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ÖZET 
Bu çalışmada, altı aydan daha uzun süreli asempto­

matik transaminaz yükseklikleri olup, kronik karaciğer 
hastalığını düşündüren muayene bulgularından yoksun ve 
viral, otoimmun, toksik sebebler ekarte edilen 80 hastada 
klinik biyoşimik ve histolojik parametreler araştırılmıştır. 
32 (%40) hastada steatoz, 16 (%20) hastada kronik aktif 
hepatit (KAH) ve/veya siroz, 12 (%15) hastada minimal 
değişiklikler, 7 (%8.75) hastada reaktif, 5 (%6.25) hasta­
da granulomatöz-hepatit, bir (% 1.25) hastada ise peliosis 
hepatis saptanmış, serum parametrelerinden özellikle 
gammaglobulin düzeyinin KAH/siroz tanılan için yönlendi­
rici olduğu izlenmiş, ancak kesin tanı için mutlaka kara­
ciğer histolojisinin görülmesi gerektiği sonucuna varıl­
mıştır. 

S U M M A R Y 
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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Kronik HBV ve/veya HCV infeksiyonlu bireylerde 
ALT/AST yükselmeleri sık karşılaşılan bir bulgudur. De-
kompanse karaciğer sirozu tablosu gelişene kadar sık­
lıkla asemptomatik olan bu hastalarda karaciğerin histo­
lojik incelenmesinde konak ile virüs arasında gelişen 
dengenin naturüne ve hastalığın evresine bağlı olarak 
nonspesifik değişikliklerden kronik aktif hepatite ve siro­
za kadar değişen spektrumda tablolar ile karşılaşılır. 

Uyuşturucu bağımlısı olup 2-4 misli ALT yüksekliği 
saptanan hastaların %80'inde histolojik olarak minimal 
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değişiklikler veya kronik persistan hepatit tespit edilmiş 
(1, 2), asemptomatik 3-8 misli ALT yüksekliği olan he-
mofiliklerde (3), ve HBsAg seropozitif hastaların 
%81'inde (4, 5) benzer bulgular ile karşılaşılmıştır. Bu 
kişilerde sık görülen kronik HCV infeksiyonunun daha 
sessiz seyretmesi, hatta bazen aminotransferaz düzey­
lerinin normal sınırlarda kalması sonucu histoloji sıklıkla 
daha ileri evrede lezyonlar ile karşımıza çıkabilmektedir 
(6). 

Buna karşılık HBV ve HCV serolojik göstergeleri­
nin menfi kaldığı ve kronik aminotransferaz yüksekliği 
ile hekime başvuran hasta sayısı da az değildir. Bu ça­
lışmada hafif veya orta derecede kronik ALT/AST yük­
sekliği saptanan, kronik HBV, HCV ve HDV infeksiyo­
nunun, kronik alkolizmin, toksik sebeblerin ekarte edil­
diği ve otoimmun göstergeleri menfi kalan hastalarda 
klinik, biyoşimik ve histolojik bulgular değerlendirilmiştir. 
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MATERYEL VE M E T O D 
Kliniğimizde kronik serum ALT /AST yükselmelerine 

rutin olarak antl-HCV arandığı Ocak 1991 tarihinden iti­
baren: 

— Altı aydan daha uzun süredir serum aminotransfe-
raz düzeyleri yüksek (40 IU/Pnin üzerinde) bulunan; 

— HBsAg ve anti-HCV séronégatif; 

— ANA, AMA otoantikorları menfi; 

— Hemorajik diyatez testleri karaciğer biyopsisi 
yapılması için uygun ve bunun için izin veren: 

— Kronik a lkol izm ve diğer hepatotoksinler in 
anamnezde bulunmadığı; 

— Hepatik dekompansasyonun majör semptomları 
ve klinik bulgularının (ikter, asit, splenomegali, ensefalopa-
ti, periferik ödem, gastrointestinal kanama) bulunmadığı; 

80 hasta (46 erkek, 34 kadın; ortalama yaş: 40.81 ± 
11.89 yıl) çalışmaya dahil edildi. Halsizlik ve çabuk yorulma 
dışında şikayetleri olan bireyler çalışma dışında tutuldu. 
Tüm hastalarda hepatosellüler inflammasyon ve fonksiyo­
nu yansıtan biyoşimik testler (ALT, AST, alkali fosfataz, 
G G T , bilirubinler, protein elektroforezi, protrombin zama­
nı), HBV serolojik göstergeleri (Abbott Laboratories, North 
Chicago, İL ELISA kitleri) ve anti-HCV (Ortho H C V ELISA 
Test System, Ortho Diagnostic Systems) rutin olarak 
araştırıldı. Ayrıca uygun vakalarda otoantikorlar, serulo-
plasmin, ferritin ve alfa-antitripsin düzeyleri tayin edildi. Ka­
raciğer biyopsisi Menghini veya Vim-Silverman iğneleri ile 
perkutan olarak yapıldı. Belirgin makroveziküller yağlanma, 
hepatosteatoz; ilaveten lobulerinflamasyonun varlığı stea-
tohepatit olarak değerlendirildi. Kronik hepatitler klasik ta­
nımlamaya (7) uygun olarak sınıflandırılırken, fibroz ve reje-
nerasyon nodullerlnin varlığı siroz lehine değerlendirildi. Ba­
zen lökositik ve histiyositik reaksiyon ile de beraber olabi^ 
len retiküloendotelyal hücre proliferasyonu. hepatosit ne-
krozu-reaktif hepatit olarak isimlendirildi. 

