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Karaciger sirozundaki artmis kolelitiyazis sikliginda hepatit B'nin
rolu: Vaka kontrollu sonografik bir calisma

The role of hepatitis B on increased cholelithiasis frequency in liver cirrhosis: A case controlled

sonographic survey
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Giris ve amag: Karaciger sirozunun kolelitiyazis ile iligkisi pek ¢ok ca-
lismaya konu olmustur. Sirozda kolelitiyazis prevalansini ve bolgemiz-
deki en sik siroz nedeni olan HBV hepatiti ile olan iliskisini, vaka
kontrollu sonografik bir ¢alismayla arastirmayi amacladik. Gere¢ ve
yontem: Eyliil 2001 ile Haziran 2003 tarihleri arasinda Dicle Universi-
tesi Hastanesine yatmig toplam 85 karaciger sirozlu olgu ¢aligmaya alin-
di. Bunlarm 61’1 erkek ve 24t kadin olup, yas ortalamalar1 45.7 idi. Ay-
rica poliklinige bagka nedenlerle bagvurmus 86 saglikli hasta yakini (55’1
erkek ve 31’1 kadin olup yag ortalamalar1 46.8) kontrol gurubu olarak se-
¢ildi. Karaciger sirozunun etyolojisi 68 hastada HBV hepatiti, 7 HCV
hepatiti, 1 alkol, 3 otoimmiin hepatit, 2 Wilson hastalig1 ve 1 hastada he-
mokromatozis idi. Hastalarin 9’u Child A, 26’s1 Child B ve 50’si Child
C kategorisindeydi. Hastalarin yaslar1 < 40 (n=18), 40-60 (n=45), >60
(n=22) seklinde ii¢ guruba ayrildi. Caligmaya alinan bireylerin tiimiine
hepatobiliyer ultrasonografi yapildi. Istatistiksel veri analizleri chi-squ-
are testi (gereginde de Fisher-exact test) kullanilarak gerceklestirildi.
Bulgular: Kontrol gurubundaki %6.9’luk orana karsilik sirotik hastalar-
daki kolelitiyazis toplam prevalanst %17.6 idi (p=0.034 X2=4.51
OR=2.86, %95 CI =1.05-7.76). Yas arttik¢a artan kolelitiyazis siklig1
vard1 (p<0.05). Kolelitiyazis ile cinsiyet, sirozun siddeti ve HBsAg-ne-
gatif / HBsAg-pozitifligi arasinda anlaml bir iligki saptanmadi (p>0.05).
Sonug: Sirozlu hastalarda kontrol gurubuna oranla 2.86 kat artmis kole-
litiyazis siklig1 bulduk. Bolgemizde HBV’ye bagl sirozda goriilen kole-
litiyazis siklig1 diger sirotiklerden farkli degildi.

Anahtar sozciikler: Karciger sirozu, kolelitiyazis, HBV hepatiti

GIRIiS VE AMAC

Bugtine kadar yapilan bir ¢ok calismada karaci-
ger sirozu ile kolelitiyazis arasindaki iliski irdelen-
mis ve cogunlukla birbiriyle uyumlu sonuglar el-
de edilmistir. Diinyada postmortem (1, 2) ve epi-
demiyolojik (3) calismalar karaciger sirozunda
artmis kolelitiyazis prevalansini ortaya koymakla
beraber, hangi faktorlerin bu riski arttirdig: giini-
miizde halen aciklik kazanmamaistir. Ultrasonog-
rafi kullanilarak yapilan ¢alismalarda karaciger

