde
gelisen HCC’li hastalarla karsilastirmiglar. Sonugta kriptojenik karaciger sirozu
zemininde gelisen HCC’li hastalarda tipki NAYKH’da oldugu gibi daha yiiksek
diyabet ve obezite prevalansi, yiiksek insiilin direncine ait gostergeler ve diisiik
aminotransferaz seviyeleri saptamiglardir. Yakin zamanda yapilmis bir baska
calismada ise kriptojenik sirozlu hastalar alkol, HCV ve otoimmun hepatite sekonder
karaciger sirozlu hastalar ile karsilastirilmis. Kriptojenik sirozlu hastalarda diger
gruplara gore metabolik sendrom, tip 2 DM ve obezite prevalansinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (164).

Bu c¢aligmada bolgemizdeki NAYKH ve kriptojenik siroz vakalarinin
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ozelikleri irdelenip birbirleri ile iliskilendirilmesi amaglandi. Ayrica hastalarin
histopatolojik 6zelikleri gruplandirilarak bunlarin klinik ve laboratuvar bulgular:
birbirleri ile karsilastirildi. Yaglanma ve fibrozise gidisati nelerin tetikledigi ve
gostergeleri agiklanmaya ¢alisildi.

NAYKH ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalarda hastaliin kadinlarda daha baskin
oldugu diisiiniilse de son veriler erkeklerde daha sik goriildiiglinii gostermektedir
(165). Bu calismadaki NAYKH vakalarinin %56.8 (n=21)’in1 erkek hastalar
olusturmaktaydi. Ilimizde yakin zamanda yapilan NAYKH’nin epidemiyolojik
ozellikleri ile ilgili calismada da erkek hastalarin tabloya hakim oldugu gosterilmistir
(18).

Calismadaki NAYKH grubunun ortalama yas1 43.7+11.3, kriptojenik
karaciger sirozu grubunun ise 51.09+17.08 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak
anlamli derecede siroz grubundaki hastalar daha yashdir (p=0.034). Bu durum
NAYKH’nin yillar igerisindeki periyotta siroza ilerleyebilecegini bilgisi ile
ortlismektedir (166). Bunun nedeni yaslanma sonucu olusan mitokondriyal
disfonksiyon olabilir. Mitokondriyal disfonksiyon, steatoz ve hepatik insiilin
direncine neden olabilir. Buda fibrozise gidisi kolaylastirir. Bu nedenle yas,
NAYKH’da fibrozis i¢in risk faktorlerinden biri olarak kabul edilebilir (167, 168).

