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OZET

Bu calismada, alti aydan daha uzun sdreli asempto-
matik transaminaz ylikseklikleri olup, kronik karaciger
hastaligini digiindiiren muayene bulgularindan yoksun ve
viral, otoimmun, toksik sebebler ekarte edilen 80 hastada
klinik  biyosimik ve histolojik parametreler arastiriimigtir.
32 (%40) hastada steatoz, 16 (%20) hastada kronik aktif
hepatit (KAH) ve/veya siroz, 12 (%15) hastada minimal
degisiklikler, 7 (%8.75) hastada reaktif, 5 (%6.25) hasta-
da granulomatédz-hepatit, bir (% 1.25) hastada ise peliosis
hepatis saptanmig, serum parametrelerinden  6zellikle
gammaglobulin diizeyinin KAH/siroz tanilan igin yénlendi-
rici oldugu izlenmis, ancak kesin tani igin mutlaka kara-
ciger histolojisinin  gérilmesi gerektigi sonucuna  varil-
migtir.
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Kronik HBV velveya HCV infeksiyonlu bireylerde
ALT/AST yiikselmeleri sik karsilasgilan bir bulgudur. De-
kompanse karaciger sirozu tablosu gelisene kadar sik-
likla asemptomatik olan bu hastalarda karacigerin histo-
lojik incelenmesinde konak ile viriis arasinda geligsen
dengenin naturiine ve hastaligin evresine bagh olarak
nonspesifik degigikliklerden kronik aktif hepatite ve siro-
za kadar degigsen spektrumda tablolar ile karsilagilir.

Uyusturucu bagimlisi olup 24 misli ALT yiksekligi
saptanan hastalarin %80'inde histolojik olarak minimal
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SUMMARY

Asymptomatic-cryptogenic aminotransferase eleva-
tions. To determine the nature of chronic cryptogenic
aminotransferase elevations in asymptomatic patients,
we studied 80 individuals with chronic aminotransferase,
ellevations, who had been found to be free of virus-auto-
immune-and toxic related etiologies. Thirty-two (%40) pa-
tients had histologic features of steatosis, 16 (%20) had
chronic active hepatitis and/or cirrhosis. Chronic persis-
tent hepatitis (5 patients), portal hepatitis (5 patients),
rective hepatitis (7 patients), granulomatous hepa-+is (2
patients), peliosis hepatis (one patient), and minimal de-
generative changes (12 patients) constituted the other
histologic diagnoses. We concluded that, although, se-
rum gamma globulin ratio may help to the diagnosis, dif-
ferentiation of the disorders is possible only by histologic
examination.
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degisiklikler veya kronik persistan hepatit tespit edilmis
(1, 2), asemptomatik 3-8 misli ALT yiiksekligi olan he-
mofiliklerde (3), ve HBsAg seropozitif hastalarin
%81'inde (4, 5) benzer bulgular ile kargilagiimistir. Bu
kisilerde sik goriilen kronik HCV infeksiyonunun daha
sessiz seyretmesi, hatta bazen aminotransferaz diizey-
lerinin normal sinirlarda kalmasi sonucu histoloji siklikla
daha ileri evrede lezyonlar ile karsimiza c¢ikabilmektedir
(6).

Buna karsiik HBV ve HCV serolojik gostergeleri-
nin menfi kaldigi ve kronik aminotransferaz yiiksekligi
ile hekime bagvuran hasta sayisi da az degildir. Bu ¢a-
higmada hafif veya orta derecede kronik ALT/AST yiik-
sekligi saptanan, kronik HBV, HCV ve HDV infeksiyo-
nunun, kronik alkolizmin, toksik sebeblerin ekarte edil-
digi ve otoimmun gostergeleri menfi kalan hastalarda
klinik, biyosimik ve histolojik bulgular degerlendirilmistir.
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MATERYEL VE METOD

Klinigimizde kronik serum ALT/AST ylkselmelerine
rutin olarak antl-HCV arandigi Ocak 1991 tarihinden iti-
baren:

