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OZET

Amag: Karaciger sirozu, hepatoselliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgulariyla
seyreden oliimciil bir hastaliktir. Ozofagus varisleri, siroz hastalarinda portal
hipertansiyonun ciddi bir sonucudur. Ozofagus varislerini degerlendirmede endoskopi
en sik kullanilan yontemdir. Bu calismada, karaciger siroz ile takipli hastalarda
0zofagus varislerinin varliginin ve derecesinin Ongériilmesinde non invaziv

parametlerin kullanilmasini amagladik.

Gerec¢ ve yontem: Gastroenteroloji polikliniginde kronik karaciger hastaligi ile takipli
18-85 yas arasi, rutin olarak 6zofagogastroduodenoskopi, fibrozis agisidan Fibroscan®
yapilan hastalar alindi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri kaydedildi.
Hastalardan rutin olarak istenmis olan hemogram, AST, ALT, albiimin, INR, bilirubin
degerleri kaydedildi. Hastalarin APRI, FIB-4 skorlar1 hesaplandi. Laboratuvar ve TE

verilerinin varis ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Bu g¢alismaya siroz tanili 91 kisi alindi. Hastalarin %46,15’1 (n=42) kadin,
%53,85’1 (n=49) erkek idi. Ozofagus varis saptanan hastalarin %42,6’s1 (n=23) kadin,
%57,4’li (n=31) erkek idi. Ozofagus varisi saptanan hastalarin yaslarmin medyan degeri
61(50,0-67,0) idi. Ozofagus varisi olmayan hastalarin %51,4 ‘i (n=19) kadin, %48,6’1
(n=18) erkek idi. Varis olmayan hastalarin yaslarinin medyan degeri 57 (49,0-62,0) idi.

Ozofagus varisi olan ve olmayan hastalar arasinda tam kan saymmi ve bakilan



biyokimyasal parametreler arasinda PLT, total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin, INR
degerleri diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunurken (p<0.05), AST ve ALT
diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. APRI skoru, FIB-4 skoru ve TE degerleri
incelendiginde varis olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05).
Ozofagus varisleri endoskopik olarak varis olup olmadig1, sekli, boyutu Japon Portal
Hipertansiyon Dernegi siniflandirmasina gore derecelendirildi. TE, APRI skoru, FIB-4
skoru ile varislerin derecesinin korele oldugu goriilmistiir. Trombosit disiikligi,
alblimin diisiikliigi, total bilirubin, direkt bilirubin, INR yiiksekligi ile varis dereceleri
korele bulundu. AST ve ALT diizeyleri varis dereceleri ile korele olmadigi goriildii.
Calismamizda belirledigimiz cut-off degerlerinde TE’nin &6zofagus varislerini

saptamada APRI ve FIB-4 skoruna gore sensitivitesi daha yiiksek bulundu.

Sonug: Siroz ile takipli hastalarda, 6zofageal varis varligini predikte eden yontemler
icerisinde transient elastografi daha yiiksek sensitivite gosterdi. Ozofagus varisleri
acisindan TE 16,7 kPA {lizerinde olmas1 dnemlidir. Siroz hastalarinda varis varligini

tahmin etmede kullanilabilecek noninvaziv bir belirte¢ olabilir.

Anahtar Soézciikler: Siroz, Portal Hipertansiyon, Ozofagus Varisi, Fibroscan, Transient

Elastografi
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EVALUATION OF THE CORRELATION OF ESOPHAGEAL VARICES
GRADE AND LIVER FIBROSIS GRADE WITH TRANSIENT
ELASTOGRAPHY, FIBROSIS-4 SCORE AND APRI SCORE IN PATIENT
FOLLOWED WITH CHRONIC LIVER DISEASE
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ASTRACT

Introduction : Liver cirrhosis is a fatal disease with hepatocellular insufficiency and
portal hypertension symptoms. Esophageal varices are a serious consequence of portal
hypertension in patients with liver cirrhosis. Endoscopy is the most commonly used
method for the evaluation of esophageal varices. The aim of this study is to evaluate
noninvasive predictors of presence and size of esophageal varices in liver cirrhosis

patients.

Material metod: Patients aged 18-85 who were followed up in our university
gastroenterology clinic with chronic liver disease and routinely underwent
esophagogastroduodenoscopy and transient elastography known as Fibroscan® in terms
of fibrosis included in the study. Demographic features of the patients such as age,
gender were recorded. Routine biochemical tests (CBC, AST, ALT, albumin, INR,
bilirubin) were recorded. APRI and FIB-4 scores of the patients were calculated. The

relationship between presence of varices and laboratory findings were assessed.

Results: A total of 91 patient were included. 46,15% (n=42) were female 53,85%
(n=49) were male. Of the patient with esophageal varices, 42,6% (n=23) were female
and 57% (n=31) were male. The median age of patients with esophageal varices was

61(50-67). Of the patients without esophageal varices 51,4% (n=19) were female and



48,6% (n=18) were male. The median age of patients without esophageal varices was 57
(49-62). While PLT, total bilirubin, direkt bilirubin, albumin, INR, hemogram were
statistically significant difference in varices grup according to non varices group
(p<0,05), AST ALT were not. When the APRI score, FIB-4 score and TE values were
examined, a significant difference was found between patients with and without varices
(p<0.05). Esophageal varices are endoscopically graded according to the Japanese
Research Society for Portal Hypertension classification, whether there is varicose or
not, shape and size. TE, APRI score, FIB-4 score were found to be correlated with the
degree of varices. While thrombocytopenia, hypoalbuminemia, total bilirubin, direct
bilirubin, INR levels were found to be correlated with the degree of varices., AST ve
ALT were not found to be correlated. In the cut-off values determined in our study, TE
values were found to be more sensitive than APRI and FIB-4 scores in detecting

esophageal varices.

Conclusion: Among the values that predict the presences of esophageal varices in the
patient with cirrhosis, liver stiffness measurement obtained by TE was found with high
sensitivity. The cut off 16,7 kPa is important for estimating presences of varices in liver
cirrhosis patients. TE as non invasive method can be useful for estimating presence of

varices in liver cirrhosis patients.

Key Words: Cirrhosis, Esophageal varices, Fibroscan, Portal Hypertension, Transient
Elastography
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu, hepatositlerde nekroz ve inflamasyon siireciyle baslayan ve hiicreler
aras1 matriks materyalinin asirt birikmesiyle olusan yaygin fibrozis ve nodiil olusumu
ile karakterize ilerleyici bir karaciger hastaligidir (1). Karaciger sirozu kronik karaciger
hastaliginin son evresidir ve portal hipertansiyonun en sik nedenidir. Portal
hipertansiyon, portosistemik kollaterallerin gelismesine neden olur. Siroz hastalarinda
portal hipertansiyona sekonder gelisen bu kollateraller, gastrotzofagial bileskede ve
mide duvarindaki venlerde dilatasyona neden olur. Bu dilatasyon sonucu olusan
ozofagus varisleri, etiyolojiden bagimsiz olarak kompanse ve dekompanse siroz
hastalarinda  gériilmektedir (2,3). Ozofagus varislerinin kanama riski yiiksektir.
Ozofagus varis kanamasinin hastane i¢i mortalite oran1 %14,2-%14,5 olup siroz tanili
hastalarda 6nde gelen 6liim nedenidir (4). Bu nedenle siroz tanisi konulan tiim hastalara
iist gastrointestinal endoskopik inceleme onerilmektedir. Baslangi¢ endoskopisinde
varis saptanmayan hastalara iki yilda bir, baslangicta kiigiik varis saptanan hastalara ve
dekompanse siroz ile takipli hastalara her yi1l endoskopik inceleme 6nerilmektedir (5).
Fakat endoskopi invaziv bir girisimdir, sedasyona veya yapilan islemlere bagli
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Lokal sedasyona bagli flebit, genel anestezi
sirasinda bronkospazm gibi komplikasyonlar gériilebilmektedir. Islem sirasinda nadiren
perforasyon, kanama, aspirasyon, retrofarengeal hematom gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir (6). Bununla birlikte genel anestezi veya sedasyon olmadan yapilan
islemler hasta i¢in konforsuz olmaktadir. Bu durum siroz ile takipli hastalarda 6zofagus
varis teshisi gecikmesine, teshis konulan hastalarin ise tedavisinde ve takibinde
uyumsuzluga neden olmaktadir. Bununla birlikte siroz hastalarinin yaklasik %350'sinde
ilk tan1 konduktan itibaren 10 yillik siirecte 6zofagus varisleri gelismeyebilir (7). Siroz
teshisi konmus hastalarda 6zofagus varisi i¢in tarama yapildiginda hastalarin ¢ogunda
ya varis goriilmemis ya da profilaktik tedavi gerekmeyen kii¢iik varisler goriilmiistiir.
Orta ve ciddi varis tespit edilen hastalarin takibinde ise kanama riskinin en fazla %15-
%25 oldugu goriilmiistiir (8). Siroz teshisinden hemen sonra yapilacak endoskopilerde
varis goriilemeyebilir, bu nedenle rutin endoskopinin gereksiz ekonomik yiike neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Tiim bu nedenler g6z oniine alindiginda kanama agisindan

yiiksek riskli hastalarin invaziv olmayan yontemlerle se¢imi amacglanmaktadir. Bu



baglamda endoskopiye alternatif olarak cesitli klinik, biyolojik, ultrasonografik ve

elastografik yontemler 6nerilmistir.