İstatistikl analiz ve grafikler IQUE 386/12 IBM-
compatible bilgisayarda C S T A T ve Harward Graphics 
programlarını kullanarak gerçekleştirilmiştir. 

SONUÇLAR 
Yapılan histolojik değerlendirme sonucunda 32 

(%40) hastada (20 erkek, 12 kadın) hepatosteatoz, 
veya steatohepatit; 16 (%20) hastada (7 erkek, 9 ka­
dın) kronik aktif hepatit (KAH) ve/veya siroz; 12 (%15) 
hastada (8 erkek, 4 kadın) minimal değişiklikler; 7 
(%8.75) hastada) 3 erkek, 4 kadın) reaktif hepatit 
(RH); 5 (%6.25) hastada (3 erkek, 2 kadın) kronik per­
sistan hepatit (KPH); 5 (%6.25) hastada (4 erkek, 1 
kadın) portal hepatit; 2 (%2.5) hastada (1 erkek, 1 ka­
dın) granulomatöz hepatit; 1 hastada (kadın) peliosis 
hepatis tespit edilmiştir (Şekil 1). 

Steatozlu hastaların 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
muş; hastaların %50'sinde 2-10 cm arasında değişen 
hepatomegali tespit edilmiştir. Bu gruptan açlık kan 

Şekil 1. Vakaların (n=80) histolojik dağılımı (PH:portal hepatit, 
RH:reaktif hepatit, GH:granulomatöz hepatit, KPH: kronik persi­
stan hepatit, KAH:kronik aktif hepatit) 

şekerine bakılan 28 hastanın dördünde (%14.3), kan 
şekeri %140 mg'ın üzerinde saptanmıştır. 

Onaltı hastada KAH ve/veya siroz tespit edilmiş, 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 bulunmuştur, bu hastaların hiçbi­
risinde karaciğer yetersizliğinin periferik bulguları, palpabl 
splenomegali veya asit söz konusu değildir. Anti-LKM sa­
dece 6 hastada bakılabilmiş ve negatif bulunmuştur. 

Minimal değişiklikler 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 ölçülmüştür. 

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 edilmiştir. 

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 . 1 3 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 bulunmuştur. 

B u h a s t a l a r ı n b i y o ş i m i k p a r a m e t r e l e r i n i n 
karşılaştırmaları Şekil 2-5'de gösterilmiştir. 

Ayrıca iki hastada granulomatöz hepatit, bir hasta­
da da peliosis hepatit tespit edilmiştir. 

TARTIŞMA 
Çalışmamızda en geniş grubu (32 hasta, %40) 

hepatosteatoz ve steatohepatitli hastalar oluşturmuştur. 
Her nekadar, karaciğerde nonalkolik makroveziküler yağ 
birikimi sık karşılaşılan, reverslbl ve selim bir patolojik 
bulgu ise de eşlik edebi len hepatomegal i ve /veya 
transaminaz yükselmeleri bu durumun daha ciddi pato­
lojilerden ayırt edilmelerini gerektirmektedir. Obesite, 
diabetes mellitus, protein malnutrisyonu, jejuno-ileal by-
pass, intravenöz hiperalimentasyon, hiperplipidemi ve 
bazı ilaçların (amiodaron, perheksilen maleat, korti-
kosteroidler vb.) kullanımı hepatosteatoz sebepler i 
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Şekil 2. Histolojik grupların ortalama serum ALT düzeylerinin Şekil 3. Histolojik grupların ortalama serum A S T düzeylerinin 
istatistiksel dağılımı istatistiksel dağılımı 

- | K A H 

Şekil 4. Histolojik grupların ortalama serum albumin düzeyleri­
nin (%) istatistiksel dağılımı 

içinde sıralanmaktadır (8). Karaciğer yağlanmasının pa-
togenezinden, karaciğerde trigliserid sentezi ve sekres-
yonunu ilgilendiren değişik faktörlerden sorumlu tutul­
maktadır. Yiyeceklerle alınan yağlardan yağ asitlerinin 
artmış mobilizasyonu, karaciğerde artmış yağ asidi sen­
tezi, mitokondrial yağ asidi oksidasyonunda azalma, 
trigliserid transportundan sorumlu apoproteinlerin sente-
zindeki azalma, bunlar arasında sayılabilir (9-11). He-
patosteatoza eşlik eden transaminaz yükselmelerinden 
ise, karaciğerdeki, artmış serbest yağ asidleri (SYA) so­
rumlu tutulmaktadır. Zira, tirgliseridlerin prekürsörleri 
olan S Y A biyolojik membranlarda hasar meydana geti­
rebilen, sitotoksik, oldukça reaktif bileşiklerdir (9). 