— Alti aydan daha uzun siredir serum aminotransfe-
raz duzeyleri yiksek (40 IU/Pnin tGzerinde) bulunan;

— HBsAg ve anti-HCV séronégatif;
— ANA, AMA otoantikorlari menfi;

— Hemorajik diyatez testleri karaciger biyopsisi
yapilmasi i¢in uygun ve bunun igin izin veren:

— Kronik alkolizm ve diger hepatotoksinlerin
anamnezde bulunmadigi;

— Hepatik dekompansasyonun majér semptomlari
ve klinik bulgularinin (ikter, asit, splenomegali, ensefalopa-
ti, periferik 6dem, gastrointestinal kanama) bulunmadigi;

80 hasta (46 erkek, 34 kadin; ortalama yas: 40.81
11.89yil) galismaya dahil edildi. Halsizlik ve gabuk yorulma
disinda sikayetleri olan bireyler ¢alisma disinda tutuldu.
Tum hastalarda hepatosellller inflammasyon ve fonksiyo-
nu yansitan biyosimik testler (ALT, AST, alkali fosfataz,
GGT, bilirubinler, protein elektroforezi, protrombin zama-
ni1), HBV serolojik gdstergeleri (Abbott Laboratories, North
Chicago, IL ELISA kitleri) ve anti-HCV (Ortho HCV ELISA
Test System, Ortho Diagnostic Systems) rutin olarak
arastirildi. Ayrica uygun vakalarda otoantikorlar, serulo-
plasmin, ferritin ve alfa-antitripsin diuzeyleri tayin edildi. Ka-
raciger biyopsisi Menghini veya Vim-Silverman igneleri ile
perkutan olarak yapildi. Belirgin makrovezikiller yaglanma,
hepatosteatoz; ilaveten lobulerinflamasyonun varligi stea-
tohepatit olarak degerlendirildi. Kronik hepatitler klasik ta-
nimlamaya (7) uygun olarak siniflandirilirken, fibroz ve reje-
nerasyon nodullerlnin varligi siroz lehine degerlendirildi. Ba-
zen l6kositik ve histiyositik reaksiyon ile de beraber olabi”
len retikiloendotelyal hiicre proliferasyonu. hepatosit ne-
krozu-reaktif hepatit olarak isimlendirildi.

istatistikl analiz ve grafikler IQUE 386/12 IBM-
compatible bilgisayarda CSTAT ve Harward Graphics
programlarini kullanarak gergeklestirilmistir.

SONUGLAR

Yapilan histolojik degerlendirme sonucunda 32
(%40) hastada (20 erkek, 12 kadin) hepatosteatoz,
veya steatohepatit; 16 (%20) hastada (7 erkek, 9 ka-
din) kronik aktif hepatit (KAH) ve/veya siroz; 12 (%15)
hastada (8 erkek, 4 kadin) minimal degisiklikler; 7
(%8.75) hastada) 3 erkek, 4 kadin) reaktif hepatit
(RH); 5 (%6.25) hastada (3 erkek, 2 kadin) kronik per-
sistan hepatit (KPH); 5 (%6.25) hastada (4 erkek, 1
kadin) portal hepatit; 2 (%2.5) hastada (1 erkek, 1 ka-
din) granulomatdéz hepatit; 1 hastada (kadin) peliosis
hepatis tespit edilmistir (Sekil 1).

Steatozlu hastalarin ortalama serum ALT: 150.0
105.84 U, AST: 116.33 = 83.48 U, albumin: %53.10
4.24, gamma globulin: %18.57 + 2.62 olarak bulun-
mus; hastalarin %50'sinde 2-10 cm arasinda degisen
hepatomegali tespit edilmistir. Bu gruptan acglhk kan

+
+
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720
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Sekil 1. Vakalarin (n=80) histolojik dagilimi (PH:portal hepatit,
RH:reaktif hepatit, GH:granulomat6z hepatit, KPH: kronik persi-
stan hepatit, KAH:kronik aktif hepatit)

sekerine bakilan 28 hastanin dérdiunde (%14.3), kan
sekeri %140 mg'in Uzerinde saptanmistir.