Portal hipertansiyonun ve ozofagus varislerinin en sik nedeni karaciger
fibrozisidir. Karaciger fibrozis tanisinda kullanilan ¢esitli noninvaziv yo6ntemlerin
0zofagus varislerinin saptanmasinda etkinligi birgok c¢alismada degerlendirilmistir.
Klinik uygulamalarda, FibroScan, fibrozis-4 indeksi (FIB-4), AST/platelet oran indeksi
(APRI) skoru dahil olmak tizere karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde kullanilan
birgok invaziv olmayan, giivenilir yontem mevcuttur (9-12). Bu arastirmada karaciger
sirozu ile takip edilen hastalarda 6zofagus varislerinin Kklinik, laboratuvar, transient
elastografi ile tespit edilebilirligi amaglanmigtir ve transient elastografi ile APRI ve

FIB-4 skorlarinin etkinligi kiyaslanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger anatomisi

Karaciger, insan viicudunun en biiyiik ikinci organidir. Kadinlarda ortalama 1200-1400
gram, erkeklerde 1400-1800 gram agirligindadir. Karaciger, sag iist kadranda olup
anatomik olarak sag ve sol lob olmak iizere iki lobdan olusur (13). Alt komsulugunda
sag siirrenal bez, duodenum, transvers kolon ve sag bobrek, medial komsulugunda mide
ve Ozofagus bulunmaktadir. Karacigerin tiim yiizeyi ince bir bag doku olan glisson
kapsiilii ile kaplidir. Bu kapsiil karaciger parankimini ikiye boler, damar ve sinir kollar1
ile Karaciger parankimini destekler (14). Kapsiil, karacigerde anterior ve posterior
koronal ligament adi altinda iki yapraga boliinerek diyafragmaya yapisir. Bu yapisma
yerlerinde kalan alan karacigerin peritonsuz alanidir. Anterior ve posterior ligamentler
sagda birleserek sag triangiiler ligamenti, solda birleserek sol trianguler ligamenti
olusturur, 6nde bir araya gelip gorevi karacigeri batin 6n duvarina asmak olan falsiform
ligamenti olusturur (13). Sol umbilikal venin kalintis1 olan ligamentum teres hepatis
karacigerin en alt kisminda yer almaktadir. Ligamentum teres hepatis sol umbilikal
venin kalintisidir ve karacigerin altinda bulunur. Karaciger falsiform ligament, koronal
ligamentler ve ligamentum teres hepatisle karin 6n duvarma ve diafragmaya
sabitlenmistir. Hepatoduodenal ve hepatogastrik ligament de karacigeri sabit tutan
ligamentlerdir. Hepatoduodenal ligament hepatik arter, koledok ve vena portay1 kaplar.
Ligamentum teres hepatis ve falsiform ligament ile karaciger yiizeyel olarak sag lob ve
sol lob olmak iizere ikiye ayrilir. Karaciger transvers portal fissiirii ile bu olusumlar

birleserek fissiir arkasinda kaudat ve 6nde kuadrat lobu olusturur (15-18).



Iigunont/ e ’”% Onden Gériinus

Falkiform ligament

Safra kesesi
Sag lob

Sekil 1. Karacigerin 6nden goriintiisii (19)

Safra kesesi Kuadrat Karaciger

Safra kenali Vena kava inferior lob

Sekil 2. Karacigerin alttan goriintiisii ve komsuluklari (19)

2.1.1. Karacigerin arterivel ve venoz drenaji

Karaciger hem arteriyel hem vendz kanlanma ile beslenmektedir. Trunkus coeliacus’un

a.hepaticus communis dalindan ayrilan a.hepatica propria bu kanlanmanin yaklasik
4



olarak %25’ini saglamakta iken portal ven %75’ini saglar (20). A. hepatica propria ve v.
portae hepatis’in dallari omentum minus’un iki yaprag: arasinda porta hepatis’e ulasir
ve karacigere dagilim gosterir. A. hepatica propria’nin dallar1 arasinda anastomoz
yoktur (21). Karacigere ait iki vendz yapiyr v. porta hepatis ve v. hepaticae
olusturmaktadir. V. mesenterica siiperior ve v. linealis birleserek v. porta hepatis’i
olusturur. V. porta hepatis, a. hepatica propria ile beraber omentum minus igerisinden
porta hepatis’e ulasir sonrasinda v. centralis’e dokiiliir. V. centralis’ler birleserek v.
hepatica’lar1 olusturur. V. hepatica’lar, v. cava inferior’a dokiiliir (21). V. porta ise
mide, bagirsak, dalak, pankreas, safra kesesinden gelen vendz kanin karacigere
ulasmasini saglar. Karacigerin oksijen gereksinimini %50 oranda a. hepatica saglar. V.

portanin oksijen saturasyonu yaklasik olarak %85°tir.

Sekil 3. Karacigerin dolagim anatomisi (22)

2.2. Karaciger Histolojisi

Hepatositler bir araya gelerek karacigerin en kiiclik fonksiyonel birimi olan lobiilleri
olusturur. Hepatositler, kordonlar halinde (remark kordonlar1) lobiiller igerisinde portal

venden santral vene uzanirlar. Kordonlar arasindaki mesafeye siniizoid denir. Buradaki

5



kan akiminin yonii portal alanlardan santral vene dogrudur. Siniizoidler fenestrali bazal
membrana yerlesen endotelyal hiicrelerle c¢evrilidirler. Hepatositlerin bazolateral
membrant ile sinuzoidler arasindaki bosluga disse araligi denmektedir. Disse araliginda
besinlerin, proteinlerin ve molekiillerin aktif ve pasif transportu saglanir. Hepatositlerin
apikal bolgesindeki kanalikiiler membrandan safra komponentleri salgilanir (23).
Karacigerde kupffer hiicreleri, stellat hiicreler, endotelial hiicreler, safra kanal hiicreleri

ve destek hiicreler bulunmaktadir.

Safra kanali

epatik ati Karacigerin Hepatik Santral kanal
portal venin arterin icine sinlizoidler  (karacigerin disina
idali dall______J kan akis

kan akis1)
Sekil 4. Karaciger kan ve safra akisi (24)

Hepatik asinus, portal alan ve komsu santral ven arasinda yer alir. Portal alan;
veniil, arteriol, safra kanali sistemi, lenfatik sistem ve destek bag dokudan olusmaktadir.
Hepatik asinlis modelinde karaciger hiicreleri kan akim yoniine gore iic zona ayrilir.
Periportal alan (zon 1), portal alana en yakin ve en iyi kanlanan alandir. Santral ven
komsulugunda dar bir bolgeyi olusturan santral zon (zon III), en az kanlanan ve

dolayisiyla iskemiye en duyarli alandir. Her iki alan arasinda kalan alan ise zon Il olarak
adlandirilir (23,25,26).
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Sekil 4. Karaciger lobiil zonlarinin sematik goriiniimii (26)

Karaciger sinir pleksusu; T7-10 sempatik gangliyonlar, sag-sol vagus ve sag
frenik sinirden gelen dallarin ¢dlyak pleksus ile birlesiminden olusur. Karaciger

viicudun en biiylik lenf kaynaklarindan birisidir ve total voliimiin %15-20’sini olusturur.

2.3. Karaciger Fonksiyonlar

2.3.1. Metabolik fonksivonlari

Karaciger, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasindan sorumludur. Karbonhidrat
metabolizmasi iizerinde gorevleri; glikojen depo edilmesi ve yikimi, glikoneogenez,
glukozun pentoz fosfat yolunda yikimi, galaktoz ve fruktozun glukoza doniistiiriilmesi,
glukozun diger monosakkaritlere ve yaga donistirilmesidir (27,28). Lipit
metabolizmasi1 {izerindeki gorevleri; yag asitlerinin sentez ve oksidasyonu, yag
asitlerinden trigliserid sentezi, fosfolipid, lipoprotein, keton cisimleri, kolesterol sentezi
ve safra asitlerinin  sentezidir. Protein metabolizmasi {izerindeki gorevleri,
transaminasyon, deaminasyon, endojen aminoasitler ile plazma proteinlerinin sentezi,
tire, kreatinin, porfirin, safra asidi sentez edilmesidir (20). Karacigerde aminoasitlerden
deaminasyonla amino grubu agiga c¢ikar. Aciga ¢ikan amino grubu amonyaga cevrilir.

Amonyak karacigerde lireye doniistiiriilerek viicuttan uzaklastirilir. Karaciger ayrica
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bilirubin sentezi, bilirubinin hiicre igerisine alinmasi, konjugasyonu ve hiicre igerisinden
atilmasinda gorevlidir. Karacigerde yaklasik olarak giinde 500-1500 cc kadar safra
salgilanmaktir. Safra iceriginde bilirubin, safra tuzlari, safra pigmentleri (bilirubin,
biliverdin), kolesterol, fosfolipid (lesitin), protein (albiimin) ve plazma elektrolitleri yer
alir. Safra salindiktan sonra biiyiikk bir kismi distal ileumdan olmak {izere ince
bagirsaklardan geri emilerek enterohepatik dolasima katilir. Karacigerde pihtilasma
faktorleri; fibrinojen, protrombin, faktor V, VII, IX, X, XI, XII sentezlenmektedir.
Embriyolojik donemde hematopoetik sistem hiicreleri olan miyelosit, megakaryosit,
eritroblastlar karacigerde tiretilmektedir. Dogumla birlikte {iretime ara verilir fakat
kemik iliginin yetersiz kaldigi durumlarda karacigerde liretim tekrar baslar (29,30).
Karacigerde bulunan p450 enzim sistemi ile bir¢ok ilag metabolize edilmektedir.
Karaciger Ostrojen, kolesterol, aldosteron, tiroksin gibi hormonlarin ve kalsiyum gibi
minerallerin fazlasinin detoksifikasyonu veya safra ile atilmasimni saglar. Karaciger
fonksiyonunda bozukluk, bu hormonlarin kanda anormal diizeyde artisina neden
olabilmektedir (31). Karaciger ayrica A, D, E, K ve B12 vitaminlerini depo eder. Demir

molekiilii karacigerde ferritin olarak depolanir (28,29).

2.4. Karaciger Sirozu

Karaciger dokusunun hepatik hasar, fibrozis ve nodiiler rejenerasyonu ile geri
doniislimsiiz hasarlanmasia karaciger sirozu denir. Klinikte hepatoselliiler hasar ve

portal hipertansiyon ile prezente olur. Karaciger sirozunun mortalitesi yiiksektir (32).

2.4.1. Karaciger sirozu siniflandirmasi

2.4.1.1. Etivolojik siniflandirma (33)

Gelismis iilkelerde sirozun yaygin sebepleri:

e Alkol

e Kronik hepatit B ve C enfeksiyonu

e Hemokromatozis

e NAYKH (non alkolik yagl karaciger hastalig1)

e Biliyer obstriiksiyonlar (biliyer atrezi, konjenital biliyer Kist, Kistik fibrozis)

e Primer veya sekonder biliyer siroz



Daha nadir sebepler:

e Otoimmun hepatit

e Ilaclar (Metotreksat, alfa metildopa, amiodoron, vitamin A)
e Wilson hastalig

e (olyak hastalig

e Alfa-1 antitripsin eksikligi

e Enfeksiyon (Brucella spp, Treponema pallidum, E.granulosus)
e Primer sklerozan kolanjit

e Iidiyopatik eriskin duktopeni

e QGraniilomatdz karaciger hastalig

e Idiyopatik portal fibroz

e Polikistik karaciger hastalig1

e Sag kalp yetmezligi

e Herediter hemorajik telenjiektazi

2.4.1.2. Klinik evreye gore siniflama

e Kompanse karaciger sirozu

e Dekompanse karaciger sirozu

Otopsi serilerinde karaciger sirozu tanisi konulan hastalarin %40’ 1nda

kriptojenik karaciger sirozu saptanmustir (34).