Steatoz ve steatohepatit gelişiminde insülinin rolü ol­
duğu ileri sürülmektedir (12, 13). İnsülin S Y A oksidas-

Şekil5. Histolojik grupların ortalama serum gamma globulin 
düzeylerinin (%) istatistiksel dağılımı 

yonunu inhibe etmektedir. Özellikle karaciğer için yeterli 
ancak periferik dokulardaki rezistansı karşılayamayan in­
sülin düzeylerinde (obesite, Tip II diabetes mellitus vs.), 
veya hiperinsülinemi varlığında karaciğere aşırı miktarda 
SYA ' İ taşınması durumunda (jejuno-ileal bypass, vs.) he-
patositlerde toksik SYA' i ve trigliserid birikimi olacak, bu ise 
nekroz ile neticelenecektir (10,11,13,16). 

Nonalkolik karaciğer yağlanması, selim bir durum 
olmakla birlikte sirozla neticelenen vakalar da bildiril­
miştir (17). Nitekim, hastalarımızın birinin iki yıl sonraki, 
tekrarlanan karaciğer biyopsisinde sirotik nodülleşmenin 
başladığı görülmüştür. 

Çalışmamızda, ikinci büyük grubu ise (%20) kro­
nik aktif hepatit ve/veya sirozlu hastalar oluşturmakta­
dır. Bu hasta grubunda transaminazlar diğer gruplardan 
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anlamlı bir farklılık göstermemiş, hipoalbumineml ve hi-
pergammaglobulinemi daha sık olmakla beraber kesin 
tanı İçin her zaman yeterli olmamıştır (Şekil 2-5). 

KAH/siroz tespit edilen hastaların bir kısmında etyolo-
jiden HCV veya HCV dışı nonA-nonB virüsleri sorumlu ola­
bilir. Anti-HCV seronegatif iken, HCV RNA pozitifliği İL. 
kuşak kitlede nadir olmakla birlikte bilinen bir durumdur 
(18). Prognoz bilinmemekle beraber, Czaja ve ark. (19), bu 
hastaların immunosupresif tedaviden yarar görebilecekle­
rini bildirmektedir. Prospektif ve retrospektif araştırmalar­
da, 10 misli ve üzerinde, veya hipergammaglobulinemi ile 
beraber 5 misil ve üzerinde, veya yüksekliği saptanan has­
talarda prognozun kötü olduğu bildirilmektedir (20,21). Ay­
rıca köprüleşme nekrozu veya multilobuler nekrozların gö­
rülmesi de sirotik karaciğer yetmezliğine gidişin işaretçileri­
dir (22). Dolayısı ile bu hastaların erkenden yakalanıp uy­
gun tedavinin başlanması hayat kurtarıcı olabilir. Buna 
karşılık, çalışmamızda olduğu gibi, asemptomatik hafif-orta 
aktiviteli KAH vakalarında prognoz genellikle daha iyidir. 
Yapılan değişik çalışmalarda, ortalama 6.7 yıllık izleme sü­
resinde, bu tip hastaların sadece %9-23'ü karaciğer yet­
mezliğinden kaybedilmiştir (23, 24). Çalışmamızda geriye 
kalan %40'lık hasta grubunu İse prognostik açıdan daha 
selim histolojik tanıları alan vakalar (Şekil 1) oluşturmakta­
dır. Bu hastaların ve hepatosteatoz grubunun, çoğu kez de 
KAH/sirozluların kendi aralarında klinik veya biyoşimik 
yöntemler ile ayırt edilebilmeleri mümkün olmamıştır (Şekil 
2-5). 

Çalışmamız sonunda, transaminaz yüksekliklerinin 
hasta ve hekimde prognoz açısından meydana getirdiği 
tereddütler, bu durumda klinik muayene ve biyoşimik 
testlerin yetersiz kalabilmesi, çalışmamızda KAH/siroz 
grubunun ikinci sıklıkla rastlanan tanı olması ve bu 
hastaların İmmunosupresif tedaviye cevap verebileceği, 
göz önünde tutularak -karaciğer biyopsisinin asempto­
matik transaminaz yüksekliklerinde vazgeçilmemesi ge­
reken bir tanı metodu olduğu sonucuna varılmıştır. 
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