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Ozet

Abstract

Amac: Yapilan calismalarda non-alkolik yagli karaciger hastaliginin
(NAYKH) kolesistektomi ile iliskili oldugu ve kolesistektominin
kendisinin non-alkolik yaglli karaciger hastaligi gelisimi igin
bir risk faktorld olabilecedi bildirilmisti. Bu distnceden yola
¢ikarak kolelitiazisli hastalarda NAYKH'ye neden olabilecek risk
faktorlerini inceledik.

Yéntemler: Bu calismaya Haziran 2011 ve Ocak 2014 arasinda
kolelitiazis nedeniyle elektif kosullarda kolesistektomi yapilan
ardistk 204 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalari, ameliyat
bulgulari, ge¢mis laboratuvar ve radyolojik gérintileme bulgulari
hastane bilgi sisteminden ve arsivlenen dosya iceriginden
retrospektif olarak tarand.

Bulgular: Yapilan istatiksel degerlendirmede taslarin sayi ve
boyutu ile hepatosteatoz arasinda da anlamli bir iliski saptanmadi
(sirasiyla p=0,83 ve p=0,96). Cinsiyet ile hepatosteatoz arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,47). Multivariate
regresyonda NAYKH icin obezite, tip 2 diabetes mellitus (DM) ve
kolelitiazis bagimsiz risk faktorl olarak saptanmistir.

Sonug: NAYKH ve kolelitiazis toplumda sik gorilir ve ortak
risk faktorlerini icerir. Obezite, bayan cinsiyet, yas, tip 2 DM,
hipertrigliseridemi, instlin direnci, metabolik sendrom, hizli kilo
kaybi ve safra stazi kolelitiazis icin risk faktortdur. (Haseki Tip
Bdlteni 2015; 53: 237-40)

Anahtar Sozciikler: Safra tasl, hepatosteatoz, kolesistektomi

Aim: [t has been reported that non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) was associated with cholecystectomy and cholecystectomy
that may be a risk factor for the development of non-alcoholic fatty
liver disease. In this sense, we studied the other risk factors for non-
alcoholic fatty liver disease in patients with cholelythiasis.

Methods: In this study, we included 204 consecutive patients
who underwent elective cholecystectomy between June 2011 and
January 2014 due to cholelythiasis. We retrospectively evaluated
the files of the patients, including operative findings, history,
laboratory and radiological imaging findings obtained from the
hospital information system and the archived contents of the files.

Results: There was no significant relationship between the
number and size of the stones and hepatic steatosis (p=0.83 and
p=0.96, respectively). Besides, there was no statistically significant
relationship between gender and hepatosteatosis. In multivariate
regression, obesity, type 2 diabetes mellitus (DM) and cholelithiasis
were identified as an independent risk factor for NAFLD.

Conclusion: NAFLD and cholelithiasis are common in the general
population and have common risk factors. Obesity, female gender,
age, type 2 DM, hypertriglyceridemia, insulin resistance, metobolic
syndrome, fast weight loss, and bile stasis are risk factors for
cholelithiasis. (The Medical Bulletin of Haseki 2015, 53: 237-40)
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Giris

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) ve
kolelitiazis genel populasyonda oldukca sik goérdlar.
Kolesistektomi, kolelitiazisin en etkili tedavisidir ve diinyada
en ¢ok uygulanan cerrahidir. NAYKH ve kolesterole bagli
kolelitiazisin patogenezi benzer risk faktérleri tasiyan
ve metabolik sendromla iliskilli durumlardir. Yapilan
calismalarda NAYKH'nin kolesistektomi ile iliskili oldugu
ve kolesistektominin kendisinin - NAYKH gelisimi icin bir
risk faktorl olabilecedi bildirilmistir (1). Bu distinceden
yola cikarak kolelitiazisli hastalarda NAYKH iliskili risk
faktorlerini incelemeye calistik.

Yontemler

Calisma Kurgusu ve Hastalar

Haziran 2011 ve Ocak 2014 arasinda Arnavutkdy Devlet
hastanesinde elektif kosullarda kolesistektomi yapilan
ardisk 252 hastanin dosyalari, ameliyat bulgulari ge¢mis
laboratuvar bulgulari ve ultrason (USG), BT, MR, MR-CP gibi
radyolojik bulgulari hastane bilgi sisteminden ve arsivlenen
dosya iceriginden retrospektif olarak tarandi. Diger karaciger
hastaliklari (ilac nedenli, viral, otoimmun hepatitler, Wilson,
hemokromatozis gibi kronik karaciger hastaliklar) olan
22 hasta, dlzenli alkol alan 12 hasta ve safra kesesi polipi
saptanan 14 hasta olmak Uzere toplam 48 hasta calismadan
cikarildi. Calismaya geri kalan 204 hasta dahil edildi.