NAYKH ile birlikteligi en fazla olan durum obezitedir. Fazla kilolu
(VKi>30) kisilerin yaklasik olarak %60-90’nda karaciger yaglanmasi mevcuttur
(169). Ozelikle abdominal obezitenin NAYKH ile iliskisi giiclidiir (170).
NAYKH’da ise obezite gorilme sikligi %30-90 arasinda bildirilmektedir (42).
[limizde yapilmis bir ¢alismada, NAYKH vakalarinin ortalama VKI 28.8+3.2 olarak
bulunmustur (171). Ay sekilde kriptojenik karaciger sirozlularda da diger sirozlu
hastalara oranla istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiiksek obezite varlig1 ortaya
konmustur (11, 131-133, 163, 164). Ornegin Sakugawa ve ark. (132) yaptig1 bir
calismada, kriptojenik karaciger siroz tanis1 olan hastalarda obezite sikligini % 40
olarak bulmuslardir. Bu c¢alismada NAYKH ve kriptojenik sirozlu hastalarin
ortalama VKI’leri sirasiyla 28.4+3.71 ve 27.3+4.53 olarak bulunmustur. Her iki grup
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Her iki gruptaki hastalarin
VKI’lerine gore dagilimlarma bakildiginda, NAYKH grubundaki hastalarin
%86.5’inin, kriptojenik siroz grubundaki hastalarin ise %61.77’inin obez (VKI>25)
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oldugu sonucuna varilmistir. TURDEP c¢alismasinda bulunan Tiirk toplumunundaki
eriskinlerde obezite prevalansinin %22.3 oldugu g6z Oniline alinirsa (23) her iki
grupta da cikan topluma kiyasla ytliksek obezite prevalansi dikkat ¢ekicidir. Buradan
yola cikarak obez kisilerde NAYKH daha sik goriiliir diyebiliriz. Ancak asil dnemli
olan soru obezitenin fibrozise ilerlemede dnemli bir belirteg olup olmadigidir. Bu
amacla calismadaki NAYKH olgularmin fibrozis evreleri ve yaglanma dereceleri
gruplara ayrilarak VKI ve bel ¢evreleri agisindan karsilastirildi. Sonugta bu gruplar
arasimnda VKI ve bel cevreleri acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmedi
(p=0.26). Literatiirdeki bircok c¢aligma obezitenin fibrotik progresyonda bir risk
faktorii oldugunu savunmaktadir (10, 83, 128, 172). NAYKH aslinda genel
obeziteden ziyade insiilin direnci ile giiclii korelasyonu bulunan abdominal (santral)
obezite ile birliktelik gosterir. DM ve santral obezite birlikteligi fibrosize gidis icin
ciddi bir risk olusturur (172). Calismadan ¢ikan bulgular 1s181inda obezitenin hepatik
steatoz i¢in bir risk faktorii olabilecegi ancak fibrozise gidiste tek basina ciddi bir
risk faktorii olarak degerlendirilmemesi sonucuna varilmistir. Ancak DM ile
birlikteliginde bu risk artabilir.

DM tiim diinyada sikligi giderek artan Onemli bir saghk sorunudur.
Tiurkiye’de erigkinlerdeki DM  sikliginin  yaklasik olarak  %7.2  oldugu
disiiniilmiiktedir (23). NAYKH ile DM arasinda gii¢lii bir iligkinin olduguna dair
bircok calisma mevcuttur. NAYKH olan hastalarin yaklagik % 30’unda DM
mevcuttur. Diyabetiklerde ise NAYKH siklig1 2.6 kat artmistir (26-28). Kriptojenik
sirozlularda yapilmis bir calismada DM siklig1 %353 olarak bildirilmistir (132). Bu
calismada NAYKH grubunda DM siklig1 %27, kriptojenik siroz grubunda ise %50
olarak bulunmustur. Bu sonuglar ile ¢alisma grubundaki hastalarda topluma goére
anlamli derecede fazla oranda DM siklig1 oldugunu sdyleyebiliriz. Yani NAYKH ve
kriptojenik siroz ile DM iliskisini bu ¢alismada dogrulanmaktadir. Ayrica DM nin
NAYKH’de fibrozis i¢in gii¢lii bagimsiz bir gosterge oldugu ve cogu ileri fibrozisi
olan hastanin diyabetik olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur (83). Ornegin Haukcland
ve ark. (173) 88 hastalik bir calismasinda anormal glukoz toleransinin fibrozisi
bagimsiz bir sekilde 6ngorebildigi sonucuna varmislardir. Burdan yola ¢ikarak bu
calismada oncelikle NAYKH ve kriptojenik siroz grubundaki hastalarin DM siklig1

