OZGUN ARASTIRMA

Siroz etiyolojisinde steatohepatitin yeri nedir?

The role of steatohepatitis in cirrhosis etiology
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Giris ve Amag: Karaciger sirozunun etiyolojisinde Ttirkiye'de ve bélge-
mizde en énemli sebep kronik viral hepatitlerdir. Etiyolojik bir neden bu-
lunamazsa kriptojenik siroz olarak tanimlanir. Non-alkolik steatohepatit
yaglanmaya sebep ikincil bir nedenin olmadigi, kronik inflamasyonla
seyreden ve siroza kadar ilerleyebilen bir hastaliktir. Bu ¢alismada bdlge-
mizde siroz etiyolojisi ve siroz etiyolojisinde non-alkolik steatohepatitin
yerini degerlendirmeyi amagladik. Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak
2013-Aralik 2014 arasinda klinik ve/veya biyopsi ile siroz teshisi konul-
mus hastalar alindi. Hastalarin ayrintili anamnezi alindi, fizik muayene-
leri yapildi, viicut kitle indeksleri hesaplandi. Rutin tetkikleri, etiyolojik
acidan ayrintili laboratuvar ve radyolojik incelemeleri yapildi. Etiyolojik
bir neden bulunamayan hastalar kriptojenik siroz kabul edildi, bu hasta-
lar Adult Treatment Panel 3 kriterlerine gére metabolik sendrom agisin-
dan degerlendirildi, bu kriterlere uyan hastalar non-alkolik steatohepatit
zemininde gelisen siroz kabul edildi. Bulgular: Calismaya alinan 108
hastanin 61 (%56.5) tanesi erkek, yas ortalamasi 54.5+15.1 (19-89) idi.
Etiyolojik nedenler; kronik hepatit B 33 hasta (%30), kronik hepatit C
19 (%17), kronik hepatit B + kronik hepatit C 2 (%2), delta hepatiti 12
(%11), Wilson hastaligi 6 (%6), kardiyojenik 2 (%2), otoimmdin hepatit,
hemokromatosiz, kalitsal metabolik hastalik, alkol, portal ven trombo-
zu, konjenital hepatik fibrosiz birer hasta iken, kriptojenik siroz 27 hasta
(%25) idi. Kriptojenik siroz hastalarinin 14 tanesi erkek (%51.9), yas
ortalamasi 54.3+15.7 (19-89) idi. Kriptojenik siroz hastalarinin 14 tanesi
(%52) Adult Treatment Panel 3 kriterlerine gdre metabolik sendrom
olarak degerlendirildi. Sonug: Siroz etiyolojisinde en sik neden viral he-
patitlerdir. Hastalarin ddrtte biri kriptojenik sirozdur ve bu hastalarin
yarisi metabolik sendrom kriterleri tasimaktadir, bu hastalar non-alkolik
steatohepatit zemininde gelisen siroz olarak tanimlanabilir. Tdm siroz
nedenlerinin onda birinden non-alkolik steatohepatit sorumludur.
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GiRiS

