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OZET
Bu calisma, son 11 yilda (1983-1993 arasi) bilim dali-
mizda  yatinilarak Kklinik,  biyosimik,
roskopik  bulgularla  kesin  tani

histopatolojik ve lapa-

konulmus 1052  karaciger

sirozlu  hastada etiyolojik  nedenleri  belirlemek  amaciyla

yapildl.  Hastalarin ortalama yasi 46.9 yil ve erkek/kadin

orani 1.9 bulundu.  Etiyolojik degerlendirme; hepatit C vi-

risiniin  saptanmaya  baslandigi 1990 yih  6ncesi  do6-
nemde  (1983-1990),  hastalarin %42.9'unda  kronik  hepatit
yapan hepatotrop viruslarin, %8.9'unda alkoliin ve

% 7'sinde diger seyrek siroz etkenlerinin  varligini  gdsterir-

ken,  dnemli bir kisminda (%41.2) ise herhangi bir etiyolo-
Jik  faktériin  tesbit edilemedigini  (kriptojenik  siroz) ortaya

koymaktadir. Buna  karsilik, hepatit C'nin  serolojik tanisi-

nin - mimkin  oldugu 1990-1993 ddneminde tani  konulan
hastalar etiyolojik agidan  dederlendirildiginde  gbze  carpan
en 6nemli bulgu; viral etiyolojili siroz oraninda  belirgin

artis  (%56.7)
diger nedenlere bagli siroz vakalarinin sikliginda  6nemli bir
(%33.4)
lere  baglh siroz vakalarinin  sikliginda

ve buna paralel olarak kriptojenik siroz ve

azalma olmasidir.  Alkolik siroz ve diger neden-
énemli  bir degisiklik
g6zlenmedi. Bu sonuglar daha énce kriptojenik  siroz  de-
nilen hastalarin  6nemli bir kismindan aslinda hepatit C'nin
sorumlu oldugunu, viral belirleme

etiyolojiyi yeteneginin

artisina  paralel  olarak kriptojenik  siroz  vakasi  sayisinin

giderek daha da azalacagini  gOstermektedir.
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Ulkemizdeki yatakli tedavi kurumlarinda yatan
hastalar arasinda karaciger sirozu orani %0.23 ile
%0.33 arasinda degismekle birlikte hastalik hastane
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SUMMARY

This study was performed to establish the etiology of
liver cirrhosis in 1052 cirrhotic patients in whom diagnosis
was confirmed by liver biopsy and/or peritoneoscopy du-
ring the last 11 years (1983-1993).

and male/female ratio was 1.9.

Mean age was 46.9
Etiologic  evaluation be-
tween 1983-1989 the time period that serological diagno-
sis of hepatitis C was not available revealed that the
causes were viral in 42.9% and alcoholic in 89% of pa-
tient. In 41.2% of patients no etiological factor could be
identified and they were classified as cryptogenic  cirrho-
sis. Other causes of cirrhosis were detected in only 7% of
1990-1993 the time period
that anti-HCV test was available,

patients. Whereas between
chronic  hepatit B (and
D) and C were dedected in 56.7% of patients, on the
other hand the prevalence cirrhosis  de-
creased to 33.4%

lence of viral etiology. There were no important changes

of cryptogenic
in parallel with the increased preva-

in the frequency of alcoholic cirrhosis and other patients
with  different etiologic  events. These  results
that a
which  was previously called as cryptogenic was

suggested

considerable  number of patients  with  cirrhosis
indeed
due to hepatitis C. Increased capability to detect viral
causes will lead further decrease in the number of cirrho-

tic patients with unknown etiology.
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o6limlerinin %8'den fazlasindan sorumlu goérilmektedir
(1.

Karaciger sirozuna yol acan bircok sebep vardir.
Bu nedenler Ulkeler arasinda farklilik gésterdigi gibi ay-
ni Ulke icinde farkli bdlgelerde, ya da irklarda da
degisebilmektedir. Gelismis bati lUlkelerinde karaciger si-
rozuna yol agan en 6nemli etken alkol kullanimidir. Bu-
na karsihk Ulkemizde basta B tipi olmak Ulzere hepatit
viruslari ilk sirada yer alir. Son yillarda tani yéntemleri-
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nin gelismesi ile birlikte hem yeni etken saptanabil-
mekte, hem de sirozlu hastalarda etyoloji daha kesin
olarak ortaya konabilmektedir.