ve ortalama AKS diizeyleri karsilastirildi. Sonu¢ olarak kriptojenik karaciger
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sirozundaki DM siklig1 ve ortalama AKS diizeyleri anlamli derecede daha fazlaydi
(p=0.04, p=0.008). Bu anlamlilik siroza gidiste DM’ nin bir risk faktorii oldugu
seklinde yorumlanabilir. Ayrica ¢alisma grubundaki diyabetik hastalarmm HbAlc
seviyeleri birbirleri ile karsilastirildi NAYKH ve kriptojenik siroz grubundaki
hastalarin ortalama HbAlc diizeyleri sirasiyla 8.04+1.81 (n=10) ve 8.94+2.6 (n=17)
olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasada kriptojenik siroz
grubundaki diyabetik hastalarda HbAlc seviyeleri daha yiiksekti. Bu agidan
bakildiginda kotii kontrollii diyabetin fibrozise gidisi arttirabilece§i yorumunda
bulunulabilir. Ancak hangi nedene bagh olursa olsun sirotik hastalarda artmis insiilin
direnci ve DM sikligmin s6z konusu oldugu unutulmamalidir (134). Kriptojenik siroz
grubundaki diyabetik hastalarda goriilen yliksek HbAlc seviyeleri azalmis
hepatoselliiler fonksiyonlara da bagli olabilir. Ayrica NAYKH grubundaki hastalar
fibrozis evresi ve yaglanma derecesi (grade) agisindan gruplara ayrilarak ortalama
AKS diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Evre 1 ve evre 2-3, grade 1 ve grade 2-3
hastalar arasinda ortalama AKS diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir. Bu sonu¢ AKS’nin fibrozis ve yaglanma derecesini
etkilemedigi seklinde yorumlanabilir.

Obezite ve DM gibi insiilin direnci durumlarinda karacigerde serbest yag
asidi serbestlesmesi azalir. Artmis intrahepatik yag asidi diizeyleri, NAYKH’den
NASH’e ve siroza ilerlemede biiyiik oranda sorumlu olan oksidatif stres i¢in kaynak
teskil eder (43). NAYKH patogenezinde lizerinde en fazla durulan insiilin direncini
degerlendirmek icin ¢esitli yontemler mevcuttur. Bu yOntemlerden en uygunu
oglisemik klemp teknigidir. Ancak kolay uygulanir bir yontem olmamasi nedeni ile
calismalarda genellikle HOMA-IR indeksi kullanilir (174). Bu ¢alismada da HOMA-
IR indeksi kullamlarak bakilan insiilin direnci; NAYKH olan grupta ortalama
2.48+1.81, kriptojenik siroz olan grupta ise ortalama 7.2+9.04 olarak saptanmustir.
Caligmalarda NAYKH’de insiilin direncinin normal populasyona gore arttigi
gosterilmistir. Ornegin bu calismaya VKI degerleri agisindan benzerlik gdsteren
Siqueira ve ark. (175) klinik ve histolojik olarak NAYKH olup, ortalama VKI
28+3,5 olan 64 hasta ile yaptig1 calismada, hastalarin ortalama HOMA-IR degerini
2,7+1,7 bulmuglardir. Marchesini ve ark. (86) 46 hastalik kontrollii calismasinda ise,
NAYKH’de ortalama HOMA-IR degerini, kontrol grubunda 1,8+0,6 (0,9-2,4), hasta
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grubunda ise 3,3+1,0 (2,2-5,6) bulmuslardir. Bu ¢alisma sonucunda ¢ikan ortalama
HOMA-IR degerleri diger calismalarla benzerlik gostermekteydi. Literatiirde ayrica
NAYKH’de insiilin direnci siklig1 iizerine yapilan ¢alismalarda mevcuttur. Ornegin
Chitturi ve ark. (176) biyopsi verileri olan 66 NASH hastasinda instilin direncini %
98 olarak belirtmistir. Siqueira ve ark. (175) insiilin direnci icin HOMA-IR>3’ii
kabul etmistir. Bu seride instilin direnci hastalarin %33’linde saptanmistir. Pagano ve
ark. (177) 19 NASH ve 19 kontrol hastas1 ile yaptiklar1 ve insiilin direncini sik
ornekli iv glikoz tolerans testi ile degerlendirdikleri ¢alismada, Avrupa insiilin
Direnci Calisma Grubu (EGIR) kriterleri ile insiilin direncini %47 bildirmislerdir.
Willner ve ark. (178) ise NASH’li 90 hastanin %85’inde insiilin direnci
saptamislardir. Bu calismada HOMA-IR>2.5 olmas: insiilin direnci olarak kabul
edildi. NAYKH grubundaki hastalarm %43.4’linde, kriptojenik siroz grubundaki
hastalarin ise %68.9’unda insiilin direnci saptand. Insiilin direnci prevalansindaki bu
farkliliklar hastalarin histolojik evrelerinin dagilimlar: ile iliskili olabilecegi gibi,
insiilin direncinin farkli metodlarla 6l¢iilmesi ve insiilin direnci taniminda farkl esik
degerler alinmas1 da sonuglar tizerinde etkili olabilir.

