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OZET

Kacar O. Kriptojenik Sirozlu Hastalarin, Aciklanamayan Kecft Yiiksekligi Olan
Hastalarin ve Hepatosteatozlu Bireylerin Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi
Yoniinden Arastirilmasi, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, i¢

Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Konya, 2017

AMAC: Sebebi bilinmeyen siroz hastalari; non-diyabetik non-obez karaciger yaglamasi
tespit edilen hastalar ve agiklanamayan KCFT yiiksekligi olan hastalarin genel
ozelliklerini degerlendirmek ve hastalik etyolojiside yer alabilecek etmenlerden

lizozomal lipaz eksikliginin arastirilmasin1 amacladik.

YONTEM: N.E.U Meram Tip Fakiiltesi Gastroentroloji ve Hepatoloji Poliklinigi'ne
bagvuran; 66's1 kriptojenik karaciger sirozlu, 231U KCFT yiiksekligi olan ve 11'i
hepatosteatoz tespit edilen toplam 100 hastada hastada lizozomal asit lipaz aktivitesi
bakilmas1 ve etiyolojiye yonelik tetkiklerin ve skorlamalarin degerlendirilmesi
planlanmistir. Calisma 01.10.2016-01.10.2017 tarihleri arasinda yapilmis olup
calismada hastalarin yapilan kan tetkiklerine ve alinan kan 6rneginde lizozomal asit

lipaz eksikligine yonelik degerlendirmelere yer verilmistir.

BULGULAR: Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi 53,20(+17,84) idi. Yas
ortalamast 59,91(£14,64) olan siroz grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Viicut kitle indeksleri arasinda siroz, KCFT yiiksekligi ve steatoz hastalari arasinda
anlamli farklilik yok idi. Laboratuar degerlerinden lipit paneline bakildiginda siroz
grubunda total kolesterol anlaml1 olarak daha diisiik, HDL degeri agiklanamayan KCFT
yiiksekligi grubunda daha yiiksek, trigliserid ise steatoz grubunda daha yiiksek saptandi.
LDL degeri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Siroz hastalarinin 20 'si
(%30,3) Child A, 33" (%50) Child B ve 13" (%19,7) Child C grubunda idi. Lizozomal
asit lipaz eksikligi bir hastada tespit edildi. Bu hasta kriptojenik siroz grubunda, 51
yasinda idi. Ek hastalig1 yok idi. 120 aydir kriptojenik siroz tanis1 mevcuttu.

SONUC: Kolesterol ester depo hastaligi, lizozomal asit lipaz eksikligi nedeni ile ortaya
cikan; genel popiilasyonda siklifi az olsa da calismamizdaki gibi spesifik hasta
gruplarinda arastirildiginda daha sik karsimiza cikacagr diisiiniilmektedir. Ozellikle
kriptejenik karaciger sirozu hastalarinda etiyolojiye yonelik aragtirmalarda géz oniinde

bulundurulmalidir.



Anahtar kelimeler : kriptojenik siroz, hepatosteatoz, kolesterodepo hastaligi, lizozomal

asit lipaz
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ABSTRACT

Kacar. O. Investigation of Lysosomal Acid Lipase Deficiency in Patients with
Cryptogenic Cirrhosis, Unexplained High Liver Function Test Patients and
Hepatosteatosis Individuals. Necmettin Erbakan University Meram Medical

Faculty, Department of Internal Medicine, Master Thesis. Konya, 2017

OBJECTIVE: We aimed to evaluate the general characteristics of cryptogenic chirrosis
patients, non-obese non-diabetic hepatosteatosis patients and unexplained high liver
function test patients also we aimed to investigate the lysosomal lipase deficiency from

factors that may be involved in disease etiology

METHOD: 100 patients who applied to the gastroenetrology and hepatology
polyclinics between 01.10.2016 - 01.10.2017 were included to research. It was planned
to evaluate the lysosomal acid lipase activity in the patients and to evaluate the test

results and scoring.

RESULTS: The mean age of the patients participating in the study was 53.20 years
(+£17.84). The mean age was found to be significantly higher in the cirrhosis group
(59.91 + 14.64). There was no significant difference at the body mass indexes between
cirrhosis patients and high liver function tests patients and the steatosis patients. The
total cholesterol was significantly lower in the cirrhosis group, the HDL value was
higher in the unexplained high liver function test group and the triglyceride was higher
in the steatosis group. There was no significant difference between the groups in terms
of LDL value. 20 (30.3%) of the cirrhotic patients were in child A, 33 (50%) were in
child B and 13 (19.7%) were in child C group. Lysosomal acid lipaz deficiency was
detected in one patient. This patient was in the cryptogenic cirrhosis group and he was

51 years old. . He had cryptogenic cirrhosis for 120 months.

CONCLUSION: Cholesterol ester storage disease is caused by deficiency of lysosomal
acid lipase enzyme. Although it is low in the general population, it is thought to be more
frequently encountered when investigated in specific patient groups as in our study.
Lysosomal acid lipase deficiency should be considered in etiologic studies, especially in
patients with cryptogenic liver cirrhosis.
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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger, viicutta onemli fonksiyonlari olan bir organ olup, bir¢ok etiyolojik
faktor nedeniyle karacigerde farkli hastalik olusumlar1 belirlenmistir. Karacigerin
baslica fonksiyonlar1 arasinda karbonhidrat yag ve potein metabolizmasinda goérev
almak, albumin pihtilasma faktorleri sentezinde, safra sekresyonunda bulunmak,

bilirubin ekskresonu, ila¢ detoksifikasyonu sayilabilir.

Karaciger yaglanmasi, toplumda en sik goriilen karaciger bozukluklarindan olup
en sik diyabet ve obezite ile iliskilendirilmektedir. Karaciger enzim yiiksekligi sik
saptanan bir laboratuvar bulgusu olmakla beraber her zaman karaciger hastaligi
gostergesi olmayip, karacigerle iligkili aminotransferaz yiiksekliklerinde etyolojik
nedenler alkol tiiketimi, kronik hepatitler, hepatotoksik ila¢ kullanimi, karaciger
yaglanmasi olabilmektedir. karaciger sirozu da 6nemli morbidite ve mortalitesi nedeni
ile dnemli karaciger hastaliklarindandir. viral hepatitler, alkol, otoimmiin hepatitler siroz
nedenlerinden olabilmekle beraber Onemli bir grup siroz hastasinda etiyoloji

belirlenememekte ve kriptojenik siroz olarak degerlendirilmektedir.

Kolesterol ester depo hastaligi; otozomal resesif gecis gosteren, lizozomal asit
lipaz geninde mutasyonun sebep oldugu lizozomal asit lipaz aktivitesinde azalmaya
neden olan bir hastaliktir. Saglikli bireylerde yapilan bir ¢aligsma ile, tiim lizozmal asit
lipaz a mutasyonuna sahip bireylerde, heterozigot kolesterol ester depo gen
mutasyonunun 1/100 , LAL eksikligi olan hasta populasyonun ise 1/40000 oldugu

saptanmistir

Kolesterol ester depo hastaligi LAL eksikligine bagli olup bir¢ok organda
kolesteril ester birikimi ile giden, nadir gériilen ancak ¢ogunlukla tan1 konmayan ya da
yanlig tan1 konan bir hastaliktir. Klinik belirtileri yenidogan déneminden erigkin yas
grubuna kadar ¢esitli donemlerde ortaya ¢ikabilmektedir. Non alkolik steatohepatit, non
alkolik yagl karaciger hastalifi ya da kriptojenik karaciger sirozu hastaliklar1 ile

siklikla karisabilmektedir.

Dislipidemi; plazmadaki lipitlerin sayisal olarak normal aralik disinda veya
islevsel olarak bozuk olmasidir. Dislipidemi, LAL eksikliginin sik bir bulgusu olup
ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve erken mortaliteye neden olabilmektedir.

Ilerleyici karaciger hastaligi, LAL eksikliginin diger 6nemli bir 6zelligi olup hastalar

1



siklikla hepatomegali, transaminaz yiiksekligi ve/veya mikrovezikiiler hepatosteatoz ile

presente olabilmektedir.

LAL eksikligine yonelik dried blood test (6zel filtre kagidina alinan kan
numuneleri araciligi ile bakilan) ile hastalikta taniya gidilebilmekte yada ekatre
edilebilmektedir. KEDH tanis1 ayrica, LIPA genindeki mutasyonlarin gosterilmesi ile
konur. Biyopsi ve radyolojik bulgular diagnostik degildir ancak LAL siiphesi

olugsmasinda yardimeci olur.

Biz de bu calsimamizda, Tiirkiye'de heniiz tan1 almamis, siklig1 tanisindan daha
¢ok oldugu diisiiniilen lizozomal lipaz eksikligine bagli kolesterol ester depo hastaligina;

risk grubunda arastirmayi planladik



2.GENEL BIiLGILER
2.1 KARACIGERIN YAPISI VE OZELLIKLERIi

Karaciger; 1200-1500 gram agirligiyla viicut agirhiginin 1/50 sini olusturan ve
organizmanin bir¢ok Onemli fizyolojik/biyokimyasal fonksiyonlarmin gergeklestigi

organdir.

Karacigerin viicudun hemen biitiin sistemleriyle iliskisi olup, son derece karmagik
ve O6nemli fonksiyonlar1 vardir (1). Fonksiyonlar1 arasinda, viicudun ihtiya¢ duydugu
besin maddelerini (gesitli proteinler, glukoz, vitaminler ve yaglar) metabolize etmek,
safra tiretimi (safra, yaglarin ve yagda eriyen vitaminlerin emilimi), lenf tiretimi, plazma
proteinlerinin sentezi, keton bilesiklerinin yapimi, alkol, amonyak, nikotin, ¢esitli tipteki
ilaglar ve sindirim sonucu ortaya ¢ikan zararli toksinlerin zararsiz hale c¢evirimi
(detoksifikasyon), gastrointestinal sistemden kaynaklanan bakterilerin filtre edilmesi,
tire yapimi, bazi hormonlarin inaktivasyonu, dalakla birlikte yash eritrositlerin
dolasimdan alinmasi ve demir igeriklerinin kemik iligine yonlendirilmesi yer

almaktadir.

2.2 KARACIGER HASTALIKLARI

Bugiine kadar ¢ok sayida karaciger hastaligi tanimlanmistir. Bunlar arasinda
Alfa-1 antitripsin eksikligi, otoimmiin hepatit, biliyer atrezi, kronik hepatit, karaciger
Kanseri, siroz, kistik karaciger hastaliklari, galaktozemi, karaciger yaglanmasi,
Gilbert sendromu, hemokromatozis, primer biliyer siroz, Reye sendromu, tip 1

Glikojen depo hastaligi, tirozinemi, wilson hastaligi sayilabilir.

Karaciger hastaliklarina yol acan etkenler arasinda viral enfeksiyonlar, ilaglar,
toksinler, safra yollar1 lezyonlari, metabolizma bozukluklari, hipoksi ve tiimdrler yer

almaktadir.

Karaciger ayrica, hemen her karsinomanin metastaz yapabildigi bir organdir; bu
nedenle, metastatik karaciger tiimorleri, primer Kkaraciger tiimorlerinden daha sik

goriilmektedir.



2.3 KARACIGER TESTLERI VE YUKSEKLIiGIi

Karaciger ile ilgili testler baslica li¢ ana kategoriye ayrilmaktadir: bunlar
karaciger hasarini, karacigerin fonksiyonel durumunu ve karaciger hastaliginin
etiyolojisini saptamaya yonelik testlerdir. Karaciger testleri denilince alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama

glutamil transpeptidaz (GGT), bilirubin, albumin ve total protein akla gelir

Klinik biyokimyada 1950 yillarinda kullanilmaya baslanmig olan enzim testleri
bundan sonra biiyiik bir hizla gelismistir. Bunlardan klinik énemi olan ve yaygin bir
diagnostik kullanimi bulunan iki enzim; ALT ve AST’ dir. Serum aminotransferazlari,
a-aminoasitlerin a-keto asitlere doniisiimiinii gergeklestiren enzimlerdir. Serumda her
iki aminotransferaz da normalde diisiik konsantrasyonlarda bulunur (30-40 U/L).
Hepatosit yikiminin artmasi ile artan permeabilite sonucu bu enzimler hiicre zar1 disina
cikar ve serum diizeyleri yiikselir. Aminotransferazlar organizmada plazma gibi dagilim
gostererek interstisyel sivilara geger. Her ikisi de karaciger siniizoidal hiicreleri ve diger
retikiiloendotelyal hiicrelerce katabolize edilir. Bu nedenle biliyer ve iiriner yol ile AST

ve ALT ’nin atilimi s6z konusu degildir (2).

Bir¢ok ¢alismada ALT ’nin erkeklerde normal olarak daha yiiksek oldugu ve

viicut kitle indeksi ve yas ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Ik kez 1955 yilinda de Ritis ve arkadaslar1 viral hepatitlerde AST yiiksekligine
dikkat c¢ekmislerdir. Daha sonra Wroblewski ve Ladue diger bir¢ok karaciger
hastaliginda da bu enzimin yiliksek oldugunu saptamislar. Sonraki ¢aligmalarda da AST
yiiksekligi ile birlikte ALT yiiksekligi de saptanmis bu enzimlerin karaciger hiicre
hasarmin gostergeleri oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak bu enzim testlerindeki ytikseklik,
birgok karaciger hastaliginda mevcut olup hastaliklarin ayirict tanisinda smirli bir
degere sahiptir.

AST viicutta yaygin olarak sirasiyla kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek,
pankreas, dalak, akciger, eritrosit ve serumda azalan miktarlarda bulunmaktadir. ALT
ise karacigerde daha fazla bulunurken bobrek, kalp, iskelet kasi, pankreas, dalak,
akciger, eritrosit ve serumda ise daha az oranlarda bulunmaktadir. AST baslica;

miyokart enfarktiisii, karaciger ve kemik hastaliklarmin tanisinda kullanilir ve organ



spesifik bir enzim degildir. Tiim hayvanlarda yumusak doku nekrozunun spesifik
olmayan indikatoriidiir.