Background and aims: The relationship between liver cirrhosis and
cholelithiasis has been the subject of many studies. Our objective was to
assess the prevalence of cholelithiasis in cirrhosis and its relationship
with the most common etiological factor of cirrhosis in our region, HBV
hepatitis, by means of a case controlled sonographic survey. Material
and methods: Eighty-five patients with liver cirrhosis who were hospi-
talized at Dicle University Hospital between September 2001 and June
2003 were included in the study. Sixty-five were male and 24 female,
with an average age of 45.7 years. In addition, 86 relatives (55 male, 31
female with 46.8 average age) of outpatients who admitted to the poly-
clinics were selected as the control group. The etiological classification
of liver cirrhosis was: 68 HBV hepatitis, 7 HCV hepatitis, 4 alcohol
abuse, 3 autoimmune hepatitis, 2 Wilson’s disease and 1 hemochro-
matosis. Nine were in Child A, 26 in Child B and 50 in Child C catego-
ry. Classes for age were in three groups: < 40, 40-60, >60. Hepatobiliary
ultrasonography was performed on all subjects included in the study.
Statistical analysis of data was performed using chi-square (Fisher’s
exact test as needed). Results: The overall prevalence of cholelithiasis in
cirrhotic patients was 17.6% versus 6.9% in the control group (p=0.034,
X2=4.51, OR=2.86, 95% CI =1.05-7.76). The prevalence showed an
increasing rate with age (p<0.05). There was no significant relationship
between cholelithiasis and gender, severity of cirrhosis and HBsAg-neg-
ative/HBsAg-positive groups (p>0.05). Conclusions: Cirrhosis caused
increase in the risk of cholelithiasis 2.86 times more than in the control
group. There was no significant difference in the cholelithiasis rate in
HBYV hepatitis and in other etiological factors for cirrhosis in our region.
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sirozlu hastalardaki kolelitiyazis prevalans: bati
diinyasinda %22 ile %54 arasinda bildirilmekte-
dir (4-7). Ulkemizde bu konuda yapilmis calisma-
lar g6z 6ntine alindiginda prevalansin %7.1 ile
%30 arasinda seyrettigi goriilir (8-10).

Safra tuzu hepatik sentezinde ve transportunda
azalma ve artmis hemolize bagh bilirubin asir
sentezi sirozda safra tasi olusumuna katkida bu-
lunabilir (11, 12). Benvegnu L ve arkadaslarinin
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(13) gerceklestirdikleri bir calismada HBsAg-ne-
gatif sirozlularda kolelitiyazisin cok daha sik go-
rildiigliniin bildirilmesi, 6zellikle bélgemizde si-
roz etyolojisinde ¢ok onemli yere sahip olan He-
patit B virusunun sikligindan yola c¢ikarak calis-
mamizi su amagclar dogrultusunda gerceklestir-
dik: a) sirozlu hastalarda kolelitiyazis prevalansi-
n1 b)cinsiyet, yas, siroz derecesi ve HBV hepatiti
ile olan iliskisini belirlemek. Bunun icin de ucuz,
kolay uygulanabilen, noninvaziv bir ydntem
olup, toplum taramalarinda en cok calisilan
ultrasonografi prosediiriinii sectik.

GEREC VE YONTEM

Eylil 2001 ile Haziran 2003 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Kli-
nigi'ne yatmis, biyopsi ve/veya klinik bulgular,
tibbi 6ykii, serum HBV ve HCV belirtecleri, otoan-
tikorlar (Antiniikleer antikor, anti smooth muscle
antikor, anti mitokondriyal antikor), serum de-
mir, demir baglama kapasitesi, ferritin, bakir, se-
ruloplazmin, alfa-1 antitripsin diizeyleri, ultraso-
nografide siroz bulgularinin bakis1 ve/veya en-
doskopide 6zofageal varislerin saptanmasi krite-
lerlerinden yararlanilarak tanisi konmus toplam
85 karaciger sirozlu olgu calismaya alindi. Kole-
sistektomize ve primer/sekonder biliyer sirozlu ol-
gular calismaya dahil edilmedi. Calismaya al-
nan hastalarin 61'i erkek (%71.8) ve 24’'ii kadin
(%28.2) olup, yas ortalamalan 45.7 (sirasiyla
48.2 ve 43.5) idi. Buna karsilik oykiiden karaciger
hastalig: ve litojenik risk faktori olmadig: anlasi-
lan, poliklinige baska nedenlerle basvurmus sag-
likl1 86 hasta yakini kontrol gurubu olarak belir-
lendi. Kontrol gurubunun 55'i erkek (%63.9) ve
31'i kadin (%36.1) olup yas ortalamalar1 46.8 (s1-
rasiyla 46.5 ve 47.2) idi.