Her iki gruptaki HOMA-IR degerleri birbirleri ile karsilastirildi. Kriptojenik
siroz grubundaki ortalama HOMA-IR degeri NAYKH grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha yiiksekti (p=0.006). Ayrica NAYKH grubundaki
hastalar fibrozis evresi ve yaglanma derecesi (grade) acgisindan gruplara ayrilarak
ortalama HOMA-IR diizeyleri acisindan karsilastiriimistir. Evre 1 ve evre 2-3, grade
1 ve grade 2-3 hastalar arasinda ortalama HOMA-IR diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamhi bir fark saptanmamistir. Bu sonuglar iki degisik sekilde
yorumlanabilir. Birincisi sirotik hastalarda, kaslarda meydana gelen glukoz sentezini
uyarmadaki yetersizli§e bagli olarak olusan hiperinsiilineminin kasta glukoz
utilizasyonu inhibe etmesi ve bu sekilde insiilin direncine neden olmasi seklinde
yorumlanabilir (179). Ikinci olarakta insiilin direncinin NAYKH’de siroza gidiste
onemli bir etken oldugu soylenebilir. NAYKH’nin sirotik progresyonunun
onlenmeside insiilin direncinin erken safthada saptanip, hayat tarzi degisiklikleri ve
insiilin ~ duyarlagtiric1  ilaglarla  tedavi edilmesinin  faydali  olabilecegini
disiinmekteyiz.

Hiperlipidemili hastalarda NAYKH normal populasyona gore 5-6 kat
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artmistir (180). Literatirde NAYKH’de hiperlipidemi siklig1 degisik ¢alismalarda
%20-92 olarak bildirilmektedir (21). Hipertrigliserideminin 6zellikle NAYKH’in
patogenezi ile ilgili oldugu, hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciger testlerinin
diizeldigi bildirilmistir (20, 27, 30, 31). Son bulgularin 1s1ginda, NAYKH primer bir
karaciger patolojisinden ¢ok metabolik sendromun bir parcast olma konumundadir
(181).

Bu caliyjmada NAYKH ve kriptojenik sirozlu hastalarin ortalama lipid
parametreleri birbirleri ile karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak kriptojenik siroz olan
grupta NAYKH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde total kolesterol
ve LDL kolesterol seviyelerinin diisiik oldugu saptanmustir (total kol. icin p=0.007,
LDL kol. i¢in p=0.004). Bunun nedeninin sirotik hastalarda olan malniitrisyona
baglayabiliriz. Ciinkii lipid parametrelerinin tamaminda, istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmasa da kriptojenik siroz olan grupta daha diisiik olarak bulundu.
Hipertrigliserideminin, NAYKH’de biyopsi yapilacak hastalarin  seciminde
prognostik bilgi verdigine dair yaymlar mevcuttur (83, 182). Burdan yola ¢ikarak
NAYKH grubundaki hastalar fibrozis evresi ve yaglanma derecesi (grade) agisindan
gruplara ayrild1 ve ortalama lipid parametreleri a¢isindan karsilastirildi. Gergekten de
NAYKH’nin grade ve evresi arttikca trigliserid seviyeleride yiikselmekteydi. Ancak
istatistiksel olarak lipid parametrelerinin hastalarin grade ve evrelerine gore
karsilagtirilmasinda anlamlilik saptanmadi.