2.4.1.3. Fonksiyonel siniflama

Karaciger sirozu, fonksiyonel olarak ikiye ayrilir. Aktif karaciger sirozunda aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), bilirubin degerlerinde yiikseklik

goriiliir. Inaktif karaciger sirozunda bu degerler normal goriilmektedir (35).

2.4.1.4. Morfolojik siniflama

Siroz morfolojik olarak makronodiiler, mikronodiiler ve mikst olmak iizere ii¢ sekilde
incelenir. Makronodiiler siroz, degisik c¢apta nodiil ve fibrotik septumlarla
karakterizedir. Nodiil ¢aplar1 5 cm’e kadar ulasabilmektedir ve fibrotik septumlar
kalindir. Kronik viral hepatitlere bagli gelisen siroz bu grupta yer alir. Mikronoduler
sirozda nodiillerin c¢ap1 birbirine benzer ve boyut olarak 1 cm’den kiigiiktiir. Fibrotik

septumlar incedir. Alkolik siroz, mikronoduler siroz grubunda smiflandirilmaktadir.
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Miks nodiiler sirozda ise makronodiiler ve mikronoduler siroz ozellikleri birlikte

goriiliir. Hastalarin gogu bu grupta yer almaktadir (36).

2.4.2. Semptom ve bulgular

Karaciger sirozunun bulgular etiyolojiden bagimsiz olarak kendini gosterir. Baslangicta
asemptomatik seyredebilir. Hepatoseliiler hasar arttikca ve postal hipertansiyon
gelistikge semptomlar ve bulgular goriilmeye baslar. Sirozda kilo kaybi, halsizlik,
yorgunluk gibi nonspesifik semptomlar goriilmekle birlikte 6zellikle dekompanse
hastalarda kasinti, ikter, bilin¢ bulanikligi, hematemez, melena, hematokezya gibi
spesifik semptomlar goriilebilir. Kadinlarda kronik anovulasyon, erkeklerde ise
impotans, infertilite, testikiiler atrofi, libido azalmas1 ve hipogonadizm gbriilebilir. ince
bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma, intestinal permeabilitede artma ve diare gorilebilir
(37). Istirahat sirasinda nedeni bilinmeyen kas kramplarr goriilebilir (38). Hepatit C
viriisii (HCV) nedenli gelisen sirozda kriyoglobulinemiye bagli vaskiilitik dokiintiiler,
hemakromatozise bagl karaciger sirozunda diyabetes mellitus ve artropati, otoimmun

hepatite bagli gelisen sirozda ise karaciger dist otoimmun hastaliklar siroza eslik

edebilir.

2.4.3. Fizik muayene

e Hipotansiyon

e Sarilik: Plazmada biriken bilirubinin deri, mukoza ve skleralayr sariya
boyamasiyla olusur. Plazmada bilirubinin normal degeri 1 mg/dl’dir. Plazma
bilirubin degerinin 2-3 mg/dl’yi gecmesi ile sarilik agikar hale gelir. Sadece
sklerada sarilik varsa subikter, sklera ve ciltte sarilik varsa ikter olarak
adlandirlir. Ayrica hiperbilirubinemi nedeni ile idrar Koyu kola rengini alir.

e Spider Anjiom: Ozellikle alkolik sirozda daha sik goriilmektedir. Santral
arteriyolden perifere dagilan kapiller damarlardan olusan vaskiiler lezyonlardir.
Govde, yiiz ve lst ekstremitede daha sik goriilmektedir. Pulsatildir, basingla
kaybolur. Patogenezinde seks hormonu metabolizmasindaki degisikliklerin
etken oldugu disiiniilmektedir (39). Sayr ve biiyiikliigii hastaligin siddeti ile
dogru orantilidir (40,41).

e Testikiiler atrofi

e Parotis bezi biiyiimesi: Bilateraldir. Alkolik sirozda daha sik goriilmektedir.
10



e Dil: Dilin papillalar1 silinmis ve kirmizi renktedir.

e Fetor Hepatikus: Ileri evre karaciger hastaliginda nefesle yayilan ciiriik elma
kokusudur. Koétii prognoz gostergesidir.

e Jinekomasti: Erkeklerde goriilen agrili, palpabl, bening meme dokusudur. Siroz
hastaliginda androstenedion iiretimi artar. Androstenedion ostrodiole ¢evrilir.
Artmis Ostrodiol etkisi ile jinekomasti goriiliir (42).

e Erkeklerde killanmada azalma goriiliir.

e Sarkopeni: Ozellikle kollarda ve bacaklarda belirgin kas kayb1 goriilmektedir.

e Kayser Fleischer halkasi: Wilson sirozunda iris kenarinda bakir birikimi ile
olusan kahverengi halkadir. Wilson hastaligina spesifiktir.

e Palmar Eritem: Ellerde tenar ve hipotenar ¢ikintilarda, parmak uglarinda,
parmaklar arasindaki ciltte kapiller ve arteriol dilatasyona bagli simetrik,
yaygin, benekli eritemdir.

e (Comak parmak

e Dupuytren Kontraktiirli: Palmar fasiyanin sertlesmesi ile goriilen fleksiyon
kontraktiiriidiir. Alkolik sirozda daha siktir. Hipoksantin metabolizmasinda
defekt ile olugan serbest oksijen radikalleri neden olmaktadir (43).

e Tirnak bozukluklari: Enine ¢izgilenme, beyaz tirnak, lunula kayb1 olmak iizere
3 tip tirnak degisikligi goriiliir.

e Flapping tremor: Hepatik ensefalopati (HE) gelisen hastalarda elleri uzatmakla
belirginlesen, kanat ¢cirpmasi seklinde goriilen tremordur.

e Asit: Abdominal kavitede siv1 birikimidir.

e Herniler: Asitli hastalarda intraabdominal basing yiiksekligi nedenli daha sik
goriliir.

e Kaput Medusa: Periumbilikal venler ile umbilikal ven arasinda olusan
kollaterallerdir. Portal hipertansiyona sekonder goriiliir.

e Cruveilhier Baumgarten iiflirimii: Epigastrik bolgede duyulan ifiirtimdiir.
Portal hipertansiyona sekonder goriiliir.

e Splenomegali

2.4.4. Laboratuvar

ALT viicutta en c¢ok karacigerde bulunurken; AST karaciger disinda beyinde,

pankreasta, akcigerde, kalp kasinda, iskelet kasinda, bobrekte, lokositlerde ve
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eritrositlerde bulunur. ALT sitozolik bir enzim iken AST hem sitozolik hem
mitokondriyal bir enzimdir. Her iki enzim de siroz hastalarinda 1limli olarak ytiksektir.
Enzimlerin normal sinirlarda olmasi siroz hastaligini dislamaz. Kronik viral hepatit ve
non alkolik yagli karaciger hastaliginda AST/ALT<I1’dir. Siroz gelisimi ile
AST/ALT>1 olabilir. AST/ALT oranmin artmast karaciger kan akiminin bozuldugunu
ve sintizoidal AST saliniminin azalmig oldugunu gosterir (44). AST/ALT> 2 ise alkolik
karaciger hasarin1 on planda disiindirir (45). Alkalen fosfataz (ALP), Karaciger
hiicrelerinin kanalikiiler yiizlinde, safra epitelinde, bobrek proksimal tiibiiliinde, plesenta
ve ince bagirsagin firgamsi kenarinda bulunur. Siroz hastaliginda ALP degerlerinde
hafif bir artig goriiliirken, primer biliyer kolanjitte ve primer sklerozan kolanjitte yiiksek
degerler goriiliir (46). Gama glutamil transferaz (GGT), sirozda nonspesifiktir.
AST/ALT>2 iken GGT yiiksekligi de alkole bagl karaciger hastaligi tanisin1 destekler
(47). Albiimin, organizmada sadece karacigerde sentezlendigi i¢in karaciger sentez
fonksiyonunu en dnemli gostergesidir. Karaciger fonksiyon bozuklugunda kanda azalir.
Plazma yart 6mrii 9-21 giindiir. Plazmada onkotik basinci saglar. Bilirubin, normal

sinirlarda goriilebilir.

K vitaminine bagiml koagiilasyon faktorleri olarak bilienen Faktor I, VI, IX|
X karacigerde sentezlenmektedir. Bu faktorler siroz hastaliginda karaciger fonksiyon
bozukluguna bagli olarak azalir. Bu faktorlerin eksikligi nedenli protrombin zamani
(PZ) uzar. Hepatoseliiler hastaliklarda K vitamini tedavisi ile diizelme olmaz (48).
Karaciger sirozunda endotel disfonksiyonu, trombositopeni, koagulasyon faktorlerinde
yetersizlik nedenli kanamalarda artig goriilmektedir (49). Portal hipertansiyona sekonder
goriilen gastrik ve Ozofageal varisler kanamalara yatkin hale gelir. Yine portal
hipertansiyona sekonder gelisen hipersplenizm nedenli hemoliz, plazma voliim artis1 ile
anemi  gorilebilmektedir.  Alkol kronik karaciger hastaligmin sik  goriilen
nedenlerindendir ve folik asit eksikligine bagli anemiye neden olabilmektedir. Kemik
iliginde trombosit sentezinin primer regiilatorii olan trombopoetin karacigerde
tiretilmektedir. Karaciger yetersizliginde trombopoetin {iretimi azalir, trombositopeni
gortliir. Portal hipertansiyona sekonder gelisen hipersplenizmde ise trombositler dalakta
gollenerek yikilir (50).

Siroz hastalarinda batinda yaygin asit hipervolemik hiponatremi sik goriiliir.

Dekompansasyon gostergesidir.
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Hastalardan, etiyolojiye yonelik hepatit markerlari, serum ve idrar bakir diizeyi,
seruloplazmin diizeyi, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyi, serum alfa 1
antitripsin diizeyi, anti niikleer antikor (ANA), anti mitokontriyal antikor (AMA), anti
diiz kas antikoru (ASMA), karaciger-bobrek mikrozomal otoantikor tip 1 (LKM-1), Ig
G, Ig M diizeylerine bakilmalidir.