AST ve ALT’ nin serumdaki yiikselmis aktiviteleri genellikle klinik pratikte ve
saglik taramalarinda karaciger hastaliklarinin belirteci olarak kullanilir. Bu bozukluklar
yiiksek alkol alimi ve hepatit viriisii enfeksiyonu olmadan rastlanan, non-alkolik
karaciger yaglanmasinin taniminda 6nemlidir.

Serum aminotransferaz diizeylerindeki artiglar hepatosit hasarinin en hassas
gostergeleri olup hepatoselliiler hastaliklarin ortaya ¢ikarilmasinda 6nemli testlerdir.
Her iki enzim de intraselliiler enzimler olup oldukga yiiksek miktarlarda hepatositlerde
bulunmaktadirlar. Bu nedenle serum diizeylerindeki artig, karaciger hiicre hasarina
isaret etmektedir.

Pek spesifik olmayan karaciger hastaliklarinda transaminaz degerlerinde 300
U/L’ye kadar yiikselmesi goriilebilir. Eger transaminazlar 1000 U/L 'yi asarsa ciddi
karaciger hasar1 anlamima gelmektedir. Genellikle akut viral hepatitler, iskemik
karaciger hastalilari, toksik ve ilaca bagh karaciger hastaliklarinda bdylesine yiiksek
transaminaz degerlerine rastlanabilir.

AST ve ALT yiikselme sekilleri farkli karaciger hastalilarinda degisik 6zellikler
gosterebilir. Ornegin ¢ogu karaciger hastaliklarinda ALT, AST den daha yiiksektir. Bir
kronik karaciger hastaliginda AST/ALT oran1 1’1 geciyorsa olayin siroza ilerledigi
diistiniilebilir. Alkolik hepatitlerde AST/ALT oran1 2, hatta 3’i geger, AST nadiren 300
U/L’ den yiiksektir, ALT normale yakin bulunur. Tikanma sariliklarinda genellikle
transaminazlar ¢ok yiiksek degerlere ¢ikmaz. Bunun en 6nemli istisnasi koledok tasi ile
ani obstriiksiyon meydana gelmesidir. Boyle bir durumda bir giin i¢inde enzimler 1000’
asmakta ve yine 1-2 giinde beklenen seviyelere inmektedir (3).

Aminotransferaz yiikselmeleri ile ilgili bilinmesi gereken bir baska sey de
fulminan hepatik yetmezlikteki tranaminaz diizeyinin gidisidir. Bu hastalikta
yiikseldikten sonra birden azalma egilimine giren ALT, AST diizeylerinin hastaligin
iyilesecegini degil kotli prognozu gosterdiginin bilinmesi gerekir. Son olarak akilda
tutulmas1 gereken diger nokta da son donem bobrek hastalarinda transaminaz
diizeylerinin olmasi gerekenden daha diisiik oldugudur (4).

Yakin zamanda Kkaraciger disi neden olarak ¢Oliak hastaliginin  da  kronik

aminotransferaz yiikselmesine yol actig1 bildirilmistir.



2.3.1. KARACIGER TRANSAMINAZLARINI ARTTIRAN NEDENLER

I. Enfeksiyonlar:

Viral Hepatitler :

Akut viral hepatit, baglica karacigeri etkileyen sistemik bir hastaliktir. Akut viral
hepatitlerde en sik etkenler; hepatit A (HAV), hepatit B (HBV), hepatit C (HCV),
hepatit D (HDV) ve hepatit E (HEV) viriisleridir. DNA viriisii olan HBV disindakilerin
hepsi rna viriisiidiir. Molekiiler ve antijenik a¢idan tamamen farkli viriisler olmalarina
karsin tiimii de benzer klinik tablo meydana getirmektedir. Kronik viral hepatit,
viriislere bagli kronik hepatitlere denir. Biitiin kronik hepatitlerin %90' 11 teskil eder.
HBV, HDV (delta) ve HCV kronik hepatit yaptig1 bilinen baslica viriislerdir. Kronik
viral hepatit sik-yaygin bir hastalik olup, siroz ve hepatoselliiler karsinoma gibi ciddi

sonuglara neden olur (5).

Bakteriyel Enfekisyonlar: Gram (-) ve (+) sepsis, Bakteriyemi, Tifo, Brusellozis,
Streptokokkal enfeksiyonlar, Sifiliz, Tiiberkiiloz, Lyme hastaligi, Leptospirosis.

Viral: Sitomegalovirus, Epstein-barr, Herpes simpleks, Kizamik, Kizamik¢ik, Varicella
zoster, Coxsackie viriisii.

Parazitik: Entemoeba histolitika, Kist hidatik, Askariazis, Toksokariazis, Fasiola
hepatika, Leishmaniazis,

Fungal: Kandidiazis, Histoplazmozis, Aspergillozis.

I1. Otoimmiin Hepatitler:

Otoimmun hepatit, kronik iltihabi ve ilerleyici bir karaciger hastaligidir. Baslica
ozellikleri; kadinlarda daha sik goriilmesi, ototantikorlarin mevcut olmasi, gama-
globulin diizeyleri yiiksekligidir. Cografi bolgelere gore farkhiliklar gosterir. Kuzey
Avrupa ve Amerika'da kronik hepatitlerin %10-20 sini olustururken Tirkiye’de %2
civarindadir. Otoimmun hepatitler immunoserolojik gostergelerin dagilimina gore lige
ayrilir: tip 1 ototimmun hepatit (ana ve/veya sma pozitifligi), tip 2 otoimmun hepatit
(anti-lkm1 pozitifligi) ve tip 3 otoimmun hepatittir (anti sla pozitifligi). Otoimmun
hepatitlerin %50-70’i genellikle halsizlik, ¢abuk yorulma ve hafif sarilikla karakterli
belirtilere sahiptir. Sinsi fakat ilerleyici bir tabla s6z konusudur. Yaklasik %25 vaka,
akut hepatik atak ile doktora bagvurur. Bunlar tipki bir akut hepatitdeki gibi genel
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semptomlarin yani sira sarilik, hepatomegali bazen splenomegali ve periferik
hepatoselliiler yetmezlik bulgular1 ile biyokimyasal incelemelerde aminotransferaz
seviyelerinde 10 kati asan yiikseklikler, gama globulin diizeyinde ve eritrosit
sedimentasyon hizinda yilikselme saptanir. Otoimmun hepatit birbirinden farkli 6 klinik
tablo halinde karsimiza ¢ikabilir; asemptomatik (%15-20), akut hepatik atak (%20-30),
fulminan karaciger yetmezligi (<%1), subfulminan karaciger yetersizligi (<%]1), kronik

hepatit, karaciger sirozudur. Otoimmun hepatitin tedavisi immunsupresif ilaglarla olur .

111. Metabolik hastaliklar:

A. Alfa-1 antitripsin eksikligi

Alfa-1 antitripsin 6nemli bir proteaz inhibitoriidiir ve plazmada alfa-1 globiiliin
fraksiyonunda bulunur. ALAT eksikligi 800 canli dogumda bir goriilen otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir. Bu hastalik sirasinda proteazlar inhibe edilemedigi i¢in alveol
duvar1 ve hepatoselliir ¢atida hasar meydana gelir. Dogumdan sonraki haftalar i¢inde
neonatal hepatit bulgular1 ile kendini gosterebilir. Hastalarin %25' inde belirgin
karaciger hastaligit meydana gelirken, %75"' inde sadece karaciger enzim yiiksekligi
gortliir. Alfa-1 antitripsin eksikligi; asit, 6dem, varis gibi portal hipertansiyon bulgular
ile ortaya ¢ikabilir. (6).

B. Hemokromatozis

Otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir. Baz1 HLA molekiilleri ile iligkili oldugu
iyi bilinmektedir. Tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte gastrointestinal demir
absorbsiyonunda artis yada hiicre igindeki demir transportunda bozukluk sonucu
olusmaktadir. Karaciger, pankreas, kalp gibi cesitli organlarda parankimal demir
birikimi ile karakterlidir. Demirin parankimal organlarda progresif birikimi ile ortaya
citkan hasar muhtemelen oksidatif stresle olusur. Ayrica demirin kendisi
nekroinflamasyona yol agmadan direkt olarak fibrozis gelisimini uyarmaktadir.

Klinik bulgular nonspesifiktir. Hasta semptomatik hale geldiginde ortaya ¢ikan
bulgular genellikle ge¢ evrede goriiliir. Bronz diabet ge¢ ve sik olmayan bir klasik
bulgudur ve %10’dan az goriliir. Karin agrist %16, eklem agrilar1 %11, halsizlik %9
oraninda goriliir. Erkeklerde impotans %38 hastada goriiliir. Karaciger hastaligi
bulgulart %84, artrit %11 ve %2 diabet tablosu ile hasta hekime basvurulur. Karaciger

genellikle ilk tutulan organdir. En sik karaciger hastaligi bulgusu hepatomegalidir.
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Histolojik olarak karacigerde inflamasyon ve nekroz yoktur. Mikst tip siroz gelisir.
Hepatoselliiler kanser %30 oraninda gelisebilmektedir.

Laboratuvarda ALT ve AST’de hafif yiikseklikler ortaya c¢ikar. Hastalarda
tarama, demir depolarini gdsteren serum ferritin, transferin satiirasyonu ve serum demiri
ile yapilir. Serum demiri, ferritin ve transferin satiirasyonu diizeyi yiiksektirBu
hastalarda genetik analiz i¢in C282Y ve H63D mutasyonlar1 arastirilabilir. Bu
mutasyonlarin varligi taniy1 yiikksek oranda kesinlestirir. Hemokromatozis tanisi igin
karaciger biyopsisi yapilmasi gerekli degildir fakat karacigerdeki siroz, fibrozis ve HCC
varligini gostermede bize dnemli bilgiler saglar. Tarama testi olarak anormal karaciger
enzimleri ve semptomlart olan hastalarda veya aile Oykiisii olanlarda transferin
saturasyonu ve serum ferritin kullanilabilir. Yiiksek ferritin diizeyi ve Transferrin
saturasyonu > % 45 ise Hemokromatozis tanisim1 kuvvetle destekler Goriintiileme

yontemleri iginde BT ve MRI orta ve ciddi demir birikimini saptayabilir (7).

C. Wilson hastalig1

Bakir metabolizmasinin otozomal resesif kalitsal bir hastaligidir. Diyetteki bakar
progresif olarak birikir ve karaciger, beyin, bobrek, goz ve diger organlarda toksik etki
yapar. Ilk olarak karacigerde birikim ortaya cikar. Bakirin safraya atilmasinda azalma
ve hepatik lizozomlarda bakir birikimi vardir. Wilson geni 13. Kromozomun uzun
Kolunda identifiye edilmistir. Karaciger hastaligi bulgulari, motor bozukluklar ve
psikiyatrik semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Karaciger hastaligimin siddeti hafif
transaminaz yiiksekliginden fulminan hepatite kadar degisebilir. Bulgular genellikle
bliylik ¢ocuk, adolesan ve geng eriskin donemde ortaya ¢ikar.

Klinik olarak aciklanamayan akut ve kronik karaciger hastaligi, nedeni
bilinmeyen norolojik bulgular, akut hemoliz, psikiyatrik bozukluk, davranis degisikligi
gibi durumlarda Wilson hastaligi diisiiniilmelidir. En iyi tarama testi Serum
seruloplazmin diizeyidir. Hastalarin ¢ogunda serum seruloplazmin diizeyi distiktiir,
fakat normal olmasi hastalig1 ekarte ettirmez. Serum bakir diizeyi normal ya da artmis
olabilir. Idrarda bakir diizeyi ise artmistir. Normalde <40 pg/24 saat olan idrar bakirt
100 pg/24 saatten yiiksektir ve 1000 pg’a kadar ¢ikabilir. Selasyon tedavisi verildikten
sonra bakir atiliminda artis gozlenmesi tani igin yararli olabilir. Gézde kayser-fleischer
halkas1 goriilebilir. Karaciger biyopsisinde histopatolojik olarak spesifik bulgular
olmamakla beraber doku bakir agirligi i¢in ¢ok degerlidir. Karaciger kuru bakir agirlig:

normalde <10 pg/gr (kuru agirlik) iken wilson hastalarinda 250 pg/gr’1 asar. Wilson
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hastalarinin aile bireylerinde hastaligin taranmasi gereklidir. Bu amacgla serum

seruloplazmin ve 24 saatlik idrarda bakir diizeyi dl¢iilmelidir

D. Fruktoz- galaktoz metabolizmasi dogumsal hastaliklari

F. Glikojen depo hastaliklar

G. Aminoasit metabolizmasinin dogumsal bozukluklar

H. Lipit metabolizmasinin dogumsal bozukluklar1
Wolman hastalig

Kolesterol ester depo hastalig

I. Safra asit metabolizmasinin dogumsal bozukluklar1 sentez bozuklugu
Safra asit sentez bozuklugu

Safra asit tasinma bozukluklar1 (Byler ve Alagille sendromu)

J. Kistik fibrozis

IV. Toksik nedenler:

A. Tlaclar

- Hepatotoksisite yolu ile

- Metabolik idiyosenkrazi ile
- Hipersensitivite yolu ile

B. Diger maddeler: alkol, mantar entoksikasyonu, agir metaller.

V. Sistemik hastaliklar:

- Kalp hastaliklar
-Hematolojik hastaliklar
-Kollajen doku hastaliklar1
- Endokrin hastaliklar

- Noromuskiiler hastaliklar
- Amiloidozis

- Gastrointestinal hastaliklar



V1. Malign hastaliklar

VI1I. Alkolik karaciger hastahgi

VI1II1. Non-alkolik yagh karaciger hastahig:

2.4. KARACIGER SiROZU

Karaciger sirozu; karacigerin diffiiz fibrozisi ve normal karaciger dokusunun
anormal nodliier yapiya doniismesiyle seyreden, karaciger fonksSiyonlarinin kaybi ile
sonuglanan ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik ileri asamalarinda ¢ogunlukla irrevesibl
seyreder, tek tedavi yontemi karaciger transplantasyonudur. Ancak o6zellikler erken
safhalarda altta yatan etiyolojik nedene gore geri doniisii olabilmektedir. Siroz
hastaliginin birgok komplikasyonlart olup hayat beklentisinin kisalmasina sebep

olabilmektedir.