Karaciger sirozu etyolojisine bakildiginda: HBV
hepatiti 68 (%80.0), HCV hepatiti 7 (%8.2), alkol
4 (%4.7), otoimmiin hepatit 3 (%3.5), Wilson has-
taligr 2 (%2.3) ve hemokromatozis 1 (%1.1) kiside
mevcuttu.

Karaciger sirozu derecesi Child’s-Pugh klasifikas-
yonu tzerinden degerlendirildi. Hastalarin 9'u
(%10.5) Child A, 26's1 (%30.5) Child B ve 50’si
(%59.0) Child C kategorisindeydi. Hastalar yasla-
ra gore < 40 (n=18), 40-60 (n=45), >60 (n=22) sek-
linde ii¢ gruba ayrildi.

Calismaya alinan hastalarn tiimiine en az 6 sa-

atlik aclig: takiben, supin ve sol lateral pozisyon-
larda 3.5 MHz transducerli Toshiba SSH-140A ci-

haz ile hepatobiliyer ultrasonografi yapildi.
Imajlar longitudinal, transvers ve interkostal yak-
lasimlarla elde edildi. Mobil, ekojen ve akustik
golge veren yapilar safra kesesi tasi olarak deger-
lendirildi. Odem i¢in duvar kalinligr sinir1 3 mm
olcilistinde baz alindi.

Istatistiksel veri analizleri SPSS 10.0 bilgisayar
programi kullanilarak yapildi. Analizler chi-squ-
are testi (gereginde de Fisher-exact test) kullanila-
rak gergeklestirildi. p<0.05 degeri istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Kolelitiyazis, karaciger sirozlu 85 olgunun 15'in-
de (%17.6) saptanirken, 86 kisilik kontrol grubun-
da sadece 6 (%6.9) kiside vard1 (Tablo 1). Kara-

Tablo 1. Sirozlu ve Kontrol grubunun kolelitiyazis geligimi
bakimindan verileri

Tas Toplam
SIROZLULAR 15 (%17.6) 70 (%82.4) 85
KONTROLLER 6 (%6.9) 80 (%93.1) 86
TOPLAM 21 150 171

X’=4.51 p=0.034 OR=2.86 (1.05-7.76)

ciger sirozunda kolelitiyazis toplam prevalansi
%17.6 iken kontrol grubunda bu oran %6.9 bu-
lundu (Sekil 1). Sirozlu olgularda kolelitiyazis ge-
lisim oram kontrol grubundan farkli bulundu ve
bu fark istatistiksel acidan anlaml idi (p=0.034
X2=4.51 OR=2.86, %95 CI =1.05-7.76). Buna gore
karaciger sirozunda kontrol grubuna goére 2.86
kat artmis kolelitiyazis siklig1 s6z konusudur.

H Kontrol

| Siroz

Sekil 1. Siroz ve kontrol grubunda kolelitiyazis
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Siroz gurubunda kolelitiyazis saptanan 15 olgu-
nun 9'unu (%60) erkek, 6’sin1 (%40) kadin hasta-
lar olusturuyordu. Her iki cins arasinda koleliti-
yazis gelisimi bakimindan istatistiksel ac¢idan
fark yoktu (p=0.34) (Tablo 2). Kontrol grubunda-
ki 6 kolelitiyazisli olgunun 2’si erkek, 4’ii kadin
idi.

Tablo 2. Sirozlu olgularda kolelitiyazis gelisiminde cinsiyet
dagilimi

Erkek Kadin Toplam
TAS VAR 9 (%60) 6 (%40) 15
YOK 52 (%74.3) 18 (%25.7) 70
TOPLAM 61 (%71.8) 24 (%28.2) 85
P=0.34

Yas gruplarindaki dagilima bakacak olursak: Kirk
yasindan kiicik gruptaki 18 kisiden 1’'inde
(%5.6), 40-60 yas arasi gruptaki 45 kisiden 7’sin-
de (%15.6) ve 60 yasindan biiytik 22 kisiden 7’sin-
de (%31.8) kolelitiyazis saptandi (Tablo 3). Bu du-
rumda p= 0.029 olup, yas arttikca tas sikliginin
arttigi goriilmektedir.