2.4.5. Radyolojik bulqular

Ultrasonografi (USG), karaciger parankim degerlendirilmesinde, sirozun karaciger disi
bulgularimin degerlendirilmesinde ve HCC taranmasinda 6n planda kullanilan
noninvaziv bir goriintiilleme yontemidir. Portal ven doppler ultrasonografisi ile portal
ven ¢ap1 Olgiilebilir, portal ven kan akim hizi degerlendirilebilir. Portal ven doppler
ultrasonografisi ile portal ven trombozu tanis1 konulabilir. Bilgisayarli tomografi (BT),
ultrasona benzer goriintiileme bilgilerini saglar. Radyasyon maruziyeti ve kontrast
madde kullanimi nedenli siroz tani ve takibinde rutin olarak kullanilmamaktadir.
Manyetik rezonans (MR), HCC’yi gosteren en iyi goriintileme yontemidir (51).
Karaciger parankimi ve portal ven degerlendirilmesi agisindan USG ve BT ile
benzerdir. Elastografi, karaciger sertligini Olgmekte kullanilir. Fibrozis tespitinde
etkindir. Biyopsi, siroz tanisi igin altin standarttir. Invaziv islem olmasi nedenli kanama
basta olmak iizere ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Karaciger fibrozis ve
inflamasyonunu skorlamak igin Ishak, Knodell ve Metavir skorlama sistemleri

kullanilir.

2.4.6. Tan

Siroz hastaliginda tan1 klinik bulgular, laboratuvar verileri, goriintiileme yontemleri ve
biyopsi ile konur. Tanida biyopsi altin standarttir. Hipoalbiiminemi, trombositopeni,
splenomegali, uzamis INR (Uluslararas1 Diizeltme Orani), asit, 6zofagus varisleri ve
karacigerde nodiiler rejenerasyon varliginda biyopsi yapilamadan da siroz tanisi

konulabilir.

2.4.7. Sirozun komplikasyonlari

Portosistemik vendz sant ve portal hipertansiyona bagl

e Asit
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e Spontan bakteriyel peritonit

e Sepsis

¢ Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
e Splenomegali

e Hepatik ensefalopati

e Gastroozofageal varis

e Ilag hipersensitivitesi

e Hiperglisemi

e Hiperostrojenemi

e Safra asit eksikligi ile birlikte yagda eriyen vitamin eksikligi

Hepatosit hasarina bagh

e Hipoglisemi
e Pihtilagsma faktorii eksikligine sekonder koagiilasyon bozuklugu

e Hipoalbiiminemi ile birlikte periferik 6dem
Diger komplikasyonlar

e Hepatorenal sendrom (HRS)
e Hepatopulmoner sendrom (HPS)

e Hepatoseliiler karsinom (HCC)

2.4.7.1. Portal hipertansiyon

Portal venden baslayip karacigerden vena cava inferiora ilerleyen sisteme portal
dolagim denir. Portal ven ve v. cava inferior arasindaki basing farkina hepatik venoz
basing gradiyenti (HVPG) denmektedir. HVPG normal aralig1 3-5 mmHg’dir. HVPG 5
mmHg {izerindeki degerlerde portal hipertansiyondan bahsedilirken, siroz hastalarinda
bu deger 10-15 mmHg seviyesine ¢ikabilir. Kronik portal hipertansiyonda portal basinci
diistirmek amagli portosistemik kollateraller olusur. Bu kollateraller ile portal sisteme

gelen kan karacigere ugramadan sistemik dolasima katilir (52).

2.4.7.2. Ozofaqgus varisleri

Siroz hastalarinda portal hipertansiyona sekonder gelisen kollateraller gastrodzofageal

bileskede ve mide duvarindaki venlerde dilatasyona neden olur. Ozofagus varisleri,
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Ozefagus distalinde goriilen dilate venlerdir, portal hipertansiyon gostergesidir,
etiyolojiden bagimsiz olarak kompanse ve dekompanse siroz hastalarinda goriilmektedir
(2,3). Siroz hastalarinda gastro6zofageal varis goriilme sikligt %5-8’dir, hastaligin
siddeti arttik¢a varis goriilme siklig1 ve derecesi artar. Ozofagus varisi olan hastalarn
yaklasik 1/3’tinde kanama goriiliir. Onceden varis kanamasi gegiren hastalarda ilk 1 yil
icerisinde tekrar kanama oran1 %70’tir (53). Ozofagus varis kanamasmin mortalitesi
yiiksektir bu yiizden varislerin erken teshis edilmesi onemlidir. Siroz tanisi1 alan her
hasta Ozofageal ve gastrik varis agisindan degerlendirilmelidir. Baslangig
endoskopisinde varis saptanmayan hastalara iki yilda bir kontrol amagli endoskopi
yapilmasi Onerilmektedir. Baslangicta kiigiik varis saptanan hastalara ve dekompanse
siroz ile takipli hastalara yillik endoskopik inceleme onerilmektedir (5). Ozofagus
varisleri endoskopik olarak Japon Portal Hipertansiyon Dernegi siiflamasina gore
smiflandirilir (54).

Tablo 1. Ozofagus varislerinin endoskopik olarak siniflandirilmasi

Form (F)

FO: Varis yok

F1: Hava vermekle kaybolan diiz kiigiik kalibreli varisler

F2: Limenin {igte birinden az yer kaplayan, hava vermekle kaybolan orta biiyiikliikte

varisler

F3: Belirgin genislemis liimenin tigte birinden fazlasini kaplayan biiyiik varisler

Siroz ile takipli hastalarda diizenli araliklarla endoskopik muayene yapilarak
varis varligi tespit edilir. Varis tespit edilen hastalarda heniiz kanama olmamis iken
verilen tedavilere primer profilaksi denmektedir. Bu hastalarda HVPG disiiriilerek varis
gelismesini ve mevcut varislerin kanama olasiligini azaltmak amaclanir (55). Selektif
olmayan beta blokerler, alfa adrenerjik blokasyon ile mezenterik arteriollerde
vazokonstriiksiyona neden olur. Boylelikle portal basing diiser (56). Rutin profilakside
non selektif beta blokerlere alternatif olarak karvedilol onerilir (57). Akut kanamada
beta blokerlerin yeri yoktur.

Varis kanama siiphesi ile gelen hastalarda oOncelikli ama¢ hemodinamik
stabiliteyi saglamak, kanama kontrolu saglamak, yeterli oksijenizasyonu saglamak ve

komplikasyon gelismesine engel olmaktir. Tedavide vazoaktif ajanlar kullanilir.
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Vazoaktif ajanlar splanknik vazokonstriksiyonla portal kan akisini azaltarak mortaliteyi
azaltirlar (58). Hastalara iist gastrointestinal kanama nedenli
ozofagogastroduodenoskopi (OGD) yapilir. OGD &ncesinde proflaktik antibiyotik
tedavi onerilmektedir. Amag enfeksiyon ve mortaliteyi azaltmaktir. Enfeksiyon riskinde
etkenlerin ¢ogu gram negatif bakterilerdir, bu yiizden profilakside seftriakson
kullanilabilir (59). Aktif kanama sonrasi hipovolemi gelisen hastalara kan transfiizyonu
yapilir. Hemoglobin degerini 7-9 g/dl arasinda tutmak amacglanir. Trombosit sayisi
50.000 /mikroL altinda olan hastalara trombosit replasmani yapilmasi Onerilir. Aktif
varis kanamasi olan hastalarda en iyi tedavi yontemi endoskopik tedavidir (60). Acil
TIPS operasyonu kanamayi durdurmada ve dnlemede en etkin yontemdir fakat %50

mortalite ile iligkilidir (61).

2.4.7.3. Asit

Asit, siroz tanili hastalarda portal hipertansiyon kaynakli peritoneal boslukta sivi
birikmesi ile olugmaktadir. Sirozda goriilen en yaygin komplikasyondur. Siroz tanisi

konulan hastalarda 10 sene igerisinde %58 asit gelismesi beklenir (62).
Asit miktarina gore:

e Grade 1: USG ile saptanan asit.
e (Grade 2: Fizik muayene ile fark edilen karinda simetrik sislik olusturan asit.

e QGrade 3: Karinda belirgin gerginlik ile sislik olusturan asit.

Asitli hastalarda tedavide amag asit ve periferik 6demi azaltmak, hepatorenal
sendrom ve bakteriyel peritoniti onlemek, hastalarin yasam kalitesini iyilestirmektir.
Tedavide alkolii birakmak, diyetle alinan sodyumu kisitlamak, etiyolojiye yoOnelik
tedavi ve diiiretik tedavi baslamak, terapdtik parasentez, TIPS, karaciger
transplantasyonu yer alir. Beta bloker tedavi ile portal basing distiriiliir, bakteriyel
translokasyon azaltilarak asit olusumu ve spontan bakteriyel peritonit riski azaltilir
(63,64). Fakat non selektif beta bloker tedaviler diisiik arter basincina neden olarak
sagkalimi1 olumsuz etkilemektedir. (65). Non steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) iist
gis kanama riskini arttirirlar bu yiizden kullanilmalar1 6nerilmez (66). Tuz kisith diyet
ve diliretik ilaclar asit tedavisinde etkilidir. Diiiretik tedavide spironolakton 100 mg,
furosemid 40 mg ile baslanir, klinik yanita gore spironolaktin 400 mg, furosemid 160

mg a kadar tedavi verilebilir. Kalp yetmezligi ve pulmoner 6demi olan hastalarda
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furosemid emilimi yetersiz olacagindan intravendz tedaviye gecilmelidir.
Spironolaktonun jinekomasti yan etkisi goriilebilir. Bu yan etki ile gelen hastalarda
eplerenon tedavisine gegilebilir (67). Asitli hastalara bosaltic1 parasentez yapilirken
hemodinamik stabiliteye dikkat edilmelidir. Hastalara 5 litreye kadar genellikle kolloid
inflizyon gerekmeden parasentez yapilabilir. 5 litreden fazla parasentez yapilacak
hastalarda hemadinamik instabiliteden kaginmak amacli albiimin infiizyonu ile es
zamanli parasentez yapilmalidir (68). Farmakolojik tedaviye yanitsiz hastalara karaciger

nakli veya TIPS oOnerilir.

2.4.7.4. Spontan bakteriyel peritonit (SBP)

Spontan bakteriyel peritonit, asit sivisinda herhangi bir cerrahi miidahale ve bulas
olmadan gelisen enfeksiyondur. Patojenler bagirsak kaynakli bakterilerdir. Asitten
aliman Ornekte milimetrekiipte 250°den fazla polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
goriilmesi ve pozitif asit kiiltlirii ile SBP tanis1 konmaktadir. Karinda hassasiyet, ates,
mental durum bozuklugu ve asit drneginde PMNL sayis1 milimetrekiipte 250 tizerinde
saptanmast durumunda antibiyoterapi baglanmalidir. SBP’de en yaygin etkenler
escheria coli, klebsiella olmakla birlikte viridans streptekoklar, enterekoklar,
pnomokoklar da etken olabilmektedir. Tedaviye ampirik olarak 3. kusak sefalosporinler
ile baslanmalidir. Hasta kullaniyor ise beta bloker tedavi kesilmelidir. Tedaviden 5 giin
sonra kontrol asit s1vis1 bakilmalidir. PMNL sayis1 tedavi baglangicina gore daha diisiik
fakat milimetrekiipte 250°den fazla ise tedaviye devam edilir, 2 giin sonra tekrar
kontrol bakilir. PMNL sayis1 milimetrekiipte 250°den az ise tedavi sonlandirilir. PMNL
sayist tedaviden Ooncekine gore daha da artmis ise cerrahi enfeksiyon kaynagi acisindan
hasta degerlendirilir. SBP ile takipli hastalarda hepatorenal sendrom geligmesi mortalite

lehinedir. Albiimin replasmani ile HRS 6nlenmesi amaglanir (69).