Karaciger sirozu diinyanin pek cok tilkesinde dnemli bir mortalite nedenidir. ABD’de

yapilan ¢alismada 1996 yilinda en sik 6liim nedenleri arasinda 10. Siradadir (8)
2.4.1 KARACIGER SIROZU ETiYOLOJiSi

Karaciger sirozu pek c¢ok kronik aktif karaciger hastaliginin son evresidir. .
Baslica iki neden kroniklesen viral hepatitler ve alkoldiir. Bati iilkelerinde karaciger
sirozuna yol ag¢an en Onemli neden alkol kullanimidir. Uzakdogu, orta-dogu ve

tilkemizde ise baslica neden kronik viral hepatitlerdir (Tablo-1)

Tablo-1: Ulkemizde karaciger sirozunun nedenleri

Siroz nedeni Goriilme orant
Viral hepatitler (B, C, delta) % 60

Alkol % 11
Alkol+viral hepatit %4

Diger nedenler %9
Kriptojenik % 16
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Karaciger sirozu etiyolojisinde rol alan hastaliklar Tablo-2' de belirtilmistir.

Tablo-2: Karaciger sirozu etiyolojisi

A. Nedeni kanitlanmis olanlar

Kronik hepatitler viral hepatitler (B, C, D)
Otoimmiin hepatitler

Alkol

Primer/Sekonder biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit
Hemokromatozis

Wilson hastaligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Kistik fibrozis

Glikojen depo hastalig

Galaktozemi

Herediter tirozinemi

Herediter fruktoz intoleransi
Porfirya

Byler's hastalig

Tlag ve toksinler

Budd-chiari sendromu

Venookliiziv hastalik

Sag kalp yetmezligi

Trikiispit yetmezligi

Intestinal by-pass cerrahisi jejunoileal by-pass
Sarkoidoz

Kolesterol ester depo hastaligi
Non-alkolik yagl karaciger hastaligi
Mikotoksinler

Malniitrisyon

C- Nedeni bilinmeyenler

Kriptojenik (idiopatik) siroz
Indian ¢ocukluk sirozu
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2.4.2 KRiPTOJENIK KARACIGER SIiROZU

Etyolojinin belirlenen nedenlerle agiklanamadigi vakalar kriptojenik siroz olarak
tamimlanmaktadir. Hastalar kriptojenik siroz olarak kabul edilmeden once: viral
belirteglerin ( HBsSAg, HBV-DNA, anti-HCV ve HCV-RNA) negatif oldugu; parenteral
kan veya kan iirlinlerine, alkole ve hepatotoksik ilaca maruz kalmadiklari;
seruloplazmin, alfa-1 antitripsin, ferritin kan diizeylerinin normal oldugu; ANA, AMA
ve liver/kidney mikrozom tip 1 (anti-LKM-1) 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 Ij ve ark.; kriptojenik kronik hepatitli ve sirozlu vakalarda
yaptiklar1 retrospektif ¢calismada (9) hastalarin yarisindan fazlasinin serumunda hepatit
C virlistine karsi antikor odugu tespit edilmis ve kriptojenik hepatitli vakalarin
etyolojisindeki major faktoriin Hepatit C viriisii oldugunu belirtmislerdir. Kriptojenik
siroz orani birgok ¢alismada hala % 10’lar1 asmaktadir. Bu vakalarda altta yatan olasi
etiyolojiye yonelik gesitli yorumlar yapmak miimkiindiir. Ornegin, bu hastalarin gizli
alkol tiiketicisi olabilecegi, tespit edilemeyen gizli viral bir etken bulunabilecegi (non-B,
non-C), sessiz seyirli oto-immiin hepatit olabilecekleri veya NASH’1n ilerlemis formu
olabilecegi diisiiniilebilir.

Son yillarda kriptojenik sirozla ilgili olarak bir¢ok c¢alisma gerceklestirilmistir.
Yapilmis olan aragtirmalar sonucunda karacigerde demir birikimi, obezite ve tip 2
diyabet en yaygin goriilen risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir (10). Ayrica, seker
hastalig1, hiperlipidemi ve obezite gibi hastaliklar nedeniyle ortaya ¢ikan; alkol kaynakli
olmayan yagh karaciger olusumu, idiyopatik sirozlu hastalarda goriilen risk
faktorlerindendir (11)

Hastalarda sirotik histopatolojik morfoloji sekillendikten sonra NASH’e ait
histopatolojik bulgular ortadan kalktigindan, kriptojenik sirozlu hastalarin ge¢miste
NASH olabilecegi iddia edilmektedir. Bu iddialar kriptojenik karaciger sirozunun
zeminindeki temel patolojinin sessiz seyredebilen bir antite olan NASH olabilecegi
diistincesini  dogurmustur (12). NASH’ i hastalarda, seri biyopsilerle yapilan
caligmalarda siroza ilerleyenlerin karacigerindeki yaglh infiltrasyonun kayboldugu

gosterilmistir.
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2.4.3 KARACIGER SIROZU PATOFIiZYOLOJiSi

Kronik hepatosit kaybi, karaciger sirozu gelisiminde primer neden olarak goriiliir.
Akut nekrotizan viral hepatit veya asetaminofen toksisitesi gibi kisa siireli parankim
kayiplar1 genellikle tamamen iyilesir. Parankim kaybi uzarsa fibréz septa, rejeneratif
nodiil ve skar olusumu ile iyilesir fakat sirotik transformasyona neden olan progresif bir
stire¢ olusturmaz.

Siirekli karaciger hiicre kaybi, hepatositlerin biiylimesi ve proliferasyonu i¢in ve
fibrogenez igin uyar1 olusturur. Karaciger hasari, immiin mekanizmalara (viriisle
enfekte hepatosite sitotoksik lenfosit atagi gibi), inflamatuar reaksiyonlara (nétrofiller
ve makrofajlarin aracilik ettigi), toksik faktorlere (oksidatif stres ve kalsiyum aracili
hiicre toksisitesi) veya iskemik parankimal nekroza bagli olusabilir. Fibrozis
karacigerde nodiil olusumunda kritik bir rol oynar, ancak sirozla esit tutmamak gerekir,
siroz olusmasi i¢in karaciger hiicre kaybi1 ve dolasim bozuklugu gibi patogenetik
faktorlerin de bulunmasi gerekmektedir. Parankim hasari, fibrotik strangiilasyon ve
vaskiiler degisikliklerle beraber hepatoseliiler biiylimede degisiklikler, karacigerin
nodiiler transformasyonuna katkida bulunur.

Sirotik karacigerde hepatosit proliferasyonu hiicre kaybindan sonra reaktif
rejeneratif bir siire¢ gibi goziikmektedir. Ancak rejenerasyon kusurludur, bu yiizden

normal hepatik yap1 tekrar olusturulamaz.

2.4.4. KARACIGER SIROZUNDA PATOLOJIiK BULGULAR

Sirotik karacigerin makroskopik goriiniimii, etiyoloji ve patogenez hakkinda kesin
bilgi vermez. Morfolojik olarak ayni goriinen durumlarin sebepleri farkli olabilir. Bu
yiizden Karaciger sirozunun etiyolojik, patogenetik ve morfolojik kriterleri ayr1 ancak
tamamlayic1 kategorilerdir. Sirozun kolay ve anlasilabilir bir siniflamasi nodiiliin
boyutuna goredir. Bu siniflandirmada siroz; mikronodiiler, makronodiiler ve mix form
olmak tizere ayrilir.

Karaciger histolojisi, siroz tanisi igin altin standarttir. Histolojik bulgular
inflamatuvar aktiviteyi degerlendirmeyi ve siroz etiyolojisine yonelik ipuglari saglar.
Septal konnektif doku ve parankim arasinda ileri derecede inflamatuar hiicre
infilrasyonu olmasi sirozun aktif ve progresif oldugunu gosterir. Lobiiler parankim

boyunca apoptotik ve nekrotik siiregler olabilir. Portal-portal ve portal-santral fibroz
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kopriiler, daha Onceki parankim nekrozunun gostergesidir. Rutin hematoksilen eosin
boyalarinin yani sira, mason trikrom, retikiilin, peryodik asit shift (pas), demir ve bakir

boyalar1 da kullanilabilir.

2.4.5 KARACIGER SIROZUNDA TANI

Etiyolojisi ne olursa olsun siroz genelde subklinik bir hastaliktir ve ileri evrelere
ulagsmadan klinik belirti ve bulgular1 fazla degildir. Hastalarin énemli bir boliimiiniin
tanisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra konulabilmektedir. Daha kiigiik bir boliimde
ise tantya tesadiifen baska nedenlerle yapilan muayene ve testler sirasinda saptanan
bulgularin irdelenmesiyle konur. (13)

Genel olarak sikayetler halsizlik, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik,
bulanti, spontan burun ve dis eti kanamalari, ekimozlar, kas kramplar, kasinti, dispne,
erkekte libido azalmasi, empotans, killanmada azalma ve dagiliminda bozukluk,
jinekomasti, kadinlarda menstruasyon degisiklikleri, karinda sislik ve 6demdir. Fizik
muayene bulgulari ise dil papillarinda atrofi, ikter, ekimoz, pigmentasyon artisi, parotis
bezinde biiyiime, spider anjiomalar, kas atrofileri, beyaz tirnak, comak parmak, tenar-
hipotenar atrofi, dupuytren kontraktiirii, jinekomasti, testikiiler atrofi, siyanoz, dispneik
soluma, 6dem, asit splenomegali, karin venlerinde belirginlesmedir. (13). Dekompanse
sirozlu hastalar , genellikle asit ve sarilik ile basvururlar. Her yil kompanse hastalarin
%10 u dekompanse hale geger .

Karaciger sirozu siiphesi olan hastalarda rutin olarak o©ncelikle hepatik
transaminazlara bakilmalidir. Aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz
hepatoseliiler hasarin sensitif gostergeleridir. Genelde 6zgiin bir tan1 koymada fayda
gostermez iken hastanin klinik monitorizasyonunda degerlidir (14). AST/ ALT orani
asteaminofen hepatotoksistesi, akut viral hepatit, karacigerin yagli infiltrasyonu ve
kronik hepatitte karaciger fibrozisini ve siroz gelisimini belirlemek i¢in kullanilmistir.
Giannini ve arkadaglar1 da diisilk maliyetli ve kolaylikla uygulanabilen bir test olarak
AST/ ALT oranimin fibrozisin derecesini gostermede faydali olabilecegini bulmuslardir.
(15)

Karaciger sirozu siiphesi olan hastanin degerlendirilmesinde tam kan sayimi,
protrombin zamani, ast, alt, ggt,alp, bilirubin, aloumin, globulin, serum sodyumu gibi
rutin biyokimyasal tetkikler bakildiktan sonra yapilacak testler soyle siralanabilir:

Enfeksiyon hastaliklari i¢in hepatit virtisleri (B, C ,Delta) , Sitomegaloviriis ve Ebstein
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Barr virtisii i¢in serolojik tetkikleri yapilmalidir. Metabolik karaciger hastaliklar1 i¢in
Al1AT diizeyi, aclik kan sekeri, idrarda rediiktan madde, serum ve idrar aminoasitleri,
serum demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin, ter testi bakilmalidir. Wilson
hastalig1 i¢in serum bakir, serum seruloplazmin, 24 saatlik idrarda bakir tayini ve kayser
fleischer halkas1 i¢cin g6z muayenesi yapilmalidir. Otoimmiin inflamatuvar hastaligin
degerlendirilmesinde otoimmiin belirleyiciler taranmalidir. Abdominal ultrasonografi ile
safra taslar1 , koledok kisti, caroli hastaligi, yagl karaciger saptanabilir. Anatomik yapz,
karaciger ve dalak boyutu, safra yollari, karaciger parankimi, hepatik arteryel ve venoz
sistem kan akimi, asit varligi degerlendirilebilir. Portal hipertansiyon varliginda
abdominal ve doppler ultrasonografi ile karaciger parankiminde degisiklik,
splenomegali, assit, portosistemik santlar, hepatik venler ve vena cava inferiordaki
obstriiksiyonlar saptanabilir.

Siroz tanisinin dogrulanmasinda histolojik kanit gerekmektedir. Biyopsi, klinik
bulgular 1s181nda siroz diisiiniildiigiinde, taniyr dogrulamak i¢in veya kronik karaciger
hastaliginin sebebi bulunmadiginda yapilabilir. Biyopsi yapilamayan hastalarda klinik,

labaratuvar ve/veya sonografik endoskopik bulgular ile tan1 konabilir.
2.4.6 KARACIGER SIROZUNDA HASTALIK SEYRI

Ilerlemis siroz, kronik karaciger hastaligmin son evresidir. Sirotik karacigerdeki
fibrozis durgun degildir, aksine ekstraselliiler matriksin siirekli yapimi, yikimi ve
remodelingi ile giden dinamik bir siirectir. Bu siire¢ ekstraselliiler matrikste kalitatif ve
kantitatif degisikliklere neden olur ve sirotik karacigerde normale gére on kata kadar
artabilir. Belli bir dereceye kadar bag doku yikilarak sirotik karacigerdeki fibrozis
gerileyebilir (16). Ancak sirotik yapisal degisiklikler kalicidir.