Tablo 3. Sirozlu olgularda yas gruplarina gore kolelitiyazis
sikl1g1

olarak assidi olan tashi hastalarin 6’sinda (%54.5)
safra kesesi duvar1 6demli (>3 mm) izlendi. Tim
bu bulgulara ragmen semptomatik kolelitiyazisli
hicbir olguya rastlanmadi.

Karaciger sirozlu olgularin etyolojisinin 68’ini
(%80.0) HBV, 7’sini (%8.2) HCV, 4'iinti (%4.7) al-
kol, 3’linii (%3.5) otoimmiin hepatit, 2'sini (%2.3)
Wilson hastaligr ve 1'ini (%1.1) hemokromatozis
olusturmaktaydi. HBV’lilerin 10'unda (%66.7),
HCV’lilerin 3’iinde (%3.5), alkol alanlarin 1’'inde
(%1.1) ve otoimmiin hepatitlilerin 1’inde (%1.1)
tas izlendi (Tablo 5). HBV'ye bagh sirozlular
(10/68) ile Non-HBV grubu (5/17) karsilastirildi-
ginda iki grup arasinda kolelitiyazis gelisimi ba-
kimindan istatistiksel acidan anlamh fark sap-
tanmad: (p=0.17).

Tablo 5. Siroz etyolojisine gore kolelitiyazis dagilimi

Kolelitiyazis Toplam
Yas Gruplar: Var Yok
<40 1 (%5.6) 17 (%94 4) 18
40-60 7 (%15.6) 38 (%84.4) 45
> 60 7 1%31.8) 15 (%68 .2) 22
TOPLAM 15 (%17.6) 70 (%82.4) 85
P=0.029

Sirozun derecesi g6z Oniine alindiginda Child-
Pugh siniflamasina gore tas dagilimi ti¢ grupta su
sekilde bulundu. Child A olan 9 olgunun 1'inde
(%11.1), Child B olan 26 olgunun 4’iinde (%15.4)
ve Child C olan 50 olgunun 10’unda (%20.0) ko-
lelitiyazis saptand1 (Tablo 4). Her ii¢ grup arasin-
da istatistiksel acidan anlaml fark saptanmad:
(p=0.46). Ancak kolelitiyazis saptanan toplam 15
hastanin 11’'inde (%73.3) assit vardi. Buna ek

Tablo 4. Siroz derecesine goére kolelitiyazis siklig

Kolelitiyazis
Cihld-Pugh Var Yok Toplam
A 1 (%11.1) 8 (%88.9) 9
B 4 (%15.4) 22 (%84.6) 26
C 10 (%20.0) 40 (%80.0) 50
TOPLAM 15 (%17.6) 70 (%82.4) 85

P=0.46

Etyoloji Hasta Sayisi Tas Sikhig
HBYV hepatiti 68 (%80.0) 10 (%66.7)
HCV hepatiti 7 (%8.2) 3 (%3.5)
Alkol 4 (%4.7) 1 (%1.1)
Otoimmiin hepatit 3 (%3.5) 1(%1.1)
Wilson hastaligi 2 (%2.3) -
Hemokromatozis 1(%1.1) -
TOPLAM 85 15 (%17.6)
TARTISMA

Karaciger sirozu toplum sagligin1 6nemli oranda
tehdit eden ve ayni1 zamanda bir takim hastalik-
lara de zemin hazirlayabilen patolojik bir stirec-
tir. Olusturdugu komorbidite riski, zaten sinirh
olan sag kalim beklentisini daha da kisaltabil-
mektedir.