Bu caligsmada 11 yillik stirede 1052 sirozlu vaka
incelendi. Bu sire zarfinda dikkat c¢ekici en 6nemli
degisiklik hepatit C virisinin (HCV) saptanmasiyla bir-
likte, siroz nedeni olarak HCV infeksiyonunun gin-
deme gelmesidir. Muhtemeldir ki, HCV'nin serolojik ta-
nisinin belirlenmesi ile klinikte daha 6nce kriptojenik si-
roz grubunda yer alan birgok hasta icin etyolojik tani
degisecek ve kriptojenik sirozlu hasta orani azalacaktir.

Bu caligsmanin amaci, siroz etyolojisinin yeniden
gbézden gegirilmesidir.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma Ocak 1983 ile Aralik 1993 arasindaki
11 yilhk sirede istanbul Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklari
Anabilim Dali, Gastroenterohepatoloji Bilim Dalinda ya-
tirillarak izlenen 1052 karaciger sirozu vakasini kapsa-
maktadir. Hastalarda karaciger sirozu tanisi anamnez,
klinik ve biyokimyasal bulgularin yanisira karaciger igne
biyopsisi ve/veya laparoskopik yéntemlerle kesinlestiril-
mistir. Calismaya, belirtilen tarihler arasinda yatirilan ve
karaciger sirozu tanisi konulan tim hastalar dahil edil-
mistir. Histopatolojik inceleme igin karaciger dokusu or-
nedi Menghini ya da Vim-Silverman teknigi ile alinmis,
Laparoskopi igin ise "Karl Storz KG, Tutlingen, West
Germany" laparoskoplar kullaniimistir.

Etyolojik degerlendirmede hepatit B virisi (HBV)
icin HBsAg, hepatit Delta virisi (HDV) ic¢in anti-Delta
total ve HCV igin de anti-HCV pozitifliginin varligi aran-
di. HBsAg ve anti-Delta total ELISA, anti-HCV Ocak
1990-Eylil 1992 arasinda ELISA I, sonrasinda ise ELI-
SA Il testleri kullanilarak arastirildi. Alkoll etyolojik fak-
tér olarak kabul etmek icin on yil sure ile erkekler igin
80g/gln, kadinlar igin ise 40g/glin Uzerinde alkol kulla-
nim 6yklisi arandi.

Sonuclar IBM uyumlu bilgisayarda Works ve Cstat
programlari kullanilarak degerlendirildi. Amaca yoénelik
olarak "Paired" t-testi, Student's t-testi ve ki-kare testle-
ri kullanildi. lstatistiksel anlamlilik siniri p<0.05 olarak
alindi.

BULGULAR

Calismaya toplam 1052 hasta dahil edildi. Vakala-
rin 367'si (%35) kadin ve 685'i (%65) erkek, erkek/ka-
din orani 1.9 idi. Yas ortalamasi 47+15.3 olup bu deger
kadinlarda 48+15.7, erkeklerde 46.4+x15.1 olarak sap-
tandi. Yas ortalamalari arasinda fark anlamsiz bulundu
(p>0.05). Yas gruplarina gore dagilima bakildiginda en
buylik grubu altinci dekadda yer alan hastalarin
olusturduklari dikkati cekti (Sekil 1).

Vakalarda etyolojik degerlendirme hem toplam,
hem de anti-HCV'nin bakilmaya baslandigr 1990 yilina
gore iki grup halinde yapildi (Tablo 1). Ayrica, 1993 yil
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Sekil 1.  Sirozlu hastalarin yaglarinin dekatlara gére dagihmi (er-

kek vekadin olarak ayri ayri gosterilmistir).

Tablo 1.
Degerlendirme anti-HCV'nin test edilmesine gdre iki ana

Sirozlu hastalarda etiyolojik faktorlerin sikligr.

dénemde ele alindi.