Tam kan sayimi, AST, ALT, ALR GGT, billurbinler,
trigliserid ve kolesterol dlzeylerine bakildi. Bu calismada
hastalar hepatosteatozu olmayanlar (grup 1) ve olanlar
(grup 2) seklinde 2 gruba ayrildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
metabolik risk faktorleri olarak obeziteye iliskin Vicut
kitle indeksleri (VKi), tip 2 diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, HDL
diizeyleri incelendi. VKi 30 ve (izerinde olan hastalar obez
olarak degerlendirildi.

NAYKH, USG bulgularina gore 3 derecede tanimlandi:
Grade 1., 2. ve 3. USG bulgularina gore karacigerde sadece
hafif diffiz eko artisi grade 1; karacigerde orta derecede
eko artisi ile birlikte intrahepatik vaskiler gérinimde hafif
silinme grade 2; karacigerde ileri derecede eko artisi ile
birlikte intrahepatik vaskdler yapilarda belirgin silinme ve
sag lop posteriorun gérinimdnde silinmenin saptanmasi
grade 3 hepatosteatoz olarak degerlendirildi.

Kolelitiazisli hastalarda NAYKH ile iliskili bagimsiz risk
faktorlerini tanimlamaya calistik.

GCalisma retrospektif &zellikte oldugu icin etk kurul
onami alinmadi. Calismaya alinan tim hastalardan
ameliyat 6ncesi dénemde ayrintili bilgilendiriimis onam
formu alinmistir.

istatistiksel Analiz

Gruplarin  tanimlayici istatistikleri yapildiktan sonra,
gruplar arasindaki kategorik degiskenlerin korelasyonunda
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Chi-Square, Fischer Exact test veya Mann-Whitney U testi,
sayisal degiskenlerin korelasyonu icin normal dagilima uyup
uymadiklari saptandiktan sonra Pearson veya Spearman
Korelasyon testleri ve ortalamalarin karsilastirilmasinda
Independent Samples t-test kullanildi. Hepatosteatoz
ve kolelitiazis icin ortak risk faktorlerini belirlemek
icin multivariate logistik regresyon analizi uygulandi.
Analizlerde p<0,05 dizeyinde anlamli kabul edildi.

Bulgular

Galismaya alinan tim hastalarin 164G (%80,4) kadin,
40'1 (%19,6) erkekti. Grup 1'de 74 kadin, 14 erkek hasta
oldugu saptanirken, grup 2'de 90 kadin ve 26 erkek hasta
mevcuttu. Tim hastalarin yas ortalamasi 48,53+13,5 (24-
89) idi. Grup 1'de yas ortalamasi 47,9+15,1 (25-89), grup
2'de 49+12,2 (24-81) idi. USG ile safra kesesi ve karaciger
parankimi degerlendirildi.

Hastalarin 84'lGnde (%41,2) multiple milimetrik kalkdl
saptanirken, 50 (%24,5) hastada multiple buyuk kalkul
saptandi. Tek blyUk kalkil 70 hastada (%34,3) saptandi.
Kirk (%19,6) hastada grade 1, 60 (%29,4) hastada grade
2 ve 16 (%7,8) hastada grade 3 olmak lzere 116 (%56,9)
hastada hepatosteatoz saptanirken 88 (%43,1) hastada
hepatosteatoz saptanmadi (Tablo 1).

Hepatosteatoz ve hepatomegali arasinda iliski olup
olmadigina da bakildi. Hastalarin 146'sinda (%71,6)
hepatomegali saptanmazken, 58 (%28,4) hastada
hepatomegali mevcuttu. Hepatosteatozisin hepatomegali
ile ileri derecede iliskili oldugu saptandi (p<0,0001).

Yapilan istatiksel deg@erlendirmede safra kesesinde
multipl milimetrik kalkdl olan 84 hastanin 48'inde (%57,1),
multipl blylk kalkil olan 50 hastanin 32’sinde (%64)
ve tek blylk kalkil olan 70 hastanin 36'sinda (%51,4)
hepatosteatoz saptanirken; taslarin sayr ve boyutu ile
hepatosteatoz varli§i ve hepatosteatoz derecesi arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,39 ve p=0,31).