Komorbit hastaliklar prognozu etkiler ve sirozdan siiphelenilen hastada akilda
tutulmalidir. Sirotik hastalarda safra tasi insidansi fazladir, hastalarin %10-15’inde
beraberinde tip-2 dm (hiperinsiilinemi ile insiilin direnci) ve gastro-duodenal iilserler
vardir.

Minimal hepatik ensefalopatide ani ve beklenmeyen bir kotiilesme,
enfeksiyonlarr,  Qastrointestinal ~ kanamalari, bobrek  yetmezligini,  elektrolit
bozukluklarin1 veya HCC’yi arastirmaya sevk etmelidir. Etiyoloji ne olursa olsun, uzun
stiredir siroz olan hastalarda HCC gelisme riski artmistir. Toplumda yiiksek oranda
bulunmalar1 nedeni ile tip-2 DM ve obezite de 6nemlidir. Tip-2 DM ve obezite (viicut
kitle indeksi > 30 kg/m2), hem siroz hemde HCC gelisimi i¢in bagimsiz risk
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faktorleridir (17). Bu yiizden karaciger sirozlu, obez ve diyabetik her hasta, USG ile
uzun donem rutin HCC taramasi yapilmali ve 6 ayda bir serum AFP seviyesi
Olclilmelidir.

Siroz nedeni ile mortalite oranlari, alkol tiiketimi ve hepatit B-C oranlar1 diisiik
olan iilkelerde daha iyi bir seyir izler. ingiltere’de, Dogu ve Orta Avrupa’da siroza bagl
toplum bazli mortalite oranlarinda son 35 yilda ciddi bir artis tespit edilmistir. Mortalite
oranlarindaki bu artig egilimi, alkol tiikketiminde artisa atfedilmektedir. Alkolik siroz
hastalar1 arasinda kaza, intihar ve mental problemler nedeni ile Sliimlerin ¢ok olmasi,
prognozun fiziksel patoloji kadar davramigsal bozukluklarla da etkilendigini
gostermektedir (18). Bu nedenle karaciger sirozu, ¢ok kotii prognozlu bir hastalik olarak
kabul edilmektedir.

Sirozun dogal seyri kompanse faz ve dekompanse faz olarak ayrilabilir.
Kompanse faz; asit, varis kanamasi, ensefalopati gibi komplikasyonlarin olmamasi ve
karacigerin sentez ve ekskretuar kapasitesinin korunmasi (albumin >3,5 g/dl, INR <1,5,
total bilirubin <1,5 mg/dl) ile karakterizedir. Bu evreyi portal basincin artmasi,
karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, asit olusumu, portal hipertansif gastrointestinal
kanamalarin goriilmesi, ensefalopati ve sarilik goriilmesi izler. Bu komplikasyonlardan
herhangi birinin goriilmesi kompanse fazdan dekompanse faza gecis olarak tanimlanir.
Yillik kompanse fazdan dekompanse faza gegis oranm1 %5-7’dir. Kompanse viral sirozun
10 yillik izlemi boyunca vakalarin %21- 32’sinde HCC, %19.5-23"{inde asit, %17’sinde
sarilik, %4.5-6’sinda gastrointestinal kanama, %1-2 oraninda da ensefalopati gelistigi
izlenmistir (19).

Kompanse sirozlu hastanin yasam siliresi dekompanse olana gore oldukca
uzundur, yasam siireleri sirastyla 12 yil ve 2 yildir. Mortalite riski, hastaligin evresi ve

komplikasyon olaylarinin sayisi arttikca artar .

247 KARACIGER SIiROZUNDA PROGNOZU BELIRLEMEK iCIN
KULLANILAN SINIFLAMALAR

Sirotik hastalardaki prognozu, kisa ve uzun dénemdeki survivali tahmin etmek
igin bir¢ok kimyasal ve klinik parametre O6nerilmistir. Kirk yildan daha uzun bir siire
once tanimlanmis olmasina ragmen ilk calismalar1 Child ve Turcotte trafindan yapilan
ve Pugh ve arkadaglar tarafindan modifiye edilmis child pugh siniflamas: hala sirotik

hastalarin degerlendrilmesinde en cok kullanilan siniflamadir (20) (tablo-3)
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Tablo-3: Child skorlamasi

Puan 1 2 3

Assit Yok Hafif Orta

Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Bilirubin 1-2 Mg 2-3 Mg >3 Mg

Albumin >35G 2,8-35G <28G

Pt Uzamasi 1-4 Saniye 4-6 Saniye >6 Saniye
Child A: 5-6 Child B: 7-9 Child C: 10-15

Child Pugh siniflamasi, A, B ve C olarak 3 kategoriye ayrilmaktadir. Ortalama
yasam siiresi Child A’da 40, Child B’de 32, Child C’de ise 8 ay olarak bildirilmistir.
Child-Pugh siniflamasi, karaciger rezervini belirlemede giivenli bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Skorlama sisteminin basit, kolay uygulanabilir, ucuz ve kisa donem
hayatta kalim tahmini i¢in oldukga iyi bir gosterge olmasi kullanimini yayginlastirmakla
beraber, 6zofagus varis kanamasi ve renal fonsiyonlari degerlendirmedeki yetersizligi
ve ensefalopati gibi subjektif kriterler igermesi sorun olusturmaktadir. Modifiye End
Stage Liver Disease (MELD) Skoru, 2002 yilindan beri kullanilmakta olan
matematiksel bir modeldir.

MELD skoru= 3,78 x loge (bil mg/dl) + 11,2 x loge (inr) + 9.57 x loge (cr mg/dl)
+ 6,4 formiilii ile hesaplanmaktadir. (21)

Renal fonksiyonlarin skorlamada yer almasi istiinliik olusturmakla beraber Child
skorunda oldugu gibi varis kanamasi skorlamaya dahil edilmemistir. Child B ve MELD
skoru 14’ {in iizerindeki olgular dekompanse olarak degerlendirilip siki takip edilmeli ve

transplanasyon yoniinden degerlendirilmelidir.

Hastanin prognozunu belirlemede 6nemli olan diger parametreler, malniitrisyon,
DM veya bozulmus oral glukoz tolerans testi varligi, diisiik HDL kolesterol seviyesidir
(<30 mg/dl) ve hepsi kotii prognoz ile korelasyon gosterir. HDL kolesterol, kolestatik

olmayan sirotik hastalarda, karaciger fonksiyon testi olarak kabul edilebilir.

2.4.8 KARACIGER SIROZUNDA KOMPLIKASYONLAR

Hastalarda hastalik siirecinde ¢ogu hayati tehdit eden, hizli ve hemen miidahale

edilmezse 6limle sonuglanabilecek komplikasyonlar goriiliir (15).
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Tablo-4: Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar

1- Ozefagus Varis Kanamalar

2- Asit

3- Spontan Asit Enfeksiyonlar

4- Hepatik Ensefalopati

5- Hepatoseliiler Karsinoma

7- Hepatorenal Sendrom

8- Hepatopulmoner Sendrom

9- Hipersplenizm Ve Hematolojik Bozukluklar

10- Enfeksiyonlar

11- Endokrin Sistem: Diyabet, Hipoglisemi, Feminizasyon, Hipogonadizm
12- Gastrointestinal Sistem (Peptik Ulser, Safra Taslar1 )

2.5 YAGLI KARACIGER HASTALIGI
2.5.1 KARACIGERIN LiPiD METABOLIZMASI

Lipitler, hidrofobik yapilar1 nedeni ile suda ¢éziinmeyen veya ¢ok az ¢dziinen
organik molekiillerdir. Hiicrenin biitiinliigiinii ve sitoplazmanin spesifik organellere
bolinmesini saglayan membranlarda bulunurlar. Lipitler, depolanmig major besin
maddeleri (trigliserid) olmalari, adrenal ve sex steroid hormonlar1 yapiminda ana madde
olarak kullanilmalar1 , safra asitlerinin 6n maddesi fonksiyonu ve intraseliiler habercilik
gibi birgok islev sahibidirler. Lipoproteinler, kanda kompleks lipitlerin, suda ¢6ziiniir
makromolekiiller kompleksler halinde tasinmasinda bir ara¢ goérevi goriir. Boylece
lipitleri viicuttaki tiim hiicrelere tasirlar. Yag asitleri karaciger i¢in 6nemli bir enerji
kaynagi oldugu kadar, karacigerde ve baska dokularda enerji depolanmasinda da rol
oynarlar. Yag asitlerinin metabolizmas1 ve {iretimini bir¢cok faktor diizenler, bunda
karaciger merkez rol iistlenir. Asir1 glikoz, ileride kullanilmak {izere yag asitlerine
cevrilebilir ve adipoz doku gibi distal bolgelerde depolanir. Yag asitleri, mitokondri ve
peroksizomda beta oksidasyona ugrar. Yag asidi sentezinin regiilasyonu ve
lipoproteinlerle diger organlara tasinmasi, viicudun tiim metabolik gereksinmelerini
yoneten karacigerin bir diger merkezi roliidiir. Bu nedenle karaciger yag

metabolizasindan 6nemli rol oynar. (22)
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Hepatosteatoz lipidlerin karaciger agirhiginin % 5’ inden fazlasini olusturmasi
veya histopatolojik incelemede hepatositlerin % 5’ inden daha fazlasinda yag
vakuollerinin goriilmesi seklinde tanimlanabilir. Bu hastalig1 ifade etmek icin, yagh
karaciger hepatiti, nonalkolik karaciger hastaligi, laennec hastaligi, diyabetik hepatit,

nonalkolik steatohepatit gibi ¢esitli terimler kullanilmaktadir.

Hepatosteatoz, toplumda sik olarak goriilmektedir. Genel popiilasyondaki orani
%20°dir. Cogunlukla 5. ve 6. dekatta goriilmektedir. Her ne kadar erkeklerde daha sik
gorildigini belirten ¢alismalar da olsa genel olarak kadin ve erkeklerde esit olarak

goriilmektedir. Obezite, hiperlipidemi ve diyabtes mellitus 6nemli risk faktorleridir.

Non alkolik steatohepatitte ise, etiyolojisinde anlamli derecede alkol alimi
olmayan (erkeklerde 30 gr/gin‘in, kadinlarda 20 gr/giin‘in altinda) kisilerde
hepatositler igerisinde trigliseridlerin birikimi ile ortaya ¢ikan, karaciger histolojisinde
makrovezikiiler yaglanmadan , inflamasyon, portal fibrozis ve siroza kadar ilerleyebilen
karacigerin kazanilmig bir metabolik hastaligi olarak tanimlanmistir. Karaciger
yaglanmasi olmasma ragmen, histopatolojik olarak nekroinflamasyon bulgularinin
olmamasi nonalkolik karaciger yaglanmasi ya da basit steatoz olarak isimlendirilir.
Nonalkolik karaciger yaglanmasi ile birlikte nekroinflamasyonun birlikteligi nonalkolik
steatohepatit (NASH) olarak isimlendirilir (23) Bu tanimlamalarin disinda kalan NASH
ve basit yaglanma arasinda degisen histopatolojik bulgulart gosteren karaciger
yaglanmalarinin bulunacagi da dikkate alinmali ve karaciger yaglanmasmin klinik

spektrumu asagidaki sekildeki gibi diisiiniilmelidir (Sekil-1 )(24)

Sekil-1: Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin klinik spektrumu

- - NAFLD
Steatoz Inflarnasyon
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1962 yilinda Thaler, ¢ok az alkol kullanilmasina ragmen alkolik karaciger
hastaligi bulgularini tasiyan bir olguyu yayinlamig, 1979 yilinda ise Miller ve
arkadaslar1 alkolik hepatiti taklit eden bulgular gosteren bir olgu serisini bildirmislerdir
(25,26). Bu iki ¢alisma ile konuya dikkat ¢ekilmis ve ardindan, 1980 yilinda Ludwig ve
arkadaglarinin alkolik hepatit bulgularina benzemesine ragmen alkol kullanmayan
kisilerde goriilen bir karaciger hastaligin1  tanimlayip buna ‘nonalcoholic
steatohepatitis’” ismini vermesi karaciger yaglanmasi konusuna bugiinkii bakisimizin
baslangicini teskil etmistir (27,28).

Non alkolik steatohepatitin prevalansi hakkinda az sey bilinmektedir. Bunun
nedeni semptomatik hastalarda biyopsi delillerinin az olmasindandir. Eger biyopsi
ornegi elde edilmis ise , morfolojik tanimlamadan yagl degisikliklerin veya
steatohepatitin var olup olmadigini saptamak siklikla zordur. Biyopsi alinmasi ile
incelenmesi arasinda gegen siire uzar ise ¢ogu yaglh degisikliklerde kaybolmaya sebep
olabilecegi icin NASH tanis1 konamayabilir ki bu da hepatit veya sirozun kriptojenik
olarak diigiinimlesine neden Olur. Yine de kabaca bir ayrim yapilabilir. NASH karaciger
biyopsilerinin %1,2-9 ‘unda gorilir. Genel popiilasyonda otopside %0,3 , obezlerde
%1,8 vakada steatohepatit sonucu gelisen siroz saptanmustir (29). Alkol tiiketimi
olmayan ve viral hepatit icin serolojik tetkikleri negatif sonuglanan asemptomatik
hastalarda NASH prevalansi yiiksek olabilir. Boyle hastalarda NASH’1 da secenekler
arasinda bulundurmak gerekir.