YILLAR
1983-1989 1990-1993 Toplam

ETYOLOJI Sayit % Sayt % Sayt %
Viral 264 42.9 247 56.7 511 48.6
Kriptojenik 254 41.2 99 22.7 353 33.4
Alkol 55 8.9 55 12.6 110 10.6
Diger 43 7.0 35 8.0 78 7.4
Toplam 616 100 436 100 1052 100

tek olarak incelendi. Bir butin olarak etyolojik neden
395 (%37.5) vakada HBV, 44(%4.2) vakada
HBV+HDV, 63(%5.9) vakada HCV ve 9(%0.9) vakada
HBV+HCV olarak saptandi. Alkol 110 (%10.6) vakada
etyolojik faktor idi. Vakalarin 353'lUnin (%33.4) kriptoje-
nik, 78'inin (%7.4) ise diger nedenlere bagl siroz oldugu
gorildi. Viral etyoloji toplam 511 (%48.6) hastada kay-
dedildi.

Toplam 616 hastayr kapsayan 1983-1989 vyilla-
rina bakildiginda, 256 (%41.6) vakada HBV,
8(%1.2) vakada HBV+HDV, 55(%8.9) vakada al-
kol, 254(%41.2) vakada kriptojenik ve 43(%7.0) va-
kada diger etyolojiler s6z konusu idi. Bu yillar ara-
sinda viral nedenler toplam 264(%42.9) hastada
kaydedildi.

1990-1993 yillarinda ise toplam 436 vakada HBV
139(%31.8), HBV+HDV 36(%8.3), HCV 62(%14.2),
HBV+HCV 9(%2), alkol 55(%12.6), kriptojenik
99(%22.7) ve diger nedenler 36(%8.3) hastada saptan-
di. Bu yillar arasinda viral etyoloji toplam 246(%56.4)
vakada goézlendi.
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Sekil2. Siroz etiyolojisirtde meydana gelen degisikliklerin yilla-
ra gore yansitilmasi. Viral etiyoloji artarken, kriptojenik siroz va-
kalari azalmaktadir.
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G¢ ayri doneme gore gosterilmistir. Viral etiyolojiyi belirleme im-
kanlarina paralel olarak viral sirozlar artmis, kriptojenik sirozlar
azalmistir.

Sadece 1993 yili ele alindiginda ise 95 vakanin
31'i (%32) HBV, 7'si (%7.4) HBV+HDV, 18'i(%18.9)
HCV, 19 (%1.1) HBV+HCV, 13'0 (%13.7) alkol, 12'si
(%12.6) kriptojenik ve 13'G (13.7) diger nedenlere bagh

siroz idi. Bu yilda viral etyoloji toplam 57(%60) vakada

saptandi.
Viral nedenler tek basina incelendiginde 1983-
1989 déneminde HBV %97.0, HBV+HDV ise %3.0

oraninda go6zlendi. Buna karsilik 1990-1993 déneminde
HBV %56.2, HBV+HDV %14.6, HCV %25.5 ve
HBV+HCV %3.6 oraninda viral etyolojiye katkida bulu-
nuyordu.
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Bu bulgular g6z 6nine alindiginda siroz etioloji-
sinde viral nedenlerin HCV'nin saptanmasiyla birlikte
dikkati
dénem arasinda
(p<0.001)

azalma

arttigr, buna karsihik kriptojenik grubun azaldigi
(Sekil 2).

hem viral

cekti istatistiksel olarak iki
etyolojide meydana gelen artma
hem de kriptojenik grupta meydana gelen
(p<0.001) anlamliydi. Alkol ve diger siroz etiolojilerinin

benzer oranlari

TARTISMA

1990 yilindan beri

nin tanida kullaniimasi ve

muhafaza ettikleri gézlendi (p>0.05).

HCV'nin serolojik gdstergeleri-
%50'nin lzerinde kronik-
lesme riski bulunmasi, HCV'nin 6nemini arttirmistir. Do-
layisiyla daha 6nceki yillarda yiksek olan kriptojenik si-
Ulkemizde si-

roz orani gittikce azalmaya baslamistir.

roz etyolojisine HCV'nin katkisi ¢esitli arastirmalarda

ele alinmistir.