Eski ve yeni calismalarla karaciger sirozunda art-
mis kolelitiyazis prevalansi oldugu bildirilmistir
(1, 5, 6, 14). Karaciger sirozunda artmis koleliti-
yazis prevalansi bilirubin asin tiretimi ve sekres-
yonu, azalmis safra tuzu ve kolesterol iiretimi ve
transportu, staz, safra asidifikasyonunda degisik-
likler ve safra kesesi mukozal fonksiyonlarinda
bozulma ile iligkilidir (15, 16). Karaciger sirozu ile
kolelitiyazis arasindaki ayni korelasyonun Diyar-
bakir ve cevresindeki hastalarda da olup olmadi-
gin1 arastirmayi tasarladik. Bu calismamizda 6n-
cekilerle uyumlu olarak karaciger sirozunda
(%17.6), kontrol grubundan (%6.9) daha ytiksek
kolelitiyazis prevalansi bulduk ve bu fark istatis-
tiksel olarak anlamh idi (p=0.034 X?=4.51
OR=2.86, %95 CI =1.05-7.76). Buna gore karaci-
ger sirozunda kontrol grubuna oranla 2.86 kat
artmis kolelitiyazis sikligi sonucunu bulduk. Boy-
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lece karaciger sirozunun kolelitiyazisi predispoze
ettigini dogrulamis bulunmaktayiz. Yine de bu
prevalans batili tilke serilerinden daha disiiktii
(5, 17). Bu dusuiklik yasam tarzi degisikliklerin-
den kaynaklaniyor olabilir. Toplumumuzda, 6zel-
likle de Giineydogu Anadoluda alkol tiiketiminin
daha az yayginlikta oldugu bilinir. Bizim popu-
lasyonda siroz etyolojisinde viral hepatitlerin bii-
yuk bir oran1 kapsadigini gérmekteyiz (%88.2).
Conte ve arkadaslarinin calismasinda (17) siroz-
lularda etil alkoliin etyolojik pay1 %31.4 iken biz-
de bu oran %3.5 idi. Alkoliin kolelitiyazis gelisimi
lizerine 6nemli bir risk oldugunu gosteren calis-
malarda bu siire¢ ayrintilandinlmstir (2, 13, 18).
Sonuclarimiz tilkemizden bildirilen prevalans ile
de uyumlu goriinmekteydi (8, 9, 10).

Cinsiyet dagilimina bakildiginda ¢alismamizda
Benvegnu ve arkadaslan (13) ile Conte ve arka-
daslarinin (17) sonuglariyla uyumlu sekilde her
iki cins arasinda kolelitiyazis gelisimi bakimin-
dan istatistiksel acidan fark yoktu (p<0.05) Koleli-
tiyazis saptanan sirozlu 15 olgumuzun 9’unu
(%60) erkek, 6'sin1 (%40) kadin hastalar olusturu-
yordu. Bunun aksine Taiwan (3) ve Romanya’dan
(5) bildirilen calismalarda kolelitiyazis prevalan-
st kadinlarda, erkeklerden anlamli sekilde daha
yuksek idi. Bir baska ¢calismada da Fornari ve ar-
kadaslarinca (19) karaciger sirozunun erkek cin-
siyette kolelitiyazis icin bir risk faktoéri oldugu bil-
dirilmis, bundan da artmis dstrojen seviyelerinin
sorumlu olabilecegi 6ne stirilmustiir.

Calismamizda karaciger sirozlu 40 yasindan kii-
ciik 18 kisiden 1’'inde (%5.6), 40-60 yas aras1 45
kisiden 7’sinde (%15.6) ve 60 yasindan buyuk 22
kisinin 7’sinde (%31.8) kolelitiyazis saptandi. Yas
arttikca artan kolelitiyazis sikligi istatistiksel agi-
dan anlamh bulundu (p<0.05). Bu sonug¢ diger
calismalarla (5, 8) uyumludur. Bunun aksine Sa-
ritas ve arkadaslan (10), Benvegnu ve arkadasla-
1 (13) ve Ozyilkan ve arkadaslarinin (20) calis-
malarinda kolelitiyazis sikligi ile yas arasinda an-
laml fark saptanmamuistir.