NASH pek ¢ok klinik durum ile birliktedir. Bunlar arasinda obezite, tip 2 DM,
hiperlipidemi, hizli kilo alip verme, morbid obezite i¢in jejunoileal by-pass cerrahisi,
ilag toksistesi, protein-kalori malniitrisyonu, HIV’e bagl karaciger hastaligi ve kalitsal
hastaliklar bulunmaktadir. NASH tanisi i¢in; dnemli miktarda alkol aliminin olmamasi,
kronik karaciger hastaliginin diger nedenlerinin ekarte edilmesi ve karaciger yaglanmasi
ve alkolik karaciger hastalifinda esas olan histopatolojik 6zelliklerin bulunmasi

gerekmektedir.

2.5.2 HEPATOSTEATOZUN FiZYOPATOLOJISi VE KLINIiGi

1- Karacigere fazla miktarda yag asidi gelmesi: obezite, aglik, 6strojen, kortikosteroid
2- Karacigerde asir1 yag asidi sentezi: karbonhidrat fazlaligi, total paranteral nutrisyon

3- Mitokondiyal beta oksidasyonda azalma : karnitin eksikligi,
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4- Tirgliseridlerin  VLDL’ye inkorporasyonunda bozukluk: alipoprotein sentez
bozuklugu, , kolesterol esterifikasyon bozuklugu, protein malnutrisyonu
5- Karacigerde VLDL taginmasinda bozukluk

6- Lizozomal asit lipaz enzim yoklugu: Kolesterol ester depo hastaligi

NASH hastalarinda hastalarin biiyiik oraninda (%48-100) karaciger hastaligina ait
semptom yoktur. Onemi belirsiz abdominal rahatsizlik hissi olabilir. Hastalarm
cogunda herhangi bir semptom yokken dahi %75’inde hepatomegali ve %25’inde
splenomegali vardir (30)

En sik belirlenen labaratuvar bulgusu plazma serum transaminaz diizeylerinin 2-3
kat artmis olmasidir. Nadiren 5 kat artabilir. ALP ve GGT seviyeleri hastalarin
yarisindan daha azinda yiiksektir. Hiperkolersterolemi hipertrigliseridemi ve yiiksek
serum glikoz seviyeleri NASH’l1 vakalarin %25-75’inde vardir. Serum ve hepatik demir
depolari da NASH’de yiikselmis olabilir. Serum transferrin saturasyonu ve serum
ferritini hastalarin % 10-60’1nda patolojiktir ama hemokromatozla belirli bir histolojik
ve genetik iligki yoktur. Karaciger biyopsilerinde sadece yaglanma olan hastalarin uzun
donem takipleri oldukg¢a 1yi seyir gosterir. NASH ise seyri agisindan steatozdan
farklidir. Fibrozise ilerleyerek sonucgta siroza ve hatta terminal donem karaciger
hastaligindan 6lme neden olabilir. Genel olarak NASH’I1 hastalarin yaklasik yarisinda
fibroz gelisirken, %15’inde siroz ve %3’linde karaciger yetmezligi gelisir veya
karaciger transplantasyonuna ilerler (30)

Tedavi, hastaligin histolojik siddetine ve altta yatan etiyolojik faktorlere baglidir.
Sadece karaciger yaglanmasi s6z konusu ise karacigerle ilgili laboratuar testlerindeki
anormallik ¢ok uzun siirse dahi tedavi gerekmez. NASH icin kesin bir tedavi sekli
yoktur. Yeterli nutrisyonel alim, neden olan ilaglardan uzaklagma, iliskili olabilen
metabolik hastaligin diizeltilmesi, diyabetin kontrol altina alinmasi, yavas ve uzun siireli
kilo kayb1 tedavinin esasim1 olusturur. Higbir ilacin kilo kaybindan bagimsiz olarak
karaciger hasarini azalttig1 veya giderdigi ispatlanmamistir. Ancak bu tiir ilaglara ihtiyag
vardir.

Gemfibrozil, e vitamini ve metforminin karaciger testlerinin sonuglarini diizelttigi
gosterilmistir. Ursodekosikolik asit (UDKA) , betain, e vitamini ve troglitazon
(tiyazolidinedion) karaciger testlerinin sonuglarinda ve histolojik bulgularda diizelme

saglamaktadir. Bu ilaglar, dikkatle kontrol edilmis, yeterli istatistiki giice sahip ve Klinik
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olarak iliskili son noktalar igeren ¢alismalarla daha iyi degerlendirilmelidir. Bu

konudaki tedavi edecek ajanlar galigma asamasinda devam etmektedir (4)

2.6 KOLESTEROL ESTER DEPO HASTALIGI

Kolesterol ester depo hastaligi (KEDH), lizozomal asit lipaz ekikligi sonucu
olusan otozomal resesif gecis gosteren, karaciger dalak ve diger organlarda progresif

kolesterol esteri ve trigliserid birikimi ile karakterize bir lizozomal depo hastaligidir.

KEDH, genis bir semptom ve klinik bulgu gercevesi olan ve progresyon hizi
kisiden kisiye biiylik degisiklikler gosteren bir hastaliktir. Hastalik ilk defa 1956 yilinda
bir infantta tanimlanip Wolman hastaligi olarak adlandirilmigtir. Birka¢ yil sonra
Frederickson tarafindan 12 yasinda bir erkekte hiperkolesterolemi hepatomegali ve
karaciger biyopsisinde kolesterol esterlerinin birikimi gosterilip , ge¢ baslangichh bu
duruma kolesterol ester depo hastaligi denmistir. (31-32), Dislipidemi, KEDH' da hizli
ateroskleroz gelisimi, kardiyovaskiiler hastalik ve prematiir mortalite ile iligkilendirilen
sik bir bulgudur. Progresif karaciger hastaligi, KEDH ‘nin karakteristik bir 6zelligi olup
hastalar siklikla hepatomegali, transaminaz yliksekligi ve/veya mikrovezikiiler steatoz
ile prezente olurlar. (33-35) wolman hastaligi, hastaligin daha siddetli formu olup infant
donemde hepatosplenomegali, adrenal kalsifikasyon, gelisme geriligi ile presente olur.
(36)

KEDH insidansinin genetik ¢aligmalarda 1:40.000 oldugu tahmin edilmekle

beraber klinik olarak tanimlanan olgu sayis1 daha azdir (37).

KEDH, az bilinen bir hastalik olup, hastalikli bir¢ok kisi tanisiz ya da heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi, ailevi kombine hiperlipirdemi, non alkolik steatohepatit, non
alkolik yagli karaciger hastalig1 veya kriptojenik karaciger hastaligi gibi yanlis tanilarla
takip edilmektedir (38-40).

Hastalik, lizozomal asit lipaz enzimini kodlayan LIPA genindeki mutasyonlar
sonucu olusur. Bu enzim LDL igindeki trigliserid ve kolesterol esterlerinin
pargalanmasindan sorumludur. LAL aktivitesi azalmis ya da yok olunca kolesterol
esterleri ve trigliserid degrade edilemez ve lizozomlarda birikir. Intraseliiler serbest

kolesterol {iretilememesi sonucu sterol diizenleyici element baglayici protein aracili up
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regiilasyonla HMG-Co0A rediiktaz enzimi ile endojen kolesterol yapimi uyarilir.

Apolipoprotein b nin sentezinde artig, VLDL kolesterol iiretiminde artis meydana gelir.

Hastalardaki hastalik progresyon hizindaki farkliliklarin hastaliga sebep olan
mutasyonlarin natiirii ve rezidiiel enzim aktivitesinin derecesi ile ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunun yani sira g¢evresel etkiler gibi diger faktorlerin de hastalik

progresyonuna katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Hastalik ¢ocuk ve yetiskinlerde infantlardan daha degisken bir klinik seyir
gosterir. 5 yasindan 68 yasina kadar olgular bildirilmistir (33). Hepatomegali ile birlikte

karaciger disfonksiyonu tanidaki en 6nemli bulgudur.

KEDH tanisi, LAL aktivitesinin gosterilmesi veya LIPA genindeki
mutasyonlarin gosterilmesi ile konur. Biyopsi ve radyolojik bulgular diagnostik degildir

ancak LAL siiphesi olusmasinda yardimer olur.

Lal enzim eksikligi ile ilgili olarak gelistirilen filtre kagidina kan emdirme testi (
Dried Blood Spot Test- DBS), LAL aktivitesini 6l¢gmede kullanilmaya baglanilmistir.
Bu metod ile saglikli ve hastaliktan etkilenmis bireyler ¢ok iyi ayirt edilebilmektedir.
KEDH siiphesi olan hastalarin genetik durumlar1 LIPA kodlayan bdélgelerin tamamen
incelenmesi ile karakterize edilebilir. Karaciger biyopsisindeki mikrovezikiiler steatoz
KEDH i¢in spesifik olmayip taniyr konfirme etmek i¢in baska histolojik bulgular da
gerekmektedir. Hipertrofik kupffer hiicreleri, kopiiksii portal makrofajlar , taba renkli

sitoplazma, LAL enzim eksikliginde goriilen histolojik 6zelliklerdir.

KEDH ‘da tedavide giincel olarak disiik yag icerikli diyet, statinler ve
kolestiramin gibi lipit diisiiriicti ilaglar verilmektedir. Statinler kardiyovaskiiler riski
azaltmakta kullanilir (41) statin tedavisi ¢ogu hastada, 1dl seviylerini diisiirse ve
kardiyovaskiiler riski azaltsa da, karaciger hasarmi devam etmekte oldugu hala
sOylenmektedir. Statin tedavisi alan bazi hastlarda karaciger boyutlarinda azalma
oldugu gosterilmistir. Ancak karaciger fibrozisinin devam ettigi uzun donem takiperde

tiim hastalarda gosterilmistir. (42)

Enzim replasman tedavileri, diger lizozomal depo hastaliklarinda basar1 ile
kullanilmakta olup, KEDH hastalarinda potansityel tedavidir ve c¢alismalar devam
etmektedir (43) KEDH hastalarinda enzim replasman tedavisinin hedefi fizyolojik
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enzim seviyelerini saglayarak kolesterol esterleri ve trigliseridlerin birikimini 6nlemek
ve normal organ fonksiyonlarini restore etmektir. Lal eksik hale getirilen fare

modellerinde, enzim replasman tedavisinin etkinligi gosterilmistir (44-45)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve tibbi
cihaz dis1 arastirmalar etik kurulu; 2016/649 kurul karari alinarak yapilmistir. Bu
calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji  Bilim Dali  ‘nda  01.10.2016-01.10.2017 tarihleri arasinda
Gastroenteroloji ve Hepatoloji polikliniklierine basvurmus, 18 yasimmi dolduran

hastalarla yapilmistir.

Hastalar ¢alismaya dahil edilirken; siroz hastalarinda ¢alismanin yapildigi 12 ay
icinde Gastroenteroloji ve Hepatoloji polikliniklierine bagvuran 842 siroz hastasindan
etiyolojisi belli olanlar alinmayip Kirptojenik olarak takip edilen ya da tespit edilen 66
siroz hastas1 ¢alismaya alindi. KCFT yiiksekligi grubunda alkole bagli, yaglanmaya
bagli, toksik maddelere bagli KCFT yiiksekligi ekarte edilerek hasta se¢imi yapildi.
Steatoz grubunda da alkol kullanmayan ve obez olmayan (VKI <30 kg/m?) hastalar

calismaya dahil edidi, diger steatoz hastalar1 ¢alismaya alinmadi.

Calismaya dahil edilen hastalarin isimleri, cinsiyetleri, yaslari, hasta gruplarinin
hangisine dahil edildikleri not edildi. Standart 6lgiim cihazlari ile boy ve Kilo tayini
yapilarak viicut kitle indeksleri hesaplandi. Kronik hastaligi olup olmamasi, ek
hastaliklari, kullandiklart ilaglar, alkol/ sigara kullanip kullanmama durumlart,
sikayetleri sorgulandi. Sadece siroz hastalarinda tanidan beri gegen siire hesaplandi.
Hastalarda hemogram, lipit paneli AST, ALT, ALP, GGT, ; sadece siroz hastalarinda
AFP; sadece steatoz ve aciklanamayan KCFT yiiksekligi grubunda aclik kan sekeri,
TSH, HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV ve otoimmiin hepatit paneli bakildi. Siroz
hastalarinda Child ve MELD skorlar1 hesaplandi. Hastalarda bahsedilen parametreler

Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Mikrobiyoloji Laboratuarlarinda ¢alisildi.

Hastalarin batin USG' leri Meram Tip Fakiiltesi Radyoloji Bilim dali tarafindan
yapildi. Hastalarda; assit, hepatomegali, splenomegali, steatoz ayri bulgular olarak
degerlendirmeye alindi. Steatoz derecelendirmesinde ise; grade 1: Hepatik ekojenitede
minimal diffiiz artig; grade 2: Hepatik ekojenitede orta diizeyde artis; grade 3:
Ekojenitede belirgin artis, karaciger sag lobunun posterior segmentine sesin penetre

olamamasi veya hepatik damarlarin, diyafragmanin goriillememesi olarak kategorize
edildi.
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Baslangigta ¢alismaya alinmasi planlanan ancak verilerimin eksik oldugu tespit

edilen 19 hasta galismaya dahil edilmedi.

3.1 LIZOZOMAL ASIT LIPAZ AKTiVITESI TAYINI YONTEMIi

DBS testte, hastadan EDTA’l1 tiipe kan alinip filtre kagidina (Whatman Grade
903 Schleicher&Schuell) emdirilip gece boyu oda sicakliginda kurumasi i¢in bekletildi.