2.4.7.5. Hepatik ensefalopati

Hafif biling bulanikligindan komaya kadar goriilebilen reversibl bir durumdur. Akut
veya son donem karaciger yetmezligi tanili hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite
gostergesi olan ciddi bir komplikasyondur. Hepatik ensefalopati tanisi, klinik ve
norolojik muayene bulgularina dayanir. Bu muayeneler ile hastalar West Heaven
kriterlerine gore evrelenir. Klinik bulgularin ciddiyetine gore hepatik ensefalopati,
asikar hepatik ensefalopati (West Heaven Evre 2-4) ve minimal hepatik ensefalopati
(West Heaven Evre 1) olarak iki biiyiik gruba ayrilabilir (70). Siroz hastalarinda %80
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oranda minimal ensefalopati goriiliir. Minimal ensefalopati elektrofizyolojik ve
psikomotor testler kullanilarak tespit edilebilir. Asikar ensefalopatide klinik bulgular
daha belirgindir, asteriksiz ve dezoryantasyon ile baslar (71). Hepatik ensefalopati
klinigine bir norotoksin olan amonyak neden olmaktadir. Tanm1 koymada amonyak
seviyesi spesifik degildir, bu yiizden vendéz amonyak konsantrasyonu bakmak

ensefalopati taramasinda anlamli bulunmamustir (72).

Tablo 2. Hepatik ensefalopatide West Heaven kriterleri (73)

West Heaven Kriterleri
Entelektiiel Kisilik- Noromuskiiler
Biling Diizeyi Fonksiyonlar Davranig Bozukluklar
Bozuklugu
Normal uyku el
diizeninin Yazmin Ofori, Asteriksis
Evre 1 bozulmasi depresyon
bozulmasi
Zaman Uygunsuz Konugmada
Evre 2 Laterji oryantasyonunda} davranig pelteklesme, hiperaktif
bozulma, amnezi . refleksler
anksiyete
Konfiizyon, yer, Nistagmus, hipoaktif
Somnolons- zaman,kisi, refleksi Babinski +
Evre 3 Paronoya
Stupor oryantasyonunun
bozulmasi
Evre 4 Koma Deserebre postiir

Minimal hepatik ensefalopatide olan hastalar ayaktan tedavi edilebilmektedir.
Somlonans, stupor ve koma klinigi olan ileri evre hastalar yogun bakimda takip
edilmelidir. Gastrointestinal kanama, azotemi, kabizlik ve artmis protein alimi azot
yiikiini arttirmaktadir. Artan azot yiikii, dolasimdaki amonyak miktarin arttiracagindan
dikkatli olmak gerekir. Hipokalemi, alkaloz, hipoksi, hipovolemi, baz: ilaglar (opioid,
sedatif ilaglar, ditiretikler), enfeksiyon, cerrahi islemler, hepatik ensefalopati igin zemin
olusturabilmektedir. Dechidratasyondan kagmilmali ve elektrolit anormallikleri
giderilmelidir.  Hepatik ensefalopati ile takipli hastalarda ilk birka¢ giin protein
kisitlanmasi gerekse bile uzun siire protein kisithi diyet onerilmemektedir (74). Cilinkii
siroz tanil1 hastalarda, diisiik protein alimi ile artan sarkopeni, viicutta yetersiz glikojen,

yag ve protein deposu artmis mortalite ile iligkilidir. Hepatik ensefalopatide kullanilan
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laktiiloz ve laktilol bagirsaklar tarafindan emilemeyen disakkaritlerdir. Kalin
bagirsaklarda florada bulunan bakteriler tarafindan fermente edilebilir. Fermantasyon
sonrasinda ortam asidik hale gelir ve amonyak emilimi engellenir. Ayn1 zamanda
katartik etkisi de bulundugundan dolayr amonyak ve diger nitrojen bilesenlerinin
elimine olmasimi saglar (75). Antibiyotik tedavisi ile amonyum {iretimine neden olan
bagirsak bakterilerinin eliminasyonu amaglanmaktadir. Rifaksimin HE’de bu amagla
kullanilan bir ilagtir. Rifaksimin absorbe edilmez, laktiiloz benzeri etkisi de vardir (76).
Neomisin rifaksimin ile benzer tedavi etkinligi gosterir fakat uzun siireli kullaniminda
nefrotoksik ve ototoksik yan etkiler goriilmiistiir (77). Metronidazol norotoksiktir, HE
tedavisinde yaygin olarak kullanilmamaktadir. L-ornitin L-aspartat amonyagin
glutamine metabolizmasinda karbon kaynagi olarak kullanilmaktadir. Plazma amonyak
konsantrasyonunu azaltarak etki gosterir. HE tedavisinde probiyotik ve prebiyotikler,
iireaz tiretmeyen bakterilerin bagirsak florasinda artmasi ve iireaz pozitif bakterilerin
florada azalmasimi saglanmaktadir. Boylelikle pro/prebiyotik tedavi ile kan amonyum

seviyesi azalmaktadir.

2.4.7.6. Hepatorenal sendrom (HRS)

Sirozun ileri evresinde goriiliir. Kotii prognoz gostergesidir. Sirozda, splanknik arteriyel
vazodilatasyon artar, sistemik vaskiiler diren¢ azalir. Hastaligin erken evresinde
kardiyak debi artarak bu durum kompanse edilir. ilerleyen dénemde vazodilator
faktorlerin sentezi artar, kompansasyon mekanizmasi yetersiz kalir. Bunun sonucunda
bobreklerde arteriyel kanlanma azalir. Renal perflizyon azalmasi sonucunu renin
anjiyotensin aldosteron sistem, sempatik sinir sistem ve arjinin vazopressin sistem
aktive olur. Hastaligin en ileri evrelerinde ise bu kompansatuar mekanizma yetersiz
kalir, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile birlikte goriilen hepatorenal sendrom gelisir
(78). HRS tanisinin Spesifik testi bulunmadigi i¢in siroz ile takipli hastalarda diger akut

bobrek yetmezligine neden olan hastaliklarin ekarte edilmesi ile tan1 konmaktadir (79).

HRS majo6r tani kriterleri: (80)
1. Karaciger yetmezligi ve asit
2. Serum kreatinin seviyesinin 1,5 mg/dl {izerinde olmas1
3. Sok, bakteriyel enfeksiyon, sivi kaybi ve nefrotoksik ajan kullaniminin

olmamasi
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4. Diiiretik tedavi kesildikten sonra ve albiimin tedavisinden en az 2 giin gegmesine
ragmen kreatinin seviyesinin 1,5 mg/dl iizerinde seyretmesi

5. Renal parankimal hastaligi diisiindiiren bulgularin olmamasi (normal ultrason
bulgulari, idrarda >500 mg/giin proteiniiri, mikroskobik hematiiri: >50
eritrosit/yiiksek bliylitme alaninda)

Hepatorenal sendrom gromeriiler filtrasyon hizindaki (GFR) diisiise ve prognoza
bagl olarak iki sekilde goriilmektedir. Tip 1 HRS’de, 2 hafta veya daha kisa siire
igerisinde serum kreatininin degeri 2,5 mg/dL tizerine ¢ikar veya GFR %50 azalarak 20
ml/dk altina iner. Tip 1 HRS agresif seyreder, kotii prognoz gostergesidir. Tip 2 HRS,
ditiretik tedaviye direngli asiti olan sirotik hastalarda yavas progresyon gosteren bobrek

yetmezligi tablosudur.

Tedaviye en kisa siirede baslanmasi gerekmektedir. On planda albiiminle es
zamanli vazokontriktor tedaviler 6nerilmektedir. Albiimin plazma hacmi genigleticidir
ve pozitif kardiyak inotropik etkiye sahiptir (81). Vazokonstriktorlerle birlikte
kullanilmalidir. Alblimin tedavisine 1g/kg/giin ile baslanmasi, 2 giin sonrasinda 25-50
gr/giin olarak devam edilmesi Onerilmektedir. Vazokonstriktor ilaglar, splanknik
arterlerde vazokonstriiksiyon ile sistemik kan voliimiinii arttirir. Sonug olarak renal
kanlanma artarak renal fonksiyonlarda iyilesme saglanir (82). Terlipressin hepatorenal
sendrom tedavisinde kullanilan vazokonstriktor bir ilagtir. Terlipressin, vazopressin 1A
reseptOrlerine baskin olmak {izere orta derecede vezopressin 2 reseptorlerine, hafif
olarak da vazopressin 1B reseptorlerine etki eder. Vazopressin 1A reseptorlerini
uyararak splanknik damarlarda vazokonstriksiyon saglar, vazopressin 1B reseptorlerini
uyararak adrenokortikotropik hormon ve kortizol salgilanmasini saglar. Fakat
vezopressin 2 reseptorlerini uyararak bobreklerden su tutulmasina ve diliisyonel
hiponatremiye neden olabilmektedir (83). Terlipressin tedavisi, intranvendz bolus veya
siirekli infiizyon seklinde uygulanabilmektedir. Intravendz bolus, doért alt1 saat
araliklarda 0,5 mg — 1 mg veya dort saatte bir 2 mg verilebilir. Siirekli inflizyon ise 2-12
mg/giin dozunda uygulanabilmektedir (84). Norepinefrin, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
alfa-1 adrenerjik reseptorlerini aktive ederek sistemik vazokonstriksiyona neden olur.
Intravenéz yoldan 0,5-3 mg/h dozda uygulanmaktadir. Randomize kontrollii

calismalarda norepinefrin ile terlipressin etkinliginin benzer oldugu gosterilmistir (85).

20



Karaciger nakli, HRS tedavisinde en ¢ok umut veren tedavidir (80). Transjuguler
Intrahepatik Portosistemik Sant (TIPS) uygulamasmnin ise kontrast nefropatisi, kanama

ve ensefalopati gibi yan etkilerinden dolay1 kullanimi1 sinirlidir.