NAYKH olan hastalarda ¢ogunlukla saptanabilen laboratuvar bulgusu ALT,
AST veya her ikisinde birden hafif orta derecede artistir. AST/ALT oran1 genelikle
I’in altindadir. Fibrozisin ilerlemesi ve siroz gelisimi ile bu oran 1’in iizerine ¢ikar.
Hipoalbuminemi, PTZ uzamasi ve hiperbilirubinemi sirotik donemdeki hastalarda
gortliir (183). Bu calismada NAYKH ve kriptojenik siroz gruplar1 karaciger
fonksiyon testleri acisindan karsilastirildi. Beklenildigi {izere kriptojenik siroz
grubundaki hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde PTZ ve bilirubin
seviyeleri yiiksek, albumin seviyesi ise diisiik saptandi. Jaskiewicz ve ark. (184)
tarafindan yapilan bir ¢alismada karaciger enzimleri (AST ve ALT) ve metabolik
sendromun biyolojik gostergeleri ile steatoz/steatohepatit dereceleri arasinda yakin
ilisk1 saptanmustir. ALT ve GGT seviyelerinin de artan hepatik yag ile iliskili oldugu

vurgulanmustir. Luyckx ve ark. (170) tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada ise
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steatoz ciddiyetinin serum ALT, AST ve GGT seviyeleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Seppala-Lindroos ve ark. (185) hepatik yag miktarinin aglik
hiperinsiilinemisi, hipertrigliseridemi, diisiik HDL, sistolik HT ve ALT yiiksekligi ile
iligkili oldugunu saptamiglardir. Bu ¢calismada NAYKH grubundaki hastalar fibrozis
evresi ve yaglanma derecesi (grade) agisindan gruplara ayrilarak ortalama karaciger
fonksiyon testleri karsilastirilmistir. Grade 2-3 yaglanmasi olan grubun, grade 1
yaglanmasi olan gruba gore istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek ortalama ALT
seviyelerinin oldugu saptanmistir. Bu bulgular 151831inda yiiksek ALT seviyelerinin
NAYKH’de yaglanma derecesinin progresyonunda onemli bir belirte¢ oldugu
yorumunda bulunulabilir.

Kriptojenik karaciger sirozu olgularinin karaciger biyopsileri NAYKH’nda
gortilebilen histopatolojik bulgular agisindan yeniden degerlendirildi. 21 kriptojenik
sirozlu olguda 6zellikle NAYKH nin ciddi seyirli ve siroza ilerleyebilen formu olan
NASH’te goriilebilen periselliiler fibrozis (n=10), periveniiler fibrozis (n=4),
perisinuzoidal fibrozis (n=3), hepatosteatoz (n=9), lobiiler inflamasyon (n=8),
hepatoselliiler balonlagsma (n=13), genis lipograniilom (n=3), megamitokondri (n=2),
mallory cisimcigi (n=5) ve glikojenlenmis niikleus (n=6) gibi histopatolojik
ozellikler saptandi. Hepatosteatoz olgularin cogunlugunda mikst tipteydi.Buda mikst
tipteki yaglanmanin NASH’in ileri donemlerinde goriilebilmesi bilgisi ile
ortiismekteydi. Periselliiler fibrozis paterni alkolik hepatit ve NASH’1 portal fibrozis
gortilen diger kronik karaciger hastaliklarindan ayriminda kullanilabilir (37). Alkol
anamnezi olmayan 10 olguda goriilen periselliiler fibrozis, bu hastalarin ge¢miste
NASH oldugunu diisiindiirebilir.

Sonu¢ olarak bu calismada NAYKH ve kriptojenik siroz olgular1 cinsiyet,
karaciger fonksiyon testleri, obezite, HT, DM sikliginda artis agisindan birbirleri ile
ortiismektedir. Ayrica kriptojenik sirozlu bazi olgularda NAYKH histopatolojisinde
goriilebilen bulgular bulunmaktadir. Bu benzerlikler bizi kriptojenik karaciger
sirozunun NAYKH’nin bir komplikasyonu olabilecegi sonucuna gotiirebilir.
Kriptojenik sirozlu hastalarin ¢aligma verilerine gore ileri yasta olmasi da bu sonucu
dogrular niteliktedir. Ayrica hastalarin histopatolojik 6zelliklerinin biyokimyasal
sonuclariyla karsilastirilmasi ile bu sirotik progresyonun DM, insiilin direnci ve
yiiksek ALT seviyeleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilir.
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