Onalti hastada KAH ve/veya siroz tespit edilmis, bun-
lardan ortalama serum ALT: 144.63 + 83.87 U, AST:
126.94 + 59.22 U, albumin: %44.69 + 5.69, gamma globu-
lin: %28.44 + 6.73 olarak bulunmustur, bu hastalarin higbi-
risinde karaciger yetersizliginin periferik bulgulari, palpabl
splenomegali veya asit s6z konusu degildir. Anti-LKM sa-
dece 6 hastada bakilabilmis ve negatif bulunmustur.

Minimal degisiklikler olan 12 hastada ortalama se-
rum ALT: 87.33 £ 29.92 U, AST: 81.75 + 44.74 U, al-
bumin: 49.42 + 3.45, gamma globulin: %20.75 + 3.499
olarak olgtlmustar.

Histolojik olarak reaktif hepatit tespit edilen 7 has-
tada ortalama ALT: 107.86 + 53.07 U, AST: 105.86 *
57.65 U, albumin: %%49.86 * 1.22, gamma globulin;
%19.0 + 2.24 olarak tayin edilmistir.

Kronik persistan hepatitli 5 hastada ortalama ALT:
143.20 + 74.57 U, AST: 134.20 + 57.28 U, allbumin:
%53.40 + 4.56, gamma globulin: %20.60 +3.13 idi.

Portal hepatit saptanan 5 hastada ise ortalama ALT
148.80+66.48 U, AST: 88.0+49.16 U, albumin: %50.80 +
4.09 gamma globulin: %21.60 + 4.28 olarak bulunmustur.

Bu hastalarin biyosimik parametrelerinin
karsilastirmalari Sekil 2-5'de gdsterilmistir.

Ayrica iki hastada granulomatéz hepatit, bir hasta-
da da peliosis hepatit tespit edilmistir.

TARTISMA

Calismamizda en genis grubu (32 hasta, %40)
hepatosteatoz ve steatohepatitli hastalar olusturmustur.
Her nekadar, karacigerde nonalkolik makrovezikiler yag
birikimi sik karsilagilan, reverslbl ve selim bir patolojik
bulgu ise de eslik edebilen hepatomegali ve/veya
transaminaz yukselmeleri bu durumun daha ciddi pato-
lojilerden ayirt edilmelerini gerektirmektedir. Obesite,
diabetes mellitus, protein malnutrisyonu, jejuno-ileal by-
pass, intravendz hiperalimentasyon, hiperplipidemi ve
bazi ilaglarin (amiodaron, perheksilen maleat, korti-
kosteroidler vb.) kullanimi hepatosteatoz sebepleri
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Sekil 2. Histolojik gruplarin ortalama serum ALT dizeylerinin
istatistiksel dagilimi
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Sekil4. Histolojik gruplarin ortalama serum albumin dlzeyleri-
nin (%) istatistiksel dagilimi

icinde siralanmaktadir (8). Karaciger yaglanmasinin pa-
togenezinden, karacigerde trigliserid sentezi ve sekres-
yonunu ilgilendiren degisik faktérlerden sorumlu tutul-
maktadir. Yiyeceklerle alinan yaglardan yag asitlerinin
artmis mobilizasyonu, karacigerde artmis yag asidi sen-
tezi, mitokondrial yad asidi oksidasyonunda azalma,
trigliserid transportundan sorumlu apoproteinlerin sente-
zindeki azalma, bunlar arasinda sayilabilir (9-11). He-
patosteatoza eslik eden transaminaz ylkselmelerinden
ise, karacigerdeki, artmis serbest yag asidleri (SYA) so-
rumlu tutulmaktadir. Zira, tirgliseridlerin prekirsoérleri
olan SY A biyolojik membranlarda hasar meydana geti-
rebilen, sitotoksik, oldukca reaktif bilesiklerdir (9).