Tablo 1. Hastalarin karakteristikleri

Yas (ort): 48,53+13,5
Grup 1: 47,9+15,1
Grup 2: 49+12,2
Cinsiyet (Kadin/Erkek): 164/40
Grup 1: 74/14
Grup 2: 90/26
Kalkal: 204
Multipl mm: 84
Multipl Blyk 50

Tek BulyuUk: 70

HS: 116
Grade 1: 40

Grade 2: 60

Grade 3: 16
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Gruplar arasinda cinsiyet acisindan  anlamli  fark
saptanmadigi gibi (p=0,14), cinsiyet ile hepatosteatozis
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,24).

Gruplar arasinda yas agsindan  anlamli - fark
saptanmazken (p=0,25), yas ile hepatosteatozis arasinda
da anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,57).

Yapilan istatiksel degerlendirmede safra kesesinde
multipl milimetrik kalktl kadinlarda %88,1 iken, bu oran
erkeklerde %11,9 idi. Yine kadinlarda multipl biyuk kalkdl
orani %84, erkeklerde %16 olup, tek biyUk kalkil orani
kadinlarda %68,6 iken erkeklerde bu oran %31,4 olarak
saptandi. Istatistiksel analizde cinsiyet ile safra kesesindeki
kalkdl sayr ve boyutlari arasinda anlamli iliski saptandi
(sirasiyla p=0,008, p=0,004 ve p=0,01). Hepatomegali ile
cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,80).

Yine taslarin  milimetrik veya buylk olmasi ile
hepatomegali arasinda da anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,15).

Her iki grup ek hastaliklar acisindan analiz edildiginde,
hepatosteatozlu grupta (grup 2) HT, DM, obezite ve
hipertrigliserideminin  anlamli  derecede daha fazla
gorildigu saptandi (p<0,0001).

Multivariate regresyonda NAYKH icin obezite, tip
2 DM ve hipertrigliseridemi bagimsiz risk faktort olarak
saptanmistir (sirasiyla p=0,03, p=0,001 ve p=0,02).

Tartisma

Bilesimine ve olusturan faktorlere bagl olarak safra
taslar kolesterol, siyah ve kahverengi pigment taslari
olarak tanimlanirlar. Kolesterol kristali olusumu igin
kolesterollin supersaturasyonu, nukleus olusumu ve safra
kesesi hipomotilitesi ve/veya safra stazi gereklidir. Diger
bazi risk faktorleri ise yas, cinsiyet, genetik, obesite hizli
kilo kaybl, ileal hastaliklardir. Pigment taslari ise genellikle
safra icinde billurbinin ¢dkmesiyle olusur. Siyah pigment
taslar kronik hemolitik slrecler, siroz, Gilbert sendromu
gibi nedenlerle, kahverengi pigment taslari ise bakteriyel
ya da parazitik enfeksiyonlarla birlikte olur (2).

Safra kesesi kontraksiyon ve relaksasyonu hormonal,
néronal ve parakrin faktorlerle kontrol edildir. Yemek
sonras! safra kesesinin bosalmasi kolesistokinin (CCK) ile
saglanir. Aglik durumunda safra kesesi motilitesi intestinal
migrating motor komplex aktivitesi ve artmis plazma
motilin  seviyesiyle saglanir. Fibroblast growth faktor
(FGF) safra asitleri ileuma ulastiginda Uretilir ve safra
kesesi motilitesinde &nemlidir. Hipertrigliseridemisi olan
hastalarda CCK'ye safra kesesisinin cevabinin azaldigi ve
trigliserid duslrlcl ajan (fibrat ya da balik yagi) kullanimi
sonrasl bu durumun dizeldigi gosterilmistir. Fibratlar bilier
kolesterol saturasyonunu ve safra asidi sentezini azaltarak
safra tasi olusumunu arttirirken, balik yagi ise tam tersi
etkide bulunur (3).
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NAYKH benign ve non-progresif durum olan saf
yagl karaciger ve sonunda siroz, portal hipertansiyon ve
hepatoselller karsinoma (HCC) dogru ilerleyebilen non-
alkolik steatohepatit (NASH) tablosunu icerir. Non-sirotik
NASH ve HCC arasinda iliski oldugunu gdsteren baz
raporlar bildirilmistir (4-8).