Bahsedilen yontem, inhibe edilen ve edilmeyen iki reaksiyonu igerir. Her
kuyucuga, 40 uL &rnek konulur. Inhibe edilen reaksiyon i¢in her kuyucuga 10 ul 30 pm
Lalistat eklenir, inhibe edilmeyen reaksiyon i¢in her kuyucuga 10 pl distile su eklenir.
Plak yapiskan bantli aliminyum film ile kaplanip 2 dakikaligina plate shaker’a konulur
Daha sonra 37° C’ye 10 dakika inkiibasyona birakilir. 37° C’de bekletilen substrat-
tampon soliisyonundan her kuyucuga 150 pl eklenir. Plak tekrar yapiskan bantli
aliiminyum film ile kaplanir. 2 dakikaligina plate shaker’a konulur Daha sonra 37° C’ye
3 saatligine inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 100 ul 15 mm
HQCl, eklenerek reaksiyon Floresans olgiimii, florometre ile yapilir. 355 nm dalga

boyunda eksitasyon yapilir. 460 nm dalga boyunda emisyon 6l¢iiliir. Cift dl¢tim yapalir.

Sonug olarak LAL aktivitesi: LAL aktivitesi = Inhibe edilmeyen reaksiyon

aktivitesi. - Inhibe edilen reaksiyon aktivitesi .hesaplanarak tespit edilir,
Sonuglar, nanomol/punch/saat olarak verilir.

Test sonuglar1 degerlendirilirken, kolesterol ester depo hastalig1 tespit edilen 150
hastada DBS yontemi ile bakilan lizozomal asit lipazin tiim hastalarda <0,03
nmol/punch/saat aktivitesine sahip olduklar1 belirlenmistir (46). 0,03 ile 0,1 arasindaki
etkinlik degerinin ise kolesterol ester depo hastalifinin onaylanamayacagi veya
dislanamayacagi belirsiz bir alan olarak tespit edilmistir. Biz KEDH tanis1 koymak i¢in

<0,03 nmol/punch/saat diizeyini kabul ettik.
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3.2 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglarin degerlendirilmesinde spss 24.0 bilgisayar programi kullanildi. Tim
degerlerin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi. p<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi. Tiim sayisal veriler ortalama+sd olarak verildi. Calismanin istatistiksel
analizlerinde siirekli degiskenler bakimindan gruplar1 Karsilastirmada tek yonlii varyans
analizi (one-way anova) , kategorik degiskenler arasindaki iligkileri belirlemede ise ki-
kare testi kullanilmistir. Testlerin homojenligi levene statistic ile degerlendirilmis,

coklu karsilastirma testleri ise tukey testi ile yapilmstir.
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4. BULGULAR
4.1 DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Arastirmaya 100 hasta katilmis olup hastalarin 66' s1 siroz, 23' ii agiklanamayan
KCFT yiiksekligi, 11' i de non-diyabetik , non-obez steatoz grubunda idi. Hastalarin 51"
i erkek, 49' u da kadin idi. Hasta alt gruplarindaki cinsiyet dagilimina bakildiginda
kadin erkek oranlar1 birbirine yakin idi ( Tablo-5)

Tablo-5: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Kadin Erkek | Toplam
Siroz 33 33 66
KCFT 12 11 23
Yiiksekligi
Steatoz 6 5 11
Toplam 51 49 100

Hastalarin yas araligi 19-89 arasinda degisirken, yas ortalamasi 53,2(+17.48)
olarak hesaplandi. Hasta alt gruplarinin yas ortalamalarina bakildiginda siroz
hastalarinin yas ortalamasi 59,91(+£14,64), agiklanamayan KCFT yiiksekligi hastalarinin
yas ortalamas1 39.43(x16,15), steatoz hastalarinin yas ortalamasi 41.73 (+13,4) olarak
bulundu. Siroz grubunda diger gruplara gore yas ortalamasi anlamli olarak daha ytiksek

saptandi.
4.2 KLINIK OZELLIKLER

Viicut kitle indekslerine bakildiginda ortalama viicut kitle indeksi 23,2(£1,67)

kg/m? olarak bulunurken alt gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmad.

Hastalarin ek hastalik acisindan degerlendirilmesinde 58 hastanin g¢alismaya
alinan primer hastaligi disinda ek hastaligi yok iken 42 hastanin ek hastaligi yada
hastaliklar1 mevcut idi. Siroz hastalarinda ek hastalig1 olan ve olmayan hasta sayilar
esit iken, KCFT yiiksekligi ve steatoz hastalarinda eslik eden ek hastalik daha az oranda
saptand1 (Tablo:2)
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Tablo-6: Ek hastalik varlig

Siroz KCFT Steatoz
Yiiksekligi
33 17 8
Kronik Yok
Hastalik 33 6 3
Varlig Var

Ek hastaliklar acisindan bakildiginda bazi hastalarda birden c¢ok ek hastalik
olabilmekle beraber en sik saptanan ek hastalik 21 hastada saptanan diyabetes mellitus,
19 hastada hipertansiyon ve 4 hastada hipotiroidi idi. En sik saptanan ek hastalik olan
diyabetes mellitus siroz grubunda 19 hastada (%28,8), KCFT yiiksekligi hasta grubunda
2 hastada (%8,7) saptandi. Calismaya dahil edilen steatoz hastalar1 non-diyabetik
kisilerden se¢ildigi i¢in steatoz grubunda DM' li hasta yok idi. Tim hastalara
bakildiginda sadece DM olan 11 hasta, sadece hipetansiyonu olan 7 hasta saptandi. Ek

hastalig1 olan 8 hastada ise DM ve hipertansiyon hastaliklar1 birlikte mevcut idi.

llag kullanimi acisindan hastalarin degerlendirilmesinde ise siroz hastalarinin
tiimiiniin primer hastalig1 ve/veya ek hastalig ile ilgili ila¢ kullandigi, KCFT yiiksekligi
hastalarinin 10'unun (%43,5) ila¢ kullandigi, steatoz hastalarindan ise 8' inin (%72,7)
ilag kullandig1 saptanmistir. En sik kullanilan ilaglara bakildiginda beta blokor ve
diiiretigin daha ¢ok siroz grubunda, ursodeoksikolik asidin ise agiklanamayan KCFT

yiiksekligi ve steatoz grubunda yer aldig1 goriildi (Tablo-7).
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Tablo-7: Kullanilan ilaglar

Kullandig: ilag N
Ditiretik 41
Proton pompa inhibitdrii 28
Beta blokor 50
Ursodeoksikolik asit 26
Oral antidiyabetik 7
Insiilin 13
Levotiroksin sodyum 4
Beta blokor harici anti-hipertansif 18
Anti-hiperlipidemik 2
Diger 14

Hastalarin sigara alkol kullanma durumlarina bakildiginda 80 hasta sigara ve
alkol kullanmaz iken 16 hasta sadece sigara, 4 hasta sadece alkol kullanmakta idi. Alkol
kullanan 4 hastanin hepsi steatoz grubunda idi. Siroz hastalarindan sadece kriptojenik

olanlar caligmaya kabul edildiginden bu gruba alkol kullanan hastalar dahil edilmedi.
Hastalarin ilk bagvuru sikayetleri Tablo-8' de gosterilmistir.

Tablo-8: Basvuru sikayetleri

Bagvuru sikayeti N
Yok 45
Karm agris 17
Karinda sislik 28
Kasinti 2
Kanli kusma 8
Toplam 100

Aciklanamayan KCFT yiiksekligi hastalarinin 21 inde (%91,3) basvuru sikayeti
yok iken, steatoz hastalarinin 10'unda (%90,9) basvuru sikayeti yok idi. Kriptojenik
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siroz hastalar1 daha ¢ok basvuru sikayeti belirtilmekte olup, en sik goriilen sikayetler;
28 hastada (%42,4) karinda sislik ve 15 hastada (%22,7) ise karmn agrisi idi.

4.3 LABORATUVAR

Calismaya dahil edilen hastalarin labaratuvar degerleri incelendi. Tam kan sayimu,
karaciger fonksiyo testleri ve lipit degerleri ortalamalari, en diisilk ve en yiiksek

degerleri asagidaki tabloda belirtildi (Tablo-9)

Tablo-9: Laboratuar degerleri ortalamalari

Ozellikler Ortalama+tsd En disiik En yiiksek
Lokosit sayisi (sayi/ml) 4852,29 (2840,14) 2300 14700
Hemaoglobin (gr/l) 12,6 (2,77) 6,9 18,7
Trombosit (say1/ml) 166450 (95758,19) 29000 389000
Total kolesterol (mg/dl) 156,89 (55,66) 38 273
Hdl (mg/dl) 47,22 (43,1) 5,6 130
Ldl (mg/dI) 44,82 (20,63) 5,8 128
Trigliserid (mg/dl) 118,70 (74,97) 28,0 470,0
AST (ul) 46,53 (30,09) 13 192
ALT (u/l) 49,78 (45,40) 6 225
ALP (ufl) 111,83 28 494
GGT (u/l) 87,73 11 387

Alt gruplara gore laboratuvar degerleri asagidaki tabloda belirtildi (Tablo-10).
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Tablo-10: Alt gruplara gore laboratuvar degerleri ortalamalari

Ozellikler Siroz KCFT yiiksekligi Steatoz
Lokosit sayisi (say1/ml) 6209,03 7352,17 8072,72
Hemoglobin (gr/l) 11,6 14,6 14,6
Trombosit (say1/ml) 126580 259390 230180
Total kolesterol (mg/dl) 139,30 195,30 182,09
Hdl (mg/dl) 40,25 68,71 44,16
Ldl (mg/dl) 42,79 68,92 42,27
Trigliserid (mg/dl) 105,72 119,69 194,46
AST (u/l) 41,50 58,78 51,09
ALT (u/l) 27,97 100,48 74,64
ALP (u/l) 122,20 96,43 81,82
GGT (u/l) 92,70 80,09 93,91

Alt gruplar inceledigimizde beyaz kiire degerleri arasinda anlamli fark saptanmaz
iken; hemoglobin ve trombosit degerleri siroz grubunda KCFT yiiksekligi ve stetoz

grubuna gore beklendigi gibi daha diisiik idi (p<0,05).

Lipit profileri agisindan alt gruplar incelendiginde siroz grubunda total kolesterol
oran1 KCFT ytiksekligi ve steatoz gruplarina gére anlamli olarak daha diisiik iken diger
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. HDL degerleri, siroz ve KCFT yiiksekligi
gruplar1 arasinda, KCFT yiiksekligi grubunda daha yiiksek iken diger gruplarda anlaml
fark saptanmadi. LDL orani agisindan gruplar arasinda anlamli fark yok idi. Trigliserit
degerlerine bakildiginda ise steatoz grubu lehine olmak tizere KCFT yiiksekligi ve siroz

gruplar karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark mevcut idi.

Karaciger enzimleri agisindan alt gruplar degerlendirildiginde AST beklendigi
tizere KCFT yiiksekligi grubunda siroz grubunda goére anlamli derecede yiiksek iken,
steatoz grubunda anlamli fark saptanmadi. Siroz ve steatoz gruplarinda da AST
acisindan anlaml bir fark yok idi. ALT yiiksekliginde ise yine beklendigi gibi KCFT
grubuna gore sirozdan daha yiiksek degerler saptanmis iken bu kategoride siroz ve

steatoz grubunda da steatoz grubunda daha yiiksek degerler saptanmis olup anlamli fark
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bulundu. KCFT yiiksekligi ve steatoz gruplarinda ise ALT degeri a¢isindan anlamli fark

bulunmadi. ALP ve GGT degerleri arasinda her {i¢ grupta anlamli fark bulunmadi.

Aglik kan sekeri ve TSH degerlerine bakildiginda, KCFT yiiksekligi grubunda
TSH degeri ortalamasi 1,88(+1,79) ulU/ml , steatoz grubunda da TSH ortalamasi 2,09
(#1,70) ulU/ml olarak bulundu. Aglik kan sekeri agisindan degerlendirildiginde ise
KCFT yiiksekliginde 95,65(+10,25) mg/dl, non diyabetik steatoz hastalarin dahil
edildigi steatoz grubunda ise 105,00(+16,77) mg/dl olarak bulundu.

Calismaya dahil edilen siroz hastalar1 kriptojenik siroz hastalari oldugu i¢in bu

grupta hepatit markerlar1 negatif idi, diger gruplarda da hepatit markerlari bakildi.

Steatoz hastalarinda HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV ve otoimmiin hepatit
markerlar1 negatif saptanirken, KCFT yiiksekligi hastalarinda da HBsAg, Anti-HCV ve
otoimmiin hepatitler negatif iken Anti-HBs 8 hastada (%34,8) pozitif olarak tespit
edildi.

4.4 GORUNTULEME

Calismaya dahil edilen tim hastalarda batin ultrasonografisi degerlendirmeleri

yapildi. Gorlintiileme sonuglar1 Tablo-11' de belirtilmistir.

Tablo-11: Ultrasonografi bulgulari

Ultrasonografi bulgulari N
Normal 14
Grade 1 steatoz 4
Grade 2 steatoz 9
Grade 3 steatoz 6
Assit 38
Splenomegali 50
Hepatomegali 1
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4.5 STEATOZ HASTALARININ BULGULARI

Ultrasondaki steatoz derecelerine gore hastalari gruplandirildiginda grade 1
steatoz olan 4, grade 2 steatoz olan 9, grade 3 steatoz olan 6 hasta saptanmaktadir.
Steatoz hastalar1 grubunda 11 hasta oldugu dikkate alindiginda ultrasonografi bulgulari
steatozla uyumlu olan 19 hastanin 8'inin KCFT yiiksekligi grubunda oldugunu saptandi.

,Ultrasonda steatoz derecesine gore hastalar kategorize edildginde hastalarin yas
ortalamasi grade 1 steatoz grubunda 31,75 (x11,52) grade 2 statoz grubunda 48,00
(£14,17) grade 3 steatoz grubunda 43,67 (£7,17) idi. Gruplar arasinda yas bakimindan
anlamli farklilik yoktu.

Ultrasonografik bulgulart steatozla uyumlu olan hastalarin ortalama VKI 22,99
(+1,42) kg/m? olarak bulundu. Steatoz grubuna non obez hastalar alindigindan bu sonug

beklenen bir deger idi. Alt gruplar arsinda anlamli farklilik yoktu.