2.4.7.7. Hepatoselliler karsinom (HCC)

HCC hepatositlerden koken alir. Karacigerin en sik goriilen primer malign timori olup
diinyada kanser nedenli 6liimlerin dordiincii sebebidir (86). Erkeklerde en sik goriilen
besinci kanserdir, kadinlarda ise en sik goriilen dokuzuncu kanserdir (87). HBV, HCV
enfeksiyonu olan hastalar, hemakromatozis, non alkolik yagl karaciger hastaligi olanlar
ve etiyolojiden bagimsiz siroz hastaligi olanlar HCC igin risk tasimaktadir (88). Klinik
olarak hipoglisemi, list karin agrisi, kilo kaybi, ele gelen kitle, diyare, tiimor riiptiiriine
bagli kanama, hipotansiyon goriilebilir. Hastalar asemptomatik olarak da saptanabilirler.
HCC de hiperkolesterolemi, hipoglisemi, hiperkalsemi ve eritrositoz gibi paraneoplastik
sendromlar goriilebilir. Eritrositoz kotii prognoz gostergesidir (89). Tanida koymak igin
goriintiileme yoOntemleri, alfa fetoprotein (AFP) gibi timor belirtegleri ve biyopsi
kullanilmaktadir. Tedavide ise hastanin klinigine uygun olarak adjuvan antiviral
tedaviler, karaciger rezeksiyonu, karaciger transplantasyonu, termal ablasyon ve

embolizasyon, radyoterapi, immunoterapi ve kemoterapi karari verilir.

2.5. Karacigerde Fibrozis Gelismesi

Karaciger fibrozisi, karaciger hasarin sonrasi hasarli bolgenin ekstraseliiler matriks ve
skar ile cevrildigi iyilesme reaksiyonu sonucu gelisir. Fibrozis gelisme riski kronik
karaciger hastaliginin nedenine ve konak¢i faktoriine gore degismektedir (90,91).
Ornegin akut viral hepatitlerden sonra goriilen akut karaciger hasarmda nekroza ve
apoptozise ugrayan hiicreler parankimal hiicreler tarafindan yenilenir. Bu yenilenme
enflamatuar yanitla siirlidir ve ekstraseliiler matriks birikimi ile iligkilidir. Karaciger
hasarmin devam ettigi durumlarda ise karaciger rejenerasyon yetenegi hasar onarimini
karsilayamaz ve fazla miktarda ekstaseliiler matriks birikimi ve fibrozis goriiliir. Kronik
viral hepatit ve kronik kolestatik bozukluklarda, fibrozis periportal alanlarda baslarken,
kronik alkol kullanimina bagli gelisen siroz hastaliginda fibrozis perisiniizoidal
alanlarda baslar (92). Fibrozis ilerledikce kollajen bantlar fibrotik kopriilere doniisiir ve

sonug olarak siroz gelisir.
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Sekil 5. Hepatik yapidaki degisiklikler (A), ileri hepatik fibrozis (B) (93)

Fibrozis siirecinde bir¢ok farkli tiirde hiicre ve faktorlerin rol oynadigi
bilinmektedir (94). Karaciger fibrozisine neden olan bu faktorler konjenital ve
kazanilmis olmak {izere iki ana baslikta incelenmektedir. Karacigerde bakir
metabolizma bozuklugu ile goriilen Wilson hastaligi, demir emilim bozuklugu ile
goriilen hemakromatozis ve a-1 antitripsin eksikligi konjenital fibrozisin ¢ok nadir
goriilen nedenleridir. Kazanilmis fibrozis ise bir dizi patojen ve toksik faktorlerin
degisen seviye ve siirede maruziyeti sonucu goriilmektedir. Stirekli alkol kullanimi,
kronik viral hepatitler (HBV, HCV), kolestaz ve NAYKH kazanilmis fibrozis nedenleri
arasinda gosterilebilir (93,95,96).

Karacigerin histolojik yapist yaklagik olarak %70 hepatositlerden, %30
parankim dis1 hiicrelerden olusmaktadir. Parankim dis1 hiicrelerin %70’i endotelyal
hiicrelerden, %20’si kupffer hiicrelerden ve %10’u karaciger yildizs1 hiicrelerden
(KYH) olusmaktadir. KYH’ler normalde A vitamini depolayan, bazal membran tipi

gozenekli matriks sentezleyen ve ESM’nin baglica iiretiminden sorumlu hiicrelerdir.
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Ayn1 zamanda KYH’ler fibrozisin temel diizenleyicileridir. KYH aktivasyonu
karacigerde gelisen oksidatif stres, apoptotik cisimler, lipopolisakkaritler ve parakrin
uyari ile baglar. Uyarilan hiicreler kisa siireli hasarda iyileserek normale donebilir. Uzun
stireli hasar varliginda proliferasyon, kontraktilite, fibrogenezis, degisken matriks
yikimi, KYH kemotaksisi, lokositlerden sitokin salimimi gibi degisiklikler goriiliir.
Fibrozis ilerler ve yogun ESM birikimi olur. Fibrozisin amaci karacigerdeki
inflamasyonu smirlandirmaktir. Hasar ortadan kalktiginda fibrotik yapi1 matriks
proteinazlar ile yikilir. Hepatoseliiler hasarin devam ettigi durumlarda fibrozis ilerler,
karacigerin parankim yapist bozulur ve nodiiler olusum gerceklesir. Portal kan akimi
bozularak portal hipertansiyon ve siroz ile sonuglanir. ESM’in asir1 yapimi,
perisiniizoidal bdlgede kollajen I, 111, IV, hyaliironik asit, undulin, fibronektin, elastin,
laminin, proteoglikanlar gibi molekiillerin yogunlagmasina, skar dokusunun olusumuna

ve karaciger fibrozisine neden olmaktadir (97-99).

2.5.1. Karaciger fibrozisde dolayh bivokimyasal markirlar

Karaciger fibrozisinin belirlenmesinde (6zellikle kronik HCV ile takipli hastalarda)
bircok serum belirteci kullanilmistir (100-102). Onerilen bu belirtecler dogrudan ve
dolayli belirtegler olarak incelenmektedir. Dogrudan belirtegler karacigerde ESM
birikimi ve karacigerden ESM uzaklastirilmasin1 yansitmaktadir. Dolayli belirtegler ise
karaciger fonksiyonlarin1 dolayli olarak degerlendirmeyi amaglar (Tablo 3). Direkt ve
dolayli belirteglerden elde edilmis verilerin kullanildigr indeksler de mevcuttur.
FibroTest bu amagla olusturulan ilk indekstir (25). Ideal bir belirteg, fibrozisin farkli
evrelerini belirlemede duyarliligi ve 6zgiilliigl yiiksek olmali, diger hastaliklara bagh
yanlis pozitif sonuglara duyarli olmamalidir. Kolay ulasilabilmeli, diisiik maliyetli
olmali, tekrarlanabilir olmalidir. Karaciger hastalifinda ve tedavi siirecinin

izlenmesinde kullanisl olmalidir.
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Tablo 3. Dogrudan ve dolayli biyokimyasal serum belirtegleri(103)

Karaciger Fibrozisinin Dogrudan Belirtegleri Karaciger  Fibrozisinin  Dolayh

Belirtecleri
Ekstraseliiler Martiks Enzimleri: Prolil-hidroksilaz, monoaminooksidaz, | AAP PI
lizil oksidaz, galaktoziltransferaz, kollajen peptidaz, N-Asetil-B-D- AARP GUCI
glukozaminidaz

APRI GAPI
Kollajen Yikim Parcalari: Prokollajen tip I ve III’e ait (N- terminal AARPRI Hepaskor
propeptid, C-terminal propeptid) kollajen tip IV’e ait (Domain NC1 ve 75),

L API Fibroskor
kollajen tip VI

CDS Lok’s model
Glikoproteinler ve Matriksmetalloproteinler:  Laminin, undulin, )

AGR APGA. Indeksi
vitronektin, tenaskin, YKL-40, MMP-2, TIMP-1, TIMP-2, sICAM-1, | C GA. Indeksi
sVCAM-1 FIB-4 PAPAS indeksi

. . - Pohl skoru Fibro-quotient
Glikozaminoglikanlar: Hyaluronan (FibroQ)

Forn’s indeksi

Sitokinler: TGF-B, CTGF

MMP: matriks metalloproteinaz, TIMP: metalloproteinaz doku inhibit6rii SICAM: Hiicrelerarasi yapigma
molekiilii-1 sVCAM: vaskiiler hiicre yapisma molekiilii, TGF-B: transforme edici bilyiime faktorii CTGF:

Bag doku biiytime faktorii

Tablo 4. Karaciger biyopsisi ve inzavif olmayan
kargilastirilmasi (103)

serum belirteclerinin

Karaciger biyopsisi Invaziv olmayan serum
belirtegleri
Avantajlari -Tanisal belirsizlik durumunda direkt tan1 koyma Genel fibrozis 6lgiimii

-Ust iiste binen sendromlarda kesin tam1 ve eslik eden
patolojilerin degerlendirilebilmesi

-Kalitsal hastaliklarin kesin tanisi. -Semikantitatif

-Baz1 hastaliklarin  yonetiminde periyodik igne biyopsisi
onemlidir.

Limitasyon -Ornekleme hatasi, Degerlendiren kisiye bagimli olmasi

-Hospitalizasyon ihtiyaci

Kullanilan belirteglerin
analizlerine bagl kisitliliklar

Komplikasyon Agr1, pndmotoraks, hemotoraks, enfeksiyon, perforasyon

Ulasilabilirlik Yiiksek maliyet, Egitimli personel ihtiyaci

Avantajlari

Kontraendikasyon Kesin: Koagiilopati, ekstrahepatik safra yollar titkanikligi,

Goreceli: asit, morbid obezite, vaskiiler patoloji, amiloidoz

Sonuglart  etkileyebilecek
kosullar: hemoliz, boébrek

yetmezligi, otoimmun
trombositopeni, Gilbert
sendromu
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2.5.2. Karaciger fibrozisinin elastografi ile degerlendirilmesi

Kronik karaciger hastaligi, karaciger fibrozisi ve fibrozis sonrasi siroz olusumu ile
ortaya ¢ikar. Kronik karaciger hastaliginin tedavisinde fibrozisin evresinin bilinmesinin
yarar1 biyiiktiir. Fibrozisin evresinin belirlenmesinde kullanilan en giivenilir yontem
karaciger biyopsisidir. Ancak biyopsi materyalini inceleyen patoloji uzmanlar1 arasinda
yorum farklarinin olmasi, 6rnek alinmasi sirasinda gelisen hatalar ve hayati tehdit
olusturabilecek komplikasyon risklerinin olmasi1 nedeniyle fibrozis tanisinda kullanimi
kisitlanmaktadir (104-106). Intraoperatif incelemelerde ve otopsi sirasinda karaciger
sirozu tanist konulan hastalarin yapilan karaciger biyopsilerinde %30’a kadar tani
farkliliklar1 gosterilmistir (107,108). Karaciger fibrozisinde hastaligin seyri boyunca
tedavi yamitin1 degerlendirme ve izlem amaciyla birgok kez karaciger biyopsisine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle karaciger fibrozisini tanimada ve hastalarin takibinde
noninvaziv, tekrar edilebilir, komplikasyon riski diisik bir ydnteme ihtiyag
duyulmustur. Bu ihtiyagtan dolayi transient elastografi yontemiyle kullanilan bir cihaz

gelistirilmistir.