Obeziteyle beraber insdlin direnci, tip 2 DM ve
dislipidemi, hepatosteatoz ve bunun progresyonu icin
uygun ortam olustururlar (9). NAYKH Metabolik sendromun
karacigerdeki agida cikis seklidir ve artmis kardiyovaskdler
risk s6z konusudur (4,10-12).

Kolelitiazis genel toplumda %10-15 oraninda goruldr.
Kolelitiazis ve . NAYKH toplumda ylksek siklikta birlikte
gorullr ve obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi, instlin direnci,
Metabolik sendrom, hizli kilo kaybi, safra kesesi staz
gibi ortak risk faktorlerine sahiptirler (5,9,13-15). Bizim
calismamizda da literatlrle uyumlu olarak multivariate
regresyon analizinde NAYKH icin obezite, tip 2 DM ve
hipertrigliseridemi bagimsiz risk faktort olarak saptanmistir.
Bunun yaninda, kolelityazisin kadin cinsiyet ile iyi bilinen
iliskisine ilave olarak, calismamizda safra kesesindeki kalkdl
sayl ve boyutunun da cinsiyet ile iliskili oldugu gdsterilmistir.

Kolelitiazise bagl komplikasyon riski yillik %1 ile 4'tlr.
En dnemli komplikasyonlari bilier pankreatit, kolesistit ve
kolanjittir (15-17).

insulin direnci iki durum icin risk faktéridir. Son
deneysel calismalarda insdlin direncinin safraya kolesterol
sekresyonunu arttirarak kolesterol safra tasi olusumuna
neden oldugu rapor edilmistir (15,18). Bdylece insilin
direncinin non-obez ve non diyabetik hastalarda da safra
tasl olusumunu arttirdigi bildirilmistir (19).

Yapilan birka¢ calismada kolelitiazisin ~ NAYKH ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bu durumun &zellikle
hepatosteatoz icin risk faktdori olan obezite ve tip 2
DM’de oldugu gibi insilin direncinden kaynaklandig
belirtiimektedir ~ (20-24).  Bizim  calismamizda da
hepatosteatozlu hasta grubunda HT, DM, obezite ve
hipertrigliserideminin  daha fazla oranda gorildigu
saptandi. Bununla birlikte, hepatosteatoz derecesi ile safra
kesesi kalkullerinin sayl ve boyutu arasinda bir korelasyon
saptamadik.

NAYKH, hiperkalorik ve/veya dengesiz diyete bagli
olarak ortaya cikan ve obezite ve asirl kiloya neden olan
durumdur. NAYKH, kardiovaskUler hastaliklar ve diabetes
mellitus gibi hastaliklara neden olur. NAYKH karacigerde
asir triacil gliserol (TAG) birikimine bagl karaciger
bozuklugu ve sonunda kronik karaciger hasarina neden
olan bir durumdur (25,26). NAYKH, sitoplazmik TAG'lerin
makro ve mikro vezikuller halinde hepatositlerin %5‘inden
cogunda toplanmasiyla karakterizedir. Basit steatozis
NASH, siroz ve sonunda HCC'ye ilerler. NAYKH Metabolik
sendromun karacigerdeki gdstergesidir (27).
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Bizim calismamizin retrospektif natirde olmasi,
hepatosteatozisin USG ile belirlenmesi ve histolojik olarak
verifiye edilememesi zayif yonlerini olusturmaktadir.

Sonucg

HS ve kolelitiaizis ortak risk faktorleriiceren hastaliklardir.
Aralarinda iliski oldugu muhtemeldir fakat glincel literattr
ve bizim calismamiza gore sebep sonug iliskisi vardir demek
dogru degildir. Konuya iliskin prospektif randomize ve
genis hasta grubu Uzerinde calismalara gereksinim vardir.

Etik Kurul Onayi: Calisma retrospektif oldugundan
etik kurul onami alinmamistir, Hasta Onayi: Calismamiza
dahil edilen tim hastalardan bilgilendirilmis onam formu
alinmistir, Konsept: Blinyamin Glrbulak , Osman Anil
Savas, Dizayn: Blinyamin Glrbulak, Muhammed Zibeyr
Uciincii, Veri Toplama veya isleme: Biinyamin Giirbulak,
Muhammed Zibeyr Uclincli, Osman Anil Savas, Analiz
veya Yorumlama: Sefa Tizln, Adil Koyuncu, Umit Gur,
Literatiir Arama: Ekrem Ferlengez, Bahri Ozer, Zehra
Zeynep Keklikkiran, Yazan: Osman Anil Savas, Cikar
Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemistir, Finansal Destek:
Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamistir.
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