Steatoz hastalarinin ortalama total kolesterol diizeyleri 193,79(+50,35)mg/dl ;
HDL diizeyleri 46,01 (+13,18) mg/dl, LDL diizeyleri 44,92 (+13,23) mg/dl ve trigliserid
diizeyleri 172,42 (£75,85) mg/dl olup; grade 1 steatoz , grade 2 steatoz ve grade 3

steatoz hastalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Steatoz hastalarinin AST degerleri ortalamast 48,68 (£34,27) U/L, ALT degeri
ortalamasi 82,11 (+34,44) U/L, ALP degeri ortalamasi 84,00 (+34,45) U/L, GGT degeri
ortalamasi 69,84 (+39,51) U/L, aglik kan sekeri ortalamast 103,26 (+14,77) mg/dl ve
TSH degeri ortalamasi 2,18 (+2,21) ulU/ml olarak bulundu. Grade 1 steatoz , grade 2

steatoz ve grade 3 steatoz gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Karaciger enzim yiiksekligi olan hastalar alt gruplara ayrilarak incelenmedi. Bu

gruba ait hastalarin verileri yukaridaki paragraflarda analiz edilmistir.
4.6 SIROZ HASTALARI BULGULARI

Yukarida bahsedilen demografik labaratuvar ve klinik bilgilere ek olarak
kriptojenik karaciger sirozu hasta grubuna spesifik bulgular bu bashk altinda

incelenmistir.
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Siroz hasta grubunun tanidan beri gegen siirelerine bakildiginda ortalama 50,55
ay (£38,42) takip edilmekte oldugu goriilmiistiir. Calismaya alindiginda en kisa siireden
beri takip edilen hasta 2 aydir, en uzun siireden beri takip edilen hasta 158 aydir

klinigimizce takip edilmekte idi.

Siroz hastalarinin ortalama Child Pugh skorlar1 7,80 (£2,19) bulunmus olup
cogunlugu Child B kategorisinde idi. Kriptojenik siroz hastalarmin Child skorlamalari
tablo-11 'de gosterildi. Yine 66 siroz hastasinda bakilan MELD skoru ortalama degeri
12,88 (£0,70) olarak saptandi.

Tablo-12: Siroz hastalarinin Child kategorileri

N Yiizde
Child A 20 30,3
Child B 33 50
Child C 13 19,7

Siroz hastalarinda bakilan AFP ise ortalama 5,98 (£17,58) ng/ml olarak bulundu
en kiiciik deger 0,36 ng/ml iken en biiyikk deger 111,00 ng/ml idi. Ultrasonografik
gorintiilemede de bu hastada HCC ile uyumlu lezyon mevcuttu. Bu hastaya
karacigerden ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmig, patolojisinde malin bulgu

saptanmayip AFP ve goriintiilemelerle takip edilmekte idi.
Kriptojenik karaciger hastalar1 child kategorisine gore degerlendirildi.

Child A hasta grubunun yas ortalamas1 51,80 (+14,52), Child B grubunun yas
ortalamasi 63,09 (+13,91), Child C grubunun yas ortalamasi 64,31 (+12,39) idi. Child A
grubu; Child B ve Child C gruplarina gore anlamli olarak daha ileri yasta saptandi.
(Tablo-13)

Tablo-13: Child skorlamasi ve yas dagilimi

Ortalama+sd En diisiik En yiiksek
Child A 51,80 (14,52) 25 73
Child B 63,09 (13,91) 30 89
Child C 64,31 (12,39) 32 81
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Kadin erkek oranlar1 agisindan Child skorlarina gore siroz hastalar1 arasinda

anlamli fark saptanmadi.

Siroz hastalarinin viicut kitle indeksi ortalamasi 23,51 (£1,58) olarak bulundu.
Child skorlamasma gore alt gruplar agisindan fark bakildiginda anlamli farklilik
saptanmadi. Hastalarin 1,51'i zayif, 36,36's1 normal, 42,42'si fazla kilolu, 16,69'u obez
olarak tespit edildi.

Tanidan beri gecen siire Child A grubu hastalarda 56,05 ay (+41,55), Child B
grubu hastalarda 48,79 ay (+38,89), Child C grubu hastalarda 46,54 ay (+33,93)

bulundu. Gruplar arasi anlamli farklilik yoktu.

MELD skor ortalamasi beklendigi gibi Child skorlamasi ile anlamli olarak iliskili
bulundu. Child A" dan Child C' ye gidildikge MELD skor ortalamasi artmakta idi.

Child kategorilerine gére gruplama yapildiginda, gruplar arasinda hemogram ve
karaciger fonksiyon testleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemekle
beaber, lipit panelinde istatistiksel olarak anlamli farklara ulasildi. Child kategorileri ve

laboratuvar degerleri ortalamalar1 Tablo 14'de gosterilmistir.

Tablo-14: Child kategorileri ve laboratuvar degerleri

Ozellikler Child A Child B Child C
Lokosit sayis1 (say/ml) 5445,00 6724,24 6076,93
Hemoglobin (gr/l) 12,96 10,93 11,37
Trombosit (say1/ml) 117410 138060 111530
Total kolesterol (mg/dl) 166,40 127,15 128,46
Hdl (mg/dl) 49,34 35,48 38,36
Ldl (mg/dl) 49,32 40,57 38,36
Trigliserid (mg/dl) 139,10 91,54 90,38
AST (u/l) 39,15 42,27 43,15
ALT (u/l) 34,60 26,09 22,54
GGT (ufl) 132,10 77,36 71,00

36



Lipit paneline bakildiginda total kolesterol HDL ve trigliserid degerleri Child
gruplarina gore anlaml farklilik géstermekte idi (p<0,05). Fark o6zellikle Child A ve
Child B gruplarinda ortaya ¢ikmakta idi.

4.7 LIZOZOMAL ASIT LIPAZ DUZEYi

Calismamiza dahil edilen 100 hastanin ortalama LAL diizeyi 0,31 (£0,17)
nmol/punch/saat idi. Alt gruplarin LAL enzim diizeyleri ve standart sapmalar1 Tablo

15'te gosterilmistir.

Tablo-15: Alt Gruplara Gore LAL Enzim Diizeyleri

Ortalama En diisiik En yiliksek
(nmol/punch/saat) +sd (nmol/punch/saat)  (nmol/punch/saat)
Siroz 0,25 (+0,13) 0,02 0,60
KCFT yiiksekligi 0,45 (+0,20) 0,21 0,98
Steatoz 0,41 (+0,16) 0,30 0,77
Toplam 0,31(+0,17) 0,02 0,98

Child siniflamasina gore siroz alt gruplar: arasinda yada steatoz derecelerine gore

yagl karaciger hastalar1 grubunda LAL diizeyleri acisindan belirgin bir fark bulunmada.
4.8 LAL EKSIKLIGI SAPTANAN HASTANIN BULGULARI

Calismadaki hastalarin birinde LAL diizeyi <0,02 nmol/punch/saat ve kontrol
enzim degeri de ayni sekilde diisiik gelmis olup, bu hasta kriptoejnik karacier sirozu

grubunda yer alan bir hasta idi.

51 yasinda erkek hasta, 10 yildir kriptojenik karaciger sirozu nedeni ile takip
edilmekte idi. Anne babasinda akraba evliligi yoktu. Viicut kitle indeksi 23,0 kg/m? idi.
Bel gevresi 88 cm idi. Halsizlik nedeni ile tetkik edilen hastada karaciger enzimleri
yiksek saptanmig, karaciger yaglanmasi ve splenomegali tespit edilmis, viral
markerlari, hepatit markelerlar1 bakilmis, patoloji saptanmamis. Seruloplazmin diizeyi
normal olan hastada Kaiser Flescher bakilmisg, saptanmamis. Hastaya iist GIS endoskopi

yapilmis ve evre 1 Ozofagus varisleri saptanmis. Hastada simdiye kadar siroz
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komplikasyonlarindan  6zofagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati, assit
saptanmamis, kompanse siroz olarak izlenmis. Hastanin Kriptojenik karaciger sirozu ile
es zamanl diyabetes mellitus ve hipertansiyon tanilar1 da mevcut. Diyabetes mellitus
nedeni ile metformin sabah aksam kullanmakta. Hipertansiyon nedeni ile ise perindopril
ve indapamid kombinasyonlu ila¢ kullanmakta. Siroz agisindan ise Ozofagus varisi
nedeni ile giinde yarim tablet propranolol kullanmaktadir. Aterosklerotik kalp hataliklar
acisindan diyabet onemli bir risk faktorii oldugundan ve ek olarak hipertansiyon
hastaligi da bulundugundan hastaya anti-hiperlipidemik tedavi olarak atorvastatin de
baglanmis. Hastaya, hastaliginin etiyolojisinin belli olmamasi nedeni ile karaciger
harabiyetinin derecesin tespit etmek acgisindan karaciger biyopsisi de yapilmis. Biyopsi
sonucu 'rejenerasyon nodiillerinin yani1 sira bu nodiillere komsu mononiikleer hiicrelerle
infiltre fibrozis sahalar izlendi' olarak raporlanmis. Hastanin sadece tanisal amagli bir
defa hastane yatis1 mevcut. Ameliyat dykiisii yok. Inme, miyokard enfarktiisii dykiisii

yok.

Hastanin LAL tetkiki ile es zamanl bakilan kan tetkiklerinde beyaz kiire: 5100
say1/ml, hemoglobin 15,6 gr/L trombosit: 68 bin sayi/ml idi. INR :1,2 idi. Laboratuar
tetkiklerinden lipit paneli anti-hiperlipdemik tedavi altinda iken bakildi. Total kolesterol
217 mg/dl, HDL: 42,5 mg/dl, LDL: 42,5mg/dl, trigliserid: 117 mg/dl tespit edildi.
Hastanin karaciger enzimleri degerlendirildiginde AST: 68 U/L ALT: 71 U/L, ALP: 157
U/L, GGT: 333 U/L idi. AFP degeri ise 0,87 ng/ml saptandi. Batin ultrasonografisinde

kronik karaciger hastalig1 bulgular1 ve splenomegali mevcuttu.

Hasta, hastaligi hakkinda bilgilendirildi, halen tarafimizca takip edilmekte olup
enzim replasman tedavisi agisindan degerlendirilmektedir. Hastamizda KEDH
saptadiktan sonra ailesi de tarama amagl ¢agrildi, oglunda LAL diizeyi 0,02
nmol/punch/saat olarak belirlendi. kuvvetle KEDH diisiiniilen hastanin oglunda da

enzim diizeyini teyit i¢in kontrol ve sonrasinda KEDH agisindan takip planladik
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5. TARTISMA

Kolesterol ester depo hastaligi; lizozomal asit lipaz enzimi eksikligi nedeni ile
olusan, yenidogandan eriskin yasa kadar bir¢ok yas grubunu etkileyen, otozomal resesif
gecisli; ozellikle eriskin yas grubunda kriptojenik karaciger sirozu, yagh karaciger
hastaligi veya acgiklanamayan karaciger fonksiyon testleri ile prezente olabilen bir
hastaliktir. KEDH olan 135 hastayr ele alan bir retrospektif calismada tahmini
prevelanst 1/90,000-170,000 olarak belirtilmis olmakla beraber cogu vaka tanisiz
kalmaktadir (33) . Yaptigimiz bu ¢alisma ile , KEDH' nin sikliginin, 6zellikle spesifik
hasta gruplarinda daha fazla olacagi varsayimi ile kripotejenik karaciger sirozu,
aciklanamayan KCFT vyiiksekligi ve yagli karaciger hastalarinda filtre kagidina
emdirilen kan 6rneginde lizozomal asit lipaz aktivitesi bakmak sureti ile kolesterol ester
depo hastaligi aramay1 amaglandi. Hastalar galismaya dahil edilirken; siroz grubunda,
calismanin yapildigi donemde Gastroenteroloji ve Hepatoloji polikliniklierine bagvuran
842 siroz hastasindan etiyolojisi belli olanlar alinmayip kirptojenik olarak takip edilen
ya da tespit edilen 66 siroz hastasi, KCFT yiiksekligi grubunda alkole bagli, yaglanmaya
bagli, toksik maddelere bagli KCFT yiiksekligi ekarte edilen hastalar, steatoz grubunda
da alkol kullanmayan ve obez olmayan (VKI <30 kg/m?) hastalar ¢alismaya dahil edidi,
kriterleri saglamayan diger hastalar c¢alismaya alinmadi. Ayrica belirtilen hasta
gruplarinin klinik ve laboratuar degerlendirmeleri agisindan tetkikler de analiz edilip

degerlendirildi.