Transient elastografi ‘‘Fibroscan’’ ticari adiyla bulunan elektronik sistem ve
kontrol iinitesinden olusan bir cihazdir. Problarda karaciger parankimine 50 MHz gibi
diisiik frekanslarda titresimler gonderen elektronik doniistiiriicii bulunur. Frekanslarla
olusan elastik dalga doku i¢ine dogru artarak yayilir. Bu elastik dalganin iletim hiz1
gectigi dokunun elastikiyetine bagl olarak degismektedir. Doku sertligi ve dalganin
yayilim orani dogru orantilidir. Problarla saptanan dalgalar kilopaskal cinsinden fibrozis
derecesini yansitir (109). Bu cihazla degerlendirilen karaciger alani, biyopsi ile
degerlendirilen alandan en az 100 kat daha biiyiik oldugu icin karaciger fibrozisini
biyopsiye kiyasla daha iyi yansittigr diisiiniilmektedir (9,110). Olg¢iim derinligi,

kullanilan probun cinsine bagli olarak 15-75 mm arasinda degismektedir.

Fibroscan uygulamasi 3-5 dakika arasinda siirmektedir. Hasta supin pozisyonda
yatar. Sag kol bagin altina alinarak interkostal aralik genisletilir. Hastanin kilosuna gore
uygun prob segilir. Prob kot araligindan cilde temas ettirilerek cihazin ekraninda
belirtilen degerlerde cilde temas uygulanir. Karaciger bulunur ve prob iizerindeki buton
ile karacigere dalgalar gonderilir. Cihaz ekraninda anlik olarak karaciger parankimini
Olclip 6lgmedigi bu Slgiimlerin gecerli olup olmadigi yansir. Basarili 6l¢iim i¢in %60

basar1 oraninda en az 10 6l¢iim yapilmalidir (111).
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Fibroscan uygulamasinin bazi kisithiliklar1 vardir. Asitli hastalarda batinda asitli
mayi dalga yayillm hizin1 degistireceginden dogru sonug¢ vermeyebilir. Uretici sirket
tarafindan gebelerde ve iizerinde tibbi cihaz bulunanlarda kullanimi 6nerilmemektedir.
Interkostal araligi dar olanlarda kullanimi1 sonuglar1 olumsuz etkilemektedir. Morbid
obezlerde cilt alt1 yag dokusu dalga hizini etkilemektedir (112). Viicut kitle indeksi 40
ve lizeri olan bireylerde XL prob kullanilmis ve dogru sonuglar alinamamistir. Ayrica
akut viral hepatitlerde nekroinflamatuar aktivitenin artmis olmasi fibrozis derecesini
yanlis olarak gostereceginden evrelemede fibroscan kullanimi Onerilmemektedir
(113,114). Ekstrahepatik kolestazi olanlarda sonuglar yanlis yiiksek ¢ikabilmektedir. Bu
hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (115).

2.6. Transient Elastografi Kullanim Alanlar

TE, yeni tani karaciger hastaliginin arastirilmasinda kullanilmaktadir. Buna yonelik
saglikl kisilerde transient elastografi normal deger araliklari belirlenmistir. Avrupa’da
saglikli kisilerde normal transient elastografi degeri kadin bireylerde 5.23+1.59 [aralik,
3.3-7.8] kPa; erkek bireylerde ise 5.81+1.54 [aralik, 3.8-8.0] kPa bulunmustur (116).
Asya’da iki farkli ¢aligmada saglikli kisilerde normal degerler 2.0-7.1 ve 3.9- 5.3 kPa
araliginda bulunmustur (113) (117). Aym zamanda TE, fibrozis evresinin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. Kronik karaciger hastaligi olanlarda transient
elastografi degerlerinin histolojik fibrozis evresi ile korele oldugu ve fibrozisi
gostermede FibroTest gibi diger noninvaziv yontemlerden daha {istiin veya esit oldugu
saptanmustir (11,118,119). Kronik hepatit B ve C*li hastalarda belirli sinir degerleri baz
alindiginda TE kullanilarak karaciger fibrozisi ve siroz tanist konulabilmektedir
(110,120). Cesitli ¢alismalarda HCC gelisme riskini belirlemede de fibroscan verileri
bagimsiz risk faktorii olarak kullanilmigtir (121). NAYKH’nin hangi asamada oldugunu
belirlemede altin standart karaciger histolojik incelemesidir ancak belirtilen kisitlamalar
nedeniyle rutin kullanimi smirlidir. NAYKH’nin basit yaglanmadan ileri karaciger
hastaligina doniigmesini 6n goren ana faktor karaciger fibrozisidir. Transient elastografi
NAYKH’de 2007 yilinda Yoneda ve arkadaslari tarafindan ilk defa kullanilmistir ve
karaciger fibrozisi ve karaciger sertligi arasinda belirgin dogru bir iliski ortaya

konmustur (122,123).
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Transient elastografinin fibrozis belirlemede yetkinligi kanit diizeyi yiiksek meta
analiz galismalarinda goriilmistiir. 50 ayri ¢alismanin dahil oldugu meta analizde
fibrozis derecesi F2 (6nemli derecede fibrozis), F3 (ciddi derecede fibrozis), F4 (siroz)
olarak smiflandirilmistir. Tan1 koymada etkinligi ortalama Area Under Receiver Operative
Characteristic (AUROC) sirast ile 0.84 (95% giiven aralig1 (confidence interval) [CI],
0.82-0.86), 0.89 (95% CI, 0.88- 0.91) ve 0.94 (95% ClI, 0.93-0.95) olarak bulunmustur.
Bu bilgiler 1s18inda kronik karaciger hastaliginin nedeninden bagimsiz transient
elastografinin F4 tanis1 koymada miikemmel bir yetenegi oldugu, F3 fibrozis tanisinda
iyi oldugu, F2 fibrozis demek i¢in ise etiyolojiye bagli olarak cesitli varyasyon
gosterdigi belirtilmistir. Meta analiz sonuclarint destekleyen 246 hasta igeren tek
merkezli bir kesitsel ¢alismada F2, F3 ve F4 fibrozis i¢in bulunan en iyi sinir degerler

sirastyla 6.9, 7.9 ve 9.6 kPa’dir (124).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Siitcii iImam Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 29.03.2022 tarihinde
2022/11 oturum numarasi, 06 karar numaras1 ve 80 protokol numarasi ile etik kurulu

onay1 alindi.

3.2. Calisma Popiilasyonu

Bu ¢alismaya Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji

polikliniginde kronik karaciger hastaligi ile takipli 91 hasta dahil edildi.

3.2.1. Calismava dahil edilme kriterleri

-18-85 yas arasi bireyler
- Siroz tanisi olmak

- BMI<40 kg/m?

3.2.2. Calismadan dislama kriterleri

- 18 yas alt1 bireyler

- 85 yas Ustii bireyler

- Kronik karaciger hastaligina neden olabilecek ila¢ kullanimi olmasi
- Gebelik durumu

- BMI >40 kg/m® olan hastalar

- Konjestif kalp yetmezligi tanis1 olan hastalar

- Dar interkostal aralig1 olan hastalar

- Batinda masif asiti bulunan hastalar

3.3. Hastalarin Transient Elastografi ile Degerlendirmesi

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklart ABD,

Gastroenteroloji Bilim Dalinda siroz tanisi konulan hastalara, ilgili hekim tarafindan
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uygun goriildiigiinde, karacigerde fibrozis derecesini belirleme amacgli transient

elastografi ile bakilir. Hastalara rutin 6zofagogastroduodenoskopi islemi planlanir.

Poliklinik sartlarinda degerlendirilip siroz tanisi1 koyulan hastalarin verileri arsiv
kullanim izni alinarak tek tek tarandi. FibroScan-502-touch (Echosens, Paris, France)
elastik doku ultrasonografi cihazi ile fibrozis arastirilmis olanlar dahil ve dislama

kriterleri g6z Oniine alinarak ¢alismamiza dahil edildi.

Hastalar fibroscan isteminden sonra fibroscan odasina yonlendirilir. Hastalarin
islem Oncesi en az 2 saat a¢ olmalarina 6zen gosterilir. Hastalar sirt iistii yatar batin
bolgesi acilir. Interkostal araliklari genisletme amacli sag el bas alti hizasina alinir.
Cihaza hastanin kimlik bilgileri girildikten sonra hastanin kilosuna gére uygun prob
secilir. Problarin ucu ve uygulama yapilacak bolgeye iletken jel siiriiliir. Ksifoid
hizasinda sag 5.interostal araliktan karaciger dokusuna dik olacak sekilde probun ucu
hafifge bastirilir. Hastadan karacigerini asagi itmesi i¢in nefesini tutmasi istenir. Cihaz
ekraninda karaciger dokusunun tespit edildigini gosteren dijital gostergeden uygun yer
tespit edilir. Sonrasinda prob iizerinde bulunan tus ile karacigere dalgalar gonderilir.
Her dalgadan sonra cihaz ekraninda anlik olarak e-CAP ve e-Median degerleri gortiliir.
Basarisiz islemler cihaz tarafindan tespit edilerek uyar1 verilir ve degerlendirmeye

alinmaz. Dogru bir sonug igin en az 10 vurus ve %60 {izeri basarili islem gereklidir.

Bu islemin sonucunda her hastadan elde edilen e-CAP ve e-Median degerleri
Fibroscan defterine kaydedilir ve fibrozis skoru cihaz ile birlikte gonderilen NAYKH
skalasina gore FO, FO-F1, F1, F1-F2, F2, F2-3, F3, F3-F4 ve F4 olarak belirlenir. (Sekil
7).
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Sekil 6. Fibrozis skalasi
3.4. Hastalarin Laboratuvar Testleri Ile Degerlendirilmesi

Hastalardan rutin olarak istenmis olan hemogram, AST, ALT, albiimin, INR, bilirubin

degerleri kaydedildi. Hastalarin APRI, FIB-4 skorlar1 hesaplandi.