Siroz tlim dtinyada baslica mortalite ve morbidite neden-
lerinden olup, kronik karaciger hastaliklarinin son safha-
sidir (1). Dlnyada yaygin saglik problemlerinden biridir,
etiyolojik nedenlerin epidemiyolojik dagilimi cografik ola-
rak degismekte olup iyi tanimlanmamistir. Siroz ve komp-
likasyonlari énlenebilir oldugundan epidemiyolojisinin do-
kiimante edilmesi 6nemlidir (2).
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Background and Aims: In our region and Turkey, the most common
cause of liver cirrhosis is chronic viral hepatitis. Cryptogenic cirrhosis is
described if no causative factors can be found. Nonalcoholic fatty liver
disease is a disease that precedes chronic inflammation and can result
in liver cirrhosis, which is not considered the secondary cause of liver
steatosis. In this study, we aimed to discuss the etiology of cirrhosis
and assess its role in nonalcoholic fatty liver disease. Materials and
Method: We conducted a clinical study on patients between January
2013 and December 2014 and/or a biopsy diagnosis of patients diag-
nosed with cirrhosis. Detailed history of the patients was collected and
physical examination was performed. Body mass index was calculated.
Routine examinations were done, and detailed laboratory and radio-
logical analyses were performed. When the etiological cause could not
be found, the patients were diagnosed as having cryptogenic cirrhosis.
Based on Adult Treatment Panel lll, these patients were evaluated ac-
cording to the criteria for metabolic syndrome. They met the criteria
for nonalcoholic steatohepatitis cirrhosis. Results: 108 patients were
enrolled in the study: 61 (56.5%) were males, with a mean age of
54.5+15.1 (19-89) years. Thirty-three patients had chronic hepatitis B
(30%), 19 had chronic hepatitis C (17%), 2 had chronic hepatitis B and
chronic hepatitis C (2%), 12 had hepatitis D (11%), 6 had Wilson's dis-
ease (6%), and 2 had cardiogenic shock (2% ). Other eitologic factors
included autoimmune hepatitis, hemokromatosiz, hereditary metabolic
disorders, alcohol, portal vein thrombosis, and congenital hepatic fi-
brosis. Twenty-seven patients had cryptogenic cirrhosis (25%). Of the
27 patients, 14 were males (51.9%), with a mean age of 54.3+15.7
(19-89) years. Based on Adult Treatment Panel lll, those cryptogenic
cirrhosis patients (14, 51.9%) were evaluated according to the criteria
for metabolic syndrome. Conclusion: Viral hepatitis is the most com-
mon cause of cirrhosis in our region. One quarter of the patients were
diagnosed with cryptogenic cirrhosis, and half of them met the meta-
bolic syndrome criteria. These patients can be defined as experiencing
cirrhosis due to nonalcoholic fatty liver disease. One of the major ten
causes of cirrhosis is nonalcoholic steatohepatitis.
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Bati llkelerinde en sik siroz nedeni hepatit C virtist (HCV)
ve alkol iken, Asya-Pasifik ve Afrika Ulkeleri icin hepatit B
virtisi (HVB) en sik etiyolojik nedendir. Ttrkiye'de siro-
zun %60’la en sik nedeni 2007'de viral hepatitler olarak
bildirilmistir. Sosyo-ekononomik gelismeler ve hepatit asi-
si son zamanlarda epidemiyolojik ve etiyolojik nedenleri
dramatik olarak degistirmistir (2-5). Non-alkolik karaci-
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ger yaglanmasi (NAYKH=non-alcoholic fatty liver disea-
se-NAFLD) eriskin ve cocuklarin diinyada en fazla gortilen
kronik karaciger hastaligi formudur. Obezite insidansinin
artislyla paralel olarak, tiim dtinyada, tiim yas gruplarinda
dramatik olarak artmaktadir. NAFLD, basit yaglanmadan,
karaciger sirozu ve hepatoselliler karsinoma (hepatocel-
lular carcinoma-HCC)'ya ilerleyebilen non-alkolik steato-
hepatite (NASH) kadar farkli derecedeki durumlar icin
kullanilan genel bir isimdir (6-8).

ABD’de NAFLD'in retrospektif olarak poptlasyonun yak-
lasik %30unu, NASH'in %5’ini etkiledigi dustintiimekte-
dir. NASH'li hastalarin yaklasik yarisi kardiyovaskdiler ve
malignite nedeniyle vefat etmektedir. NASH'li hastalarda
3. en sik 6lim nedeni sirozdur, NASH ABD’de en sik ka-
raciger transplantasyon nedenidir. 50 yas lzeri diyabe-
tes mellituslu (DM) veya obez hastalarin %66'sinda ileri
fibrozlu NASH oldugu ddstintlmektedir (8,9).

Duinyada NAFLD insidansi %9-34 arasinda olup, bu has-
talarin %10-20'si NASH'e, %8.3'l siroza ilerlemektedir
(10).