Steatoz ve steatohepatit gelisiminde insilinin rold ol-
dugu ileri sirilmektedir (12, 13). insilin SYA oksidas-
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Sekil 3. Histolojik gruplarin ortalama serum AST dizeylerinin
istatistiksel dagilim
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Sekil5. Histolojik gruplarin ortalama serum gamma globulin
diizeylerinin (%) istatistikseldagilimi

yonunu inhibe etmektedir. Ozellikle karaciger igin yeterli
ancak periferik dokulardaki rezistansi kargilayamayan in-
silin dizeylerinde (obesite, Tip Il diabetes mellitus vs.),
veya hiperinsilinemi varliinda karacigere asiri miktarda
SYA'l tasinmasi durumunda (jejuno-ileal bypass, vs.) he-
patositlerde toksik SYA'i ve trigliserid birikimi olacak, bu ise
nekroz ile neticelenecektir (10,11,13,16).

Nonalkolik karaciger yaglanmasi, selim bir durum
olmakla birlikte sirozla neticelenen vakalar da bildiril-
mistir (17). Nitekim, hastalarimizin birinin iki yil sonraki,
tekrarlanan karaciger biyopsisinde sirotik nodullesmenin
bagladigi gértlmustir.

Calismamizda, ikinci blylk grubu ise (%20) kro-
nik aktif hepatit ve/veya sirozlu hastalar olusturmakta-
dir. Bu hasta grubunda transaminazlar diger gruplardan
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anlamh bir farklihk gostermemis, hipoalbumineml ve hi-
pergammaglobulinemi daha sik olmakla beraber kesin
tani igin her zaman yeterli olmamistir (Sekil 2-5).

KAH/siroz tespit edilen hastalarin bir kisminda etyolo-
jiden HCV veya HCV disi nonA-nonB viriisleri sorumlu ola-
bilir. Anti-HCV seronegatif iken, HCV RNA pozitifligi IL.
kusak kitlede nadir olmakla birlikte bilinen bir durumdur
(18). Prognoz bilinmemekle beraber, Czaja ve ark. (19), bu
hastalarin immunosupresif tedaviden yarar gérebilecekle-
rini bildirmektedir. Prospektif ve retrospektif arastirmalar-
da, 10 misli ve lizerinde, veya hipergammaglobulinemi ile
beraber 5 misil ve lizerinde, veya yiiksekligi saptanan has-
talarda prognozun koéti oldugu bildiriimektedir (20,21). Ay-
rica kopriilesme nekrozu veya multilobuler nekrozlarin go6-
riilmesi de sirotik karaciger yetmezligine gidisin isaretgileri-
dir (22). Dolayisi ile bu hastalarin erkenden yakalanip uy-
gun tedavinin baslanmasi hayat kurtarici olabilir. Buna
karsilik, calismamizda oldugu gibi, asemptomatik hafif-orta
aktiviteli KAH vakalarinda prognoz genellikle daha iyidir.
Yapilan degisik calismalarda, ortalama 6.7 yillik izleme sii-
resinde, bu tip hastalarin sadece %9-23'ii karaciger yet-
mezliginden kaybedilmistir (23, 24). Calismamizda geriye
kalan %40'lik hasta grubunu ise prognostik agidan daha
selim histolojik tanilari alan vakalar (Sekil 1) olusturmakta-
dir. Bu hastalarin ve hepatosteatoz grubunun, gcogu kez de
KAH/sirozlularin kendi aralarinda klinik veya biyosimik
yontemler ile ayirt edilebilmeleri miimkiin olmamistir (Sekil
2-5).

Calismamiz sonunda, transaminaz yiiksekliklerinin
hasta ve hekimde prognoz agisindan meydana getirdigi
tereddiitler, bu durumda klinik muayene ve biyosimik
testlerin yetersiz kalabilmesi, calismamizda KAH/siroz
grubunun ikinci siklikla rastlanan tani olmasi ve bu
hastalarin immunosupresif tedaviye cevap verebilecegdi,
g6z oniinde tutularak -karaciger biyopsisinin asempto-
matik transaminaz yliksekliklerinde vazgegilmemesi ge-
reken bir tan1 metodu oldugu sonucuna varilmistir.
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