Bilim Dalimizda yapilan genis kapsamli bir ¢a-
1981
klari 620 vakalik serilerinde karaciger sirozunun %67.5

lismada, Okten ve arkadaslari yilinda yayinladi-

hastada kriptojenik etyolojiye bagli oldugunu sapta-
(%21.5), (%10) ve
Bu calismada ise viral

miglardir. Bunu sirasiyla viral alkol
(%1) izlemektedir (2).
etyoloji %48.6 orani
duk. Bunu sirasiyla kriptojenik
ve digerleri (%7.4) izlemistir.
1978 ve 1983-1993 yillari

lismada karaciger sirozu etyolojisinde meydana gelen

digerleri
ile en sik siroz nedeni olarak bul-
(%33.4), (%10.6)
Bilim Dalimizda 1969-
arasinda yapilan bu iki ca-

alkol

degisme hem viral (p<0.001) hem kriptojenik (p<0.001)
hem de diger (p<0.001) nedenler igin ileri derecede an-

lamli bulunmustur (Sekil 3). Buna karsihik alkolin etyo-

lojideki yeri degismemistir (p>0.05). Nak ve ark. 340
karaciger sirozlu hastada HBsAg pozitifligini %45 ora-
ninda bulmuslardir. Bu seride alkol %24.1 oraninda

anti.HCV bakilan 68
%20.5'inde sonug pozitif olarak bulunmustur

etyolojik faktér olarak goézlenmis,
hastanin
izledikleri 293 sirozlu hastada
%60, HCV'yi %19.7,
%10.92 oraninda bul-
kriptojenik

(3). Saritas ve ark. ise
etyolojik faktdor olarak HBV'yi
HBV+HDV'yi %1.36,
%5.46
lendirmislerdir (4).

alkoll

muslar, vakayi olarak deger-

Kriptojenik siroz oranindaki azalma viral ve diger

etyolojilerin oranindaki artmadan kaynaklanmaktadir.
Diger etyolojileri meydana getiren en 6nemli hastaliklari
primer bilyer siroz ve Wilson hastaligi olusturmaktadir.
Her iki

6nemi g6z 6nline alindiginda,

hastaligin tanisinda laboratuar arastirmalarinin
bu alanda meydana ge-
len ilerlemelerin bir sonucu olarak daha 6nce kriptoje-
nik siroz tanisi konulan bazi hastalarin bugin bu grup-
daha
6nemli olarak, HBV'nin yani sira, yeni testlerin gelistiril-
1990 yilindan itibaren HCV'de siroz

etyolojisinde yer almaya baslamistir. Ulkemizde saglikli

ta yer aldiklari dusunilmektedir. Diger yandan,

mesiyle birlikte
bireylerde HBsAg pozitifligi %8 civarinda, anti-HCV po-

zitfllgi ise %1'e yakindir (5,6).
leme olasiligi

HBV'ye g6re siroza iler-
¢cok daha yuksek olan HCV'nin saptan-
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masi sonucu, kriptojanlfc grupta yer alan 6nemli sayida
hastanin HCV'ye bagl sirozlu vakalar oldugu anlasil-
mistir. Nitekim HCV'nin, 1989 yilindan sonra incelenen
436 siroz vakasinda %14.4, sadece 1993 yilindaki sap-
tanan 95 vakaya baktigimizda ise %20 oraninda etyolo-
jik faktér oldugu gorilmektedir. Ek olarak 1978 6nce-
sinde %21,§ olarak bulunan HBV infeksiyonuna 1983
sonrasinda %42.§ oraninda rastlanmistir (p<0.001). Bu
artisin toplumda HBYV infeksiyonu sikliginin artmasi ile
birlikte hastalarin daha duyarli ydntemlerle incelen-
mesinden kaynaklandig: disinilmektedir.