Oncelikle spesifik hasta gruplarmin verilerini degerlendirecek olursak . Stephen
H. Caldwell ve ark. yaptig1 bir ¢alismada (9) kriptojenik sirozlu hastalarin %70' kadin
iken bizim c¢alismamizda kadin erkek orani esit idi. Bizim ¢alismamizda siroz
hastalarinin yas ortalamasi 59,9 iken ayni g¢alismada hastalarin yas ortalamasi 63
bulunmustu. Ong J ve ark' in yaptig1 bir ¢alismada (47) Kkriptojenik siroz hastalarinin
viicut kitle indeksi 27.33 kg/m2 . bizim ¢alismamizda ise siroz hastalarinin ortalama
viicut kitle indeksi 23,51 kg/m? idi. Aym c¢alismada siroz hastalarinin %34'iinde ek
hastalik olarak en sik diyabet goriiliirken bizim ¢alismamizda 19 hastada (9%28.8) en sik
ek hastalik olarak diyabetes mellitus saptandi. Kriptojenik siroz hastalarinda en sik
goriilen ek hastaligin diyabet olmasi; kriptojenik siroz hastalarinin etyopatogenezinde
diyabetin yol agtig1 inflamatuvar kaskad sonucu NASH ve siroz ile sonuglanan siire¢

olabilecegini kuvvetle diisiindiirmektedir.
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Lipit profili ve karaciger harabiyetinin iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada (48),
hastalarin %22'si Child A, %281 Child B, % 50'si ise Child C grubunda saptanmis.
Bizim c¢alismamizda ise hastalar agirlikli olarak (%50'si) Child B grubunda idi. Bu
calismada Child kategorisi arttik¢a total kolesterol HDL ve LDL degerlerinde azalma
goriilirken serum trigliserid seviyesi ile anlamli iliski gozlenmemisti. Bizim
calismamizda da Child A" dan Child C' ye dogru gidildik¢e serum total kolesterol,
trigliserid, HDL degerlerinde anlamli olarak diisiikliik saptanmis iken LDL seviyesinde
anlamli farklilik saptanmamistir. M.R.Ghadir ve ark. ¢alismasinda siroz hastalarinin
lipit profili saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda dort lipit degiskeninin de (total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserid) siroz grubunda daha diisiik oldugu saptanirken diger

bir¢ok ¢aligma gibi bizim ¢alismamizda da benzer sonug elde edildi.

Steatoz hastalarinin verileri ile literatiir verilerini karsilastirdigimizda 2287
hastanin yer aldig1 bir hepatik steatoz galismasinda (49) non-obez beyaz erkeklerin non
obez beyaz kadinlardan daha sik oldugu (%27 ile %13) bulunmusken, bizim
calismamizda erkek kadin oranlar arasinda anlamli farklilik yok idi (%54,5 ile %45,5).
Ayn1 ¢aligmada hepatik steatozlu beyaz hastalarda ortalama viicut kitle indeksi 29+6
kg/m2 iken bizim caligmamizda steatoz hastalarinin ortalama viicut kitle indeksi
23,2+1,54 bulundu ancak bizim g¢alismamizdaki steatoz hastalar1 grubuna viicut kitle
indeksi <30 kg/m? olan non obez hastalar dahil edilmisti. Aclik kan sekeri mevcut
caligmada 92(+£24) mg/dl iken bizim ¢aligmamizda 105,55(x16,77) mg/dl saptandi. Lipit
paneli degerlendirmelerinde ise Jeffrey D. ve ark. ¢alismasinda yine beyaz steatoz
hastalarinda bakilan ortalama trigliserid seviyesi 139 (£109) mg/dl ve HDL seviyesi
49(+15) mg/dl iken bizim ¢alismamizda trigliserid ortalamas1 194(+126) mg/dl ve HDL
seviyesi 44(+14) mg/dl saptandi. Aynm1 ¢alismada karaciger enzimlerinden sadece AST
ve ALT bakilmis olup ortalamalari sirastyla 24(+17) U/L ve 24(+16) U/L iken bizim
calismamizda AST ve ALT degerleri sirasi ile 51(+44) U/L ve 74(£39) U/L olup iki kati
kadar daha yiiksek saptandi. Stefano Bellentani ve ark. ¢alismasinda da (50) yiiksek
ALT ve serum trigliserid seviyelerinin steatozda en giivenilir laboratuvar tetkiki oldugu
bildirilmisken steatoz hastalarindaki ALT ve trigliserid degerleri bizim ¢aligmamizda da
diger hasta gruplari olan siroz ve KCFT yiiksekligi gruplarina gére anlamli olarak

yiiksek bulunmustur.

Agiklanamayan KCFT yiiksekligi alt grubu, literatiir verileri ile karsilastirildi.
1124 hasta katilimli Daniel S.ve ark. ¢alismasinda (51) da bizim ¢alismamizdaki gibi
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karaciger enzim yiiksekligi olup viral, oroimmiin markerlar1 negatif, alkol ve
hepatotoksik ila¢ kullanimi ekarte edilen hastalara yer verilen calismada hastalar
arasinda cinsiyet ve semptomlar yoniinden anlamli fark bulunmamis. Bizim
calismamizda da hastalar arasinda cinsiyet acgisindan belirli fark yok iken ¢ogu hasta
asemptomatik idi. Aymi arastirmada karaciger biyopsisi ile en ¢ok hepatosteatoz ve
steatohepatit bulunmus iken bizim hasta grubumuzda da patolojik bulgu olarak en ¢ok
ultrasonografideki steatoz varligi saptandi (8 hasta, %34,8) Maeve M.S. ve ark
tarafindan yapilan bir arastirmada da (52) agiklanamayan karaciger fonksiyon testi
yiiksekligi olan hastalarda karaciger biyopsisi yapilmis, biyopsi sonucunda hastalarin
%32'sinde non alkolik steatohepatit veya yagli karaciger saptanmis. Aciklanamayan
karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarin ultrasonografik incelemesi yapilmasi ve
gerekli gortliirse karaciger biyopsisi yapilmasinin klinik ve laboratuar olarak bulgu
vermeyen steatophepatit gibi durumlarin erken taninmasina imkan saglayacagi goz

oninde bulundurulmalidir.

Kriptojenik siroz hastalarinin assit i¢in kullandig: ditiretikler ve varis tedavisi i¢in
kullandig1 beta blokor tedavileri takiben arastirmamizda en sik kullanilan ila¢ grubunun
agiklanamayan KCFT yiiksekligi grubunda %13, steatoz grubunda %45 olmak fiizere
ursodeoksikolik asit (UDKA) oldugu goriildi. UDKA, normalde insanda bulunan dogal
bir safra asitidir. Cogunlukla kolestatik karaciger hastaliklarinda kullanilsa da kolestaz
dis1 karaciger hastaliklarinda da; karaciger enzimlerinde diizelme, steatozda azalma gibi
etkileri ve diisiik yan etki profili nedeni ile sik kullanilmaktadir.  Laurin ve ark 24
NASH'li hastaya 1 yil siireyle UDKA vermisler, tedavi sonunda steatoz, ALT, ALP ve
GGT diizeylerinde 6nemli oranda azalma saptamislardir. Bunu UDKA'nin membran
stabilizan ve sitoprotektif etkilerine baglamiglardir. (57) Lindor ve arkadaslarinin
yaptig1 168 hastanin katildig1 calismada ise UDKA tedavisi alan grupla plasebo grubu
arasinda histolojik degisiklikler bakimindan anlamli farklilik saptanmadigi karaciger
enzimlerinde ise her iki grupta da stabillik veya iyilesme oldugu ve tedavinin iyi tolere
edildigi belirtilmistir. Bu gibi calismalarin varligi, arastirmamizdaki KCFT ytiksekligi
ve steatoz gruplarindaki stk UDKA kullanimini destekler niteliktedir.

Kolesterol ester depo hastalig: ile ilgili verilere gelindiginde, konu ile ilgili en
genis meta-analizin sahibi Bernstein ve ark. yaptigi calismada (33) hastalik yas grubu
yenidogan ile 68 yas arasinda degismekte idi. Bizim ¢alismamizda LAL eksikligi tespit

ettigimiz hastanin yasi ise 51 idi. Bernstein ve ark.¢alismasinda 131 hastanin 5'i (%4)
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41-58 yas grubu araliginda idi. Bernstein ve ark.calismasinda hastalarin 134'iinde
(%99,3) hepatomegali, %74'tinde splenomegali saptanmis iken bizim sadece Dbir
hastamizda hepatosplenomegali ve 50 hastamizda splenomegali saptanmigtir. Bu
organomegaliler c¢ogunlukla serum transaminaz yiiksekligi etiyolojisi ya da ates
etiyolojisi aragtirilirken bulunmus idi. Bizim LAL eksikligi olan hastamizin

ultrasonografisinde ise kronik karaciger hastaligi bulgulari ve splenomegli mevcuttur.

Chora J.R. ve ark tarafindan yapilan (53) ailesel hiperkolesterolemileri arastiran
bir ¢alismada bu gruplarda KEDH da aranmis ve 3 hasta saptanmis. Bu hastalarin en
erken verileri 4, 10 ve 10 yaslarina ait. Total kolesterol diizeyleri takibe baslandiginda
259 ; 356; 280 mg/dl , LDL diizeyleri 188; 282; 216 mg/ dl , HDL diizeyleri 52; 48; 31
mg/dl; trigliserid diizeyleri ise 96; 129; 152 mg/dl saptanmis. Hastalardan ilkine 13 yil
sonra 17 yasinda , ikincisine 3 yil sonra 13 yasinda tiglinciisiine de 2 yil sonra 12
yasinda statin tedavisi baslanmis. Statin tedavilerine baslandiginda hastalarin lipit profili
su sekilde imis: ilk hastanin total kolesterol 189 mg/dl; LDL 122 mg/dl ,HDL 57 mg/dl
ve trigliserid 67 mg/dl; ikinci hastanin total kolesterol 263 mg/dl, LDL 213 mg /dI,
HDL 31 mg/dl ve trigliserid 103 mg/dl; ti¢lincii hastanin total kolesterol 266 mg/dl,
LDL 195 mg/dl, HDL 44 mg/dl, trigliserid 134 mg/dl saptanmus. Ik hastanin 1 yillik
tedavi sonunda degerleri : total kolesterol 185 mg/dl, LDL 115 mg/dl HDL 58 mg/dI
trigliserid 62 mg/dl iken ikinci hastanin 9 yillik statin tedavisi sonunda degerleri : total
kolesterol 217 mg/dl, LDL 163 mg/dl, HDL 47 mg/dl, trigliserid 85 mg/dl bulunmus.
Ugiincii ve 16 yil ile en uzun siireli statin tedavisi almakta olan hastanin lipit degerleri
de total kolesterol 177 mg/dl, LDL 121 mg/dl, HDL 36 mg/dl ve trigliserid 100 mg/dl
saptanmis. Bahsedilen c¢alisma pediatrik yas grubunda tedavi almaya baslamis olan
hastalar olsa da bizim hastamiz ile karsilastirma yapacak olursak LAL eksikligi
saptanan hastamiz 10 yildir statin tedavisi altinda olup son bakilan lipit profilinde total
kolesterol 217 mg/dl, LDL 42,5 mg/dl HDL 42,5 mg/dl ve trigliserid degeri 117 mg/dI

saptanmistir.

Hoffman E.nin yaptigi bir derleme calismasinda (54) KEDH'da serum total
kolesterol, LDL ve trigliseridin yiiksek, HDL' nin diisiik oldugu ancak Drebber ve ark
(55) vaka takdimini referans gostererek lipit seviyeleri normal aralikta olup da KEDH
tanis1 alan hastalarin oldugu bildirilmistir. Yine ayn1 ¢alismada splenomegalinin eslik
ettigi ya da etmedigi hepatomegalinin makrofajlarda kolesterol ester ve trigliserid

birikimi sonucu siklikla goriildiigii, splenomegaliye bagli hipersplenizmden dolay1
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anemi ve /veya trombositopeni goriilebilecegi bildirilmistir. Bizim vakamizda da
hepatomegali  goriilmemekle beraber splenomegali ve hipersplenizme bagh
trombositopeni mevcut idi. Calismada bahsedilen lipit depolanmasina bagh
ksantalezma, barsak duvarinda lipit depolanmasina bagl diyare ve kilo kaybi gibi

bulgular hastamizda yoktu.

Pediatrik yas grubu hastalarin degerlendirildigi bir derlemede hastalarin %18,8'
inde persistan karin agrisi, %12,5' inde kronik diyare gibi sikayetler oldugu saptanmus,
bizim KEDH hastamizda ise halsizlik disinda belirgin bir sikayeti yok idi. halsizlik
nedeni ile yapilan tetkikler esnasinda karaciger fonksiyonlarinda bozulma tespit edilmis

idi.

Tan1 amaglh kullanilan filtre kagidina emdirilmis kan tetkiki ise lizozoma lasit
lipaz eksikligini saglikli ve etkilenmis bireyler arasinda anlamli olarak ayirt edebilen bir
yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. LAL icin yapilan bu kan testi genis
populasyonlarda tarama imkan1 ve KEDH igin populasyon bazli g¢aligmalara imkan
verebilecek bir metoddur. Filtre kagidiyla yapilan kan tetkikinde bakilan LAL
aktivitesinin diyagnostik olarak yeterli oldugu ¢alismalarda bildirilmistir (56). DBS
yontemi ile ilgili bir diger yapilan ¢alismada da (46), 11 KEDH hastas: ve 140 kontrol
grubunun dahil edildigi bir ¢alismada KEDH olan hastalarin hepsinde LAL aktivitesi

sifira yakin ve dogru tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER:

Yaptigimiz ¢alisma, toplumda sikligi az olarak bildirilen lizozomal asit lipaz
eksikliginin yol actig1 kolesterol ester depo hastaligini; sikligin1 daha ¢ok bekledigimiz
siroz, yagli karaciger ve acgiklanamayan KCFT yiiksekligi alt gruplarinda aramaya
yonelik idi. Bu calisma planlandiginda Tiirkiye'de heniiz KEDH rapor edilmemisti.
Siroz yagl karaciger ve steatoz hastalarinin verileri literatiirle 6nemli 6l¢iide benzerlik
gosterdi. Lizozomal asit lipaz eksikligi 100 hastadan birinde tespit edilmis olup
hastaligin toplumda tanisiz kalmig bir¢cok hastada var oldugunu diisiindiirebilir. KEDH
ile ilgili farkindaligin artirilmasi ve oOzellikle kriptojenik karaciger sirozu gibi
ekartasyon sonucu tanit konan bir hastalikta etiyolojide gdz oniinde bulundurulmasi
onemlidir. . Hastaligin tansinda kolay bir yontem olan DBS yontemi ile ¢ok sayida hasta
tetkik edilebilmektedir. Calismanin daha genis popiilasyon ve spesifik hasta gruplarinda

yapilmasi anlamliligini artiracaktir
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