Karaciger sirozunun etiyolojisinde Ttrkiye'de ve bdlge-
mizde en dnemli sebep kronik viral hepatitlerdir (11-14).
Etiyolojik bir neden bulunamazsa kriptojenik siroz olarak
tanimlanir. Bu calismada bdlgemizde siroz etiyolojisi ve
siroz etiyolojisinde NASH'in yerini degerlendirmeyi amac-
ladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2013- Aralik 2014 arasinda klinik ve/veya
biyopsi ile siroz teshisi konulmus hastalar alindi. Hasta-
larin ayrintill anamnezi alindi, fizik muayeneleri yapild,

viicut kitle indeksleri (VKi) hesaplandi. Rutin tetkikleri,
etiyolojik agidan ayrintili laboratuvar ve radyolojik incele-
meleri yapildi. Etiyolojik bir neden bulunamayan hastalar
kriptojenik siroz kabul edildi, bu hastalar Adult Treatment
Panel 3 (ATP 3) kriterlerine gére metabolik sendrom ag-
sindan degerlendirildi (11), bu kriterlere uyan hastalar
NASH zemininde gelisen siroz kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya alinan 108 hastanin 61 (%56.5) tanesi erkek,
yas ortalamasi 54.5+15.1 (19-89) idi. Etiyolojik nedenler;
kronik hepatit B 33 hasta (%30), kronik hepatit C 19
(%17), HBV+HCV 2 (%2), delta hepatiti 12 (%11), Wilson
hastali§i 6 (%6), kardiyojenik 2 (%2), otoimmun hepatit,
hemokromatosiz, kalitsal metabolik hastalik, alkol, portal
ven trombozu, konjenital hepatik fibrosiz birer hasta iken
kriptojenik siroz 27 hasta (%25) idi (Tablo 1).

Kriptojenik siroz hastalarinin 14 tanesi erkek (%52), yas
ortalamasi 54.3+15.7 (19-89) idi. Kriptojenik siroz hasta-
larinin 14 tanesi (%52) ATP IIl kriterlerine gbre metabolik
sendrom olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Karaciger sirozunun etiyolojisinde Tlrkiye'de ve bélge-
mizde en 6nemli sebep kronik viral hepatitlerdir (5,12-
14). Orta Anadolu’da yapilan bir calismada toplam 135
hastada, orta-lama yasi 63+14.3 (dagilim 15-87) olan 91
erkek hasta (%67.4) ve 44 kadin hastada sirozun basli-
ca etiyolojik nedenleri HBV (n: 52, %38.5) ve kriptojenik
(n: 33, %24.4) idi. Sirozun en sik nedeni erkeklerde HBV
(%49.5) ve kadinlarda kriptojenik karaciger sirozuydu

Tablo 1. Siroz saptanan 108 hastanin etiyolojik dagilimi, etiyolojide NASH'in yeri.

Hastalik
Kriptojenik

NASH

NASH olmayan

Hepatit B

Hepatit C

Delta hepatiti

Wilson

Hepatit B + Hepatit C

Kardiyojenik

Digerleri (hemokromatoz, otoimmtin, alkol vb)

NASH: Non-alkolik steatohepatit

18

Sayi Yiizde
27 %25
14 %52
13 %48
33 %30
19 %17
12 %11

6 %5
2 %2
2 %2
7 %7



(%40.9) (13). Bizim galismamizda da en sik etiyolojik ne-
den bu calismaya benzer olarak hepatit B idi. Yas grubu
bu seride bizim serimize gére yaklasik bir dekat daha yasl
idi, bu seri kadar olmasa da erkek hasta sayisi bizim se-
rimizde de daha fazla idi. Kriptojenik sirotik hastalarimiz
her iki cinsiyette benzer oranda olup, bu serideki gibi ka-
din dominansi yoktu.