Calismamizi HCV'nintesbihe baslandigi 1990 yili 6n-
cesi ve sonrasi ki gruba ayirarak degerlendirdigimizde,
1983-1989 yillari arasindaki 616 vakada etyolojik nedenle-
rin siki* sirasiyla vira) (%42.9), kriptojenik (%41,2), alkol
(%8.9) ve digerleri (%7); 1930-1993 yillari arasinda 436 va-
kada da virai (%56.7), kriptojenik (%22.7), alkol (%12.6) ve
digerleri (%8.4) oldugu gorilmektedir. Bu iki dénem arasin-
da hem viral etyolojide meydanagelen artma (p-0.01) hem
de kriptojenik siroz oraninda meydana gelen azalma
(p<0.001) anlamlidir. Buna karsilik alkol ve diger sebeb-
lerde meydana gelen degismeler istatistiksel olarak anlam-
siz bulunmustur (p>0.05). Heriki dénem arasinda HBV'nin
gorilme sikligr da ayni olmustur (p>0.05). Bu sonuglara
baktigimizdason 11 yilllk donemde, kriptojenik siroz oranin-
daki azalmadan HCV'nin etyolojik bir faktér olarak sorumlu
oldugu goérilmektedir. Nitekim Bilim Dalimizda Cakaloglu
veark. tarafindan yapilan ve 1990 yilinda tamamlanan bir
¢alismada kriptojenik sirozlu 50 hastanin 26'sinda (%52)
anti-HCV pozitif olarak bulunmustur (7).

Tim bu bulgulari g6z éniine aldigimizda, ilerleyen
yillarla birlikte HCV'nin yeni bir etyolojik ajan olarak or-
taya ¢ikmasi ile hastalarin daha iyi ve duyarli yontem-
lerle incelenmeleri sonucu HBV ve diger nedenlere bag-
I sirozlarin daha iyi taninmalarinin, kriptojenik siroz
oraninda belirgin bir dismeye yol acacadi anlasiimakta-
dir.

Amerika Birlesik Devtetleri'nde 1964 yilinda yayin-
lanan bir calismada 1000 vakalik bir seride alkol %75
etyolojik ajan olarak saptanmis, vakalarin %24'G ise
kriptojenik siroz olarak degerlendirilmistir. Diger yandan
ingiltere'de 1981 yilinda 463 vakada alkol %53 oranin-
da sorumlu faktdér olarak goézlenmis %35 vaka kriptoje-
nik siroz alarak tesbit edilmistir (8). Bu oran daha yeni
calismalarda ispanya'da %66. Danimarka'da ise %57
olarak belirtilmektedir (9,10). Diger yandan 447 italyan
hastaylr kapsayan bir gcaligsmada alkol %5 oraninda
etyolojik ajan olarak saptanmis, buna karsilik vakalarin
%61'i viral etkenlere bagli olarak bulunmustur. Bu ¢a-
lismada HBV %16, HCV ise %45 oraninda siroz nede-
ni olarak bildirilmistir (11). Yine Italya'da yapilan bir
baska calismada ise 332 vakalik bir sende HBV %24,
HCV %55 ve alkol %21 oraninda siroz nedeni olarak
bulunmustur (12). Diger yandan Japonya'da 354 sirozlu
hastada HBV %28.5, HCV %53.1, HBV+HCV %5.4 va-
kada gorilmis % 13 oraninda ise alkol ve diger neden-
ler hastaliktan sorumlu bulunmustur (13).
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Butin bu caligsmalar gézdénine alindiginda alkol
kullaniminin ylksek ve hepatit virus infeksiyonu preva-
lansinin disiuk oldugu Bati Ullkelerinde siroz etyoloji-
sinde ilk sirayr alkolin aldigi gérulmektedir. Buna
karsihk basta Japonya olmak uUzere &zellikle HCV pre-
valansinin yiksek oldugu Ulkelerde sirozun en &énemli
nedenini HCV infeksiyonu olusturmaktadir. Galigmami-
zin sonuglari dikkate alindiginda ise, llkemiz, hem etyo-
tojide alkoliin geri planda olmasi, hem de virai etyoto-
jide HBV'nin HCV'ye gére daha sik rastlanmasi nede-
niyle, Bati Ulkeleri ve Japonya'dan farkliliklar gdster-
mektedir. Ayrica kriptojenik siroz orani gittikce azal-
maktadir.
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