Sirozlularda kolelitiyazis gelisimi ile Child-Pugh
siniflamasi ile derecelendirilen siroz siddeti ara-
sinda korelasyon oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (6, 13, 21, 22). Diger bir grup calisma-
da aynm korelasyon kurulamamistir (7, 8, 10).
Bunlardan Del Olmo ve ark, asit varligini refe-
rans alarak hastalarnt dekompanse ve kompanse
olarak ayirmis ve iki grup arasinda kolelitiyazis
gelisimi bakimindan anlamh fark bulmamislar-
dir. Biz de calismamizda Child A olan 9 olgunun

1’inde (%11.1), Child B olan 26 olgunun 4'iinde
(%15.4) ve Child C olan 50 olgunun 10’unda
(%20.0) kolelitiyazis saptadik ve siroz siddeti ile
kolelitiyazis gelisimi arasinda anlamli bir iligki
saptamadik (p>0.05). Ancak kolelitiyazis sapta-
nan toplam 15 hastanin 11’'inde (%73.3) assit
vardl. Hastalarin dekompanse olduklarn sathaya
gelene kadar gecen zaman g6z 6niine alindigin-
da kolelitiyazis gelisiminde siroz siddetinden ¢ok,
gecen hastalik siiresi daha énemli olabilir. Buna
ek olarak assidi olan tashh hastalarin 6’sinda
(%54.5) safra kesesi duvar1 6demli (>3 mm) izlen-
di. Tim bu bulgularla birlikte mevcut calismala-
11 dogrular sekilde (23, 24) semptomatik koleliti-
yazisli olguya rastlanmadi. Bundan sirozda gort-
lebilen, safra kanalinda tikanmaya neden olma-
yacak Olctide kiiclik ve kirllgan pigment taslari-
nin sorumlu olabilecedi aciktir. Kural olarak kole-
sistektomi iligkili mortalitenin yiliksek olmasi ne-
deniyle komplike olmayan safra taslarinda cerra-
hi endikasyonu konmamalidir.

Bolgemizde karaciger sirozu etyolojisinde en
onemli yere sahip oldugu bilinen HBV hepatiti
g0z oniline alindiginda Benvegnu ve arkadaslari-
nin calismast (13) tartisma konusu olabilir. Bu
calismada kolelitiyazisin beklenmedik sekilde
HBsAg-negatif grupta, HBsAg-pozitif gruptan da-
ha sik (%36.2'ye karsilik %11.9) gozlendigi vur-
gulanmistir. Bu baglamda ge¢miste alkol bagim-
hhig1 varhginin kolelitiyazis gelisimine o6nemli
katkist oldugundan vyola c¢ikilarak ozellikle
HBsAg-pozitif bireylerin alkolden ve hiperlipidik
diyetten uzak durmalar salik verilmistir. Bu calis-
mada HBsAg-porzitif hastalarin siroz etyolojisin-
deki pay1 %18 iken bizim ¢alismamizda bu oran
%80 idi. Bu bilginin aksine Zhang ve arkadasla-
rinin calismasinda (25) HBsAg-pozitif hastalarda
kolelitiyazisin anlaml sekilde daha ytiksek siklik-
ta goruldigu bildirilmistir. Calismamizda HBsAg-
pozitif hastalar (10/68 %14.7) ile HBsAg-negatif
hastalar (5/17 %29.4) arasinda kolelitiyazis geli-
simi bakimindan anlamh fark saptanmamistir
(p>0.05).

Sonug olarak bolgemizde gerceklestirdigimiz ca-
lismada gorilmistiir ki karaciger sirozunda nor-
mal populasyona oranla 2.86 kat artmis koleliti-
yazis sikligi s6z konusu idi ve bu sonug sirozun li-
tojenik bir durum yarattigini dogrular nitelikte-
dir. Cinsiyet, siroz siddeti ve HBsAg profili ile ko-
lelitiyazis arasinda anlaml iligski saptamadik. Yas
arttikca tas sitkhiginin arttigini gordik.
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