NAFLD ve metabolik sendrom iliskisi iyi déktimante edil-
mistir. Obezite, tip 2 DM ve dislipidemi NAFLD ile bera-
ber en sik metabolik risk faktdrleridir. Metabolik sendrom
kompanentlerinden obezite ve diyabet ile HCC riski ara-
sinda glicld kanitlar gésterilmistir. Epidemiyolojik veriler
obezite, diyabet, NAFLD ve HCC riskinde paralel artisi
gOstermistir (15). NAFLD siklikla metabolik sendromun
ozelliklerini gosterir ve instlin rezistansi ile iliskilidir. Ta-
nida altin standart yéntem halen karaciger biyopsisidir.
Radyolojik yéntemler steatoz varligini belirlemede yeter-
li olsa da NASH ve fibrozis varligini géstermede yetersiz
kalmaktadirlar (16). Biz calismamizda sirotik hastalari de-
gerlendirdigimizden biyopsi yapmadik. Klinik, laboratuvar
ve goruntlleme yontemlerine gdre siroz tanisi koyduk.
Kriptojenik sirozlu hastalardan ATP Il kriterlerine gore
NASH dederlendirildi (11). Kriptojenik sirozlu hastalari-
mizda HCC saptanmadi.

2000-2007 yillari arasinda Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde karaciger sirozu tanisi ile takip edilmis
268'i erkek (%57.3) ve 200U kadin (%42.7), yaslar 16-
90 arasinda degisen toplam 468 hastanin retrospektif
olarak incelendigi bir tez calismasinda kriptojenik grupta-
ki toplam 132 olgunun (%28) 59 tanesinde (%45), HBV
siroz grubundaki toplam 195 olgunun (%41) 36 tanesin-
de (%18), HCV sirozlu toplam 75 olgunun (%16) 19 ta-
nesinde (%25), primer biliyer siroz (PBS) grubundaki top-
lam 21 olgunun (%4) 2 tanesinde (%10), diger gruptaki
45 olgunun 5 tanesinde (%11) tip 2 DM saptanmustir.
Kriptojenik siroz grubunun tip 2 DM pozitifligi diger tim
etiyolojisi bilinen gruplara gére anlamli derecede ytksek
oranda tespit edilmistir (p <0.01). Kriptojenik grupta tip
2 DM sikhgi HBV sirozlu, HCV sirozlu, PBS'lu ve diger
gruptan anlamli derecede yuksek saptanmistir (p <0.001)
(14). Turkiye'nin Batisinda da bizim serimizde oldugu gibi
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en sik siroz nedeni olarak HBV saptanmistir. Serimizle
benzer oranda kriptojenik siroz hastalarin yaklasik dértte
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tiran benzer baska bir calismada da benzer sekilde krip-
tojenik (%67.7), HCV (%56.8) ve alkole bagl karaciger
hastalarinda (%60), HBV'li (%38.9) olgulara gdére daha
ylksek oranda bozulmus aclik glikozu ve DM saptanmis-
tir (p=0.017), (17).

Tedavide ilk akla gelmesi gereken yasam tarzi dedisiklik-
leridir. Fizik aktivitenin arttirilmasi, iiml 6lgtide kilo kayb,
kalori aliminin azaltilmasi temel yaklagimlardir. Medikal
tedavide bazi ilaclarin erken dénemde etkinlikleri goste-
rilmis olmakla birlikte ge¢ dénem sonuglari halen bilin-
memektedir. Medikal tedavinin yeterli olmadigi, 6zellikle
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ddstindlebilir. Ancak gliniimtizde NASH tedavisinde ev-
rensel olarak kabul edilen bir tedavi modalitesi halen bu-
lunmamaktadir (16). ABD'de 75-100 milyon kiside NAF-
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rinin NASH oldugunu (kriptojenik sirozlu hastalarin yakla-
sik yarisi) gosterdik. NAFLD ve NASH farkindaliginin art-
masl, bu hastalarin ileri safhalara gelmeden erken tespit
edilerek, dogru tedavi edilmesinin tlkemiz ve bdlgemiz
icin 6nemli oldugunu dustiniyoruz.

Sonug olarak; siroz etiyolojisinde en sik neden halen viral
hepatitlerdir. Hastalarin dortte biri kriptojenik sirozdur ve
bu hastalarin yarisi metabolik sendrom kriterleri tagimak-
tadir, bu hastalar NASH zemininde gelisen siroz olarak ta-
nimlanabilir. Tim siroz nedenlerinin onda birinden NASH
sorumludur diyebiliriz.

“Tdm yazarlar herhangi bir cikar catismasi olmadigini
kabul ederler.”
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