3.5. istatistiksel Yontem

Verilerin degerlendirilmesinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testinden yararlanildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen degiskenlerin grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi uygulandi. U¢ veya daha fazla grubun
karsilastirlmasida Kruskal Wallis H testi uygulands. ikili karsilastirmalar icin post-hoc
testlerinden Dunn testi uygulandi. Kategorik degiskenler arasindaki frekans dagilimlari
arasindaki farkliliklar Chi-Square testi ile incelendi. Tani testlerinin ayrim
performansinin degerlendirilmesi ve kesim noktalarmin belirlenmesinde ROC curve

analizinden vyararlanildi. Istatistik parametreleri n(%), Median(%25 Quartile-%75
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Quartile) ile ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Verilerin
degerlendirilmesinde IBM SPSS versiyon 22 (IBM SPSS for Windows version 22, IBM
Corparation, Armonk, New York, United States) ve R.3.3.2 yazilimlarindan

yararlanildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya siroz tanili 91 kisi alindi. Hastalarin %46,15’1 (n=42) kadin, %53,85’1
(n=49) erkek idi. Hastalar 6zofagus varisi olan ve olmayan olarak iki grupta incelendi.
Ozofagus varis saptanan hastalarin %42,6’s1 (n=23) kadin, %57,4’ii (n=31) erkek idi.
Ozofagus varisi saptanan hastalarin yaslarinin medyan degeri 61(50,0-67,0) idi.
Ozofagus varisi olmayan hastalarm %51,4 ‘i (n=19) kadin, %48,6’1 (n=18) erkek idi.
Varis olmayan hastalarin yas medyan degeri 57 (49,0-62,0) idi. Calismaya alinan

hastalarin demografik 6zellikleri tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin yas ve cinsiyetine gore varis varliginin degerlendirilmesi

OGD Varis Yok OGD Varis Var p
CINSIYET |Kadin,n(%) 19,00 (51,40) | 23,00 (42,60) 0,410
Erkek,n(%) 18,00 (48,60) | 31,00 (57,40)
YAS,Medyan(Q1-Q3) 57,0 (49,0-62,0)| 61,0| (50,0-67,0) 0,182

Chi Sqgaure test; Mann Whitney u test; a:0,05
Q1: %25 Quartile, Q3: %75 Quartile

Gastroenteroloji poliklinigimize siroz tan1 ve takibi amagli bagvuran hastalarin
rutin bakilan 6gd sonuglari, biyokimyasal verileri ve transient elastografi (TE) verileri
incelendi. Ozofagus varis saptanmayan hastalarda TE medyan degeri 17,05 kpa (10,10-
25,45), varis saptanan hastalarda bu deger 21,3 kpa (15,4-41,6) olup karaciger sertligi
arttikca 6zofagus varis goriilme oraninin istatistiksel olarak anlamli oranda arttig1
goriildii (p=0,017). AST seviyesi 6zofagus varis olmayan grupta medyan 28 U/l (20-
36), 6zofagus varis olan grupta medyan 31 U/l (23-37) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,334). ALT seviyesi 0zofagus varis olmayan grupta
medyan 23 U/l (16-46), 6zofagus varis olan hastalarda medyan 19 U/l (16-30) olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,224). PLT seviyesi
6zofagus varis olmayan grupta medyan 175 x10%1 (106-228 x10%1), 6zofagus varis olan
grupta medyan 95,5x10%1 (64-178 x10%1) olup trombosit diistikligi ile 6zofagus varisi
goriilme ihtimali istatistiksel olarak anlamli artmaktaydi (p=0,002). Total bilirubin
seviyesi 0zofagus varis olmayan grupta medyan deger 0,65 mg/dl (0,46-0,92), 6zofagus
varis olan grupta bu deger 0,99 mg/dl (0,67-1,48) olup buna gére 6zofagus varisi olan
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hastalarda total bilirubin seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii
(p=0,002). Direkt bilirubin seviyesi ise 6zofagus varis olmayan grupta medyan 0,28
mg/dl (0,2- 0,49), 6zofagus varis olan grupta medyan 0,45 mg/dl (0,31-0,62) olup
0zofagus varisleri olan hastalarda direkt bilirubin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0,001). Albiimin degeri 6zofagus varis olmayan grupta medyan 43,4 g/dl
(41- 44,1), 6zofagus varis olan grupta medyan 38,6 g/dl (35,2 -41,1) olup buna gore
0zofagus varisleri olan hastalarda albiimin seviyesi istatistiksel olarak anlamli diisiiktii
(p<0,001). INR seviyesi Ozofagus varis olmayan grupta medyan 1,13 (1,04- 1,26),
0zofagus varis olan grupta bu deger 1,22 (1,13-1,37) idi, 6zofagus varisleri olan
hastalarda INR degeri istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,007). Ozofagus varisleri
olmayan hastalarin APRI skoru medyan degeri 0,51 (0,40-0,8), 6zofagus varisi olan
hastalarda bu deger 0,86 (0,52-1,69) idi. Ozogafus varisleri olan hastalarda APRI skoru
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,005). Ozofagus varisi olmayan hastalarda FIB-
4 skoru medyan degeri 2,05 (1,33- 2,82), 6zofagus varis olan hastalarda medyan degeri
4,6 (1,84-6,3) olup 6zofagus varisi olan hastalarda FIB-4 skoru istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti (p<0,001). Fibroscan verileri, APRI skoru, FIB-4 skoru ve

biyokimyasal verilerin 6zofagus varlig1 ile korelasyonu Tablo-6 da gésterilmistir.

Tablo 6. Fibroscan, APRI skoru, FIB-4 skoru ve biyokimyasal verilerin 6zofagus
varis varlig1 ve yoklugu arasinda iligkisinin degerlendirilmesi

OGD Varis Yok OGD Varis Var P
FIBROSCAN (kpa) | 17,05(10,10-25,45) 21,30(15,40-41,60) 0,017*
AST (U/l) 28,00(20,00-36,00) 31,00(23,00-37,00) 0,334
ALT (U/) 23,00(16,00-46,00) 19,00(16,00-30,00) 0,224
PLT x10%1 175,00(106,00-228,00) 95,50(64,00-178,00) 0,002*
APRI 0,51(0,40-0,80) 0,86(0,52-1,69) 0,005*
FIB 4 2,05(1,33-2,82) 4,60(1,84-6,30) p<0.001*
TBILIRUBIN 0,65(0,46-0,92) 0,99(0,67-1,48) 0,027
(mg/dl)
D.BILIRUBIN(mg/dI) | 0,28(0,20-0,49) 0,45(0,31-0,62) 0,001*
ALBUMIN (g/L) 43,40(41,00-44,10) 38,60(35,20-41,10) p<0.001*
INR 1,13(1,04-1,26) 1,22(1,13-1,37) 0,007*

Mann Whitney u test;a:0.05;* gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

Calismamizda, 6zofagus varis varligim1 gosteren TE cut off degeri >16,70 kpa
olarak belirlendi. Bu cut off degerinde sensitivite %74,1, spesifite %50 idi. TE

Ol¢iimiine ait ROC egrisinde Egri Altinda Kalan Alan %95 giiven araliginda 0,648
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(0,533-0,764) idi (p=0,017). Ozofagus varis varligini gosteren APRI skoru cut off
degeri >0,597 olarak belirlendi. Bu cut off degerinde sensitivite %70,4, spesifite %62,2
idi. ROC egrisinde Egri Altinda Kalan Alan %95 giiven araliginda 0,674 (0,564-0,784)
idi (p=0,005). Ozofagus varis varligim gdsteren FIB-4 skoru cut off degeri >2,92 olarak
belirlendi, bu cut off degerinde sensitivite %68,5, spesifite %83,8 idi. ROC egrisinde
Egri Altinda Kalan Alan %95 giiven araliginda 0,749 (0,648-0,850) idi (p<0,001).
Calismamizda belirlenen cut-off degerlerinde 6zofagus varislerini saptamada TE, APRI
ve FIB-4 skorlarindan gore daha yiiksek sensitiviteye sahipti. Fibroscan, APRI ve FIB-4
icin ROC analizi Tablo-7 ve sirastyla Sekil 8,9,10 da verilmistir.

Tablo 7. Fibroscan, APRI ve FIB-4 i¢cin ROC analizi ile ayirt ediciliginin
belirlenmesi

AUC** D Sensivite Spesivite Cut-off %95 Giiven aralig
Fibroscan 0,648 0,017* 0,741 0,500 16,70 0,533 0,764
APRI 0,674 0,005* 0,704 0,622 0,597 0,564 | 0,784
FIB-4 0,749 p<0.001* 0,685 0,838 2,92 0,648 0,850
Roc Curve;a:0.05;* istatistiksel olarak anlaml
** Egri altinda kalan alan
10— FibroScan
0,8
>
:‘é 0,61
:'é
& 0,47
0,2—
0.0 |/ \ I [ I [
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 7. Ozofagus varisi varliginda Fibroscan ROC egrisi
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Sekil 9. Ozofagus varisinde FIB-4 skoru ROC egrisi

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zofagus varisleri endoskopik olarak varis
olup olmadigi, sekli, boyutu Japon Portal Hipertansiyon Dernegi siniflandirmasina gore
derecelendirildi. Hastalarin 6zofagus varis derecelerine gore fibroscan cihazinin tespit
ettigi fibrozis verileri FO i¢in medyan 17,05 kpa (10,1-25,45), F1 i¢in medyan deger
20,4 kpa (16,8-34,3) F2 i¢in medyan deger 19,55 (13,45-33,45), F3 i¢in medyan deger
46,5 (21,3-56) olup fibrozis ile varis goriilme oraninin istatistiksel olarak arttigi saptandi
(p=0,021). AST degeri varisi olmayan hastalarda medyan 28 U/l (20-36), F1 varisi olan
hastalarda medyan 32 U/l (23-49), F2 varisi olan hastalarda medyan 30 U/l (23-33,5) F3
varisi olan hastalarda medyan 33 U/l (24-41) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p=0,43). ALT seviyesi 6zofagus varis olmayan hastalarda
medyan 23 U/I (16-46), F1 varisi olan hastalarda medyan 20 U/l (18-31), F2 varisi olan
hastalarda medyan 17,5 U/l (14-20), F3 varisi olan hastalarda medyan 18 U/l (16-30)
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olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,253). PLT
seviyesi 0zofagus varis olmayan hastalarda medyan 175 x10%/1 (106-228 x10%/1), F1
varisi olan hastalarda medyan 126 x10%1 (73-178 x10%1), F2 varisi olan hastalarda
medyan 101,5 x10%I (52,5-236,5 x10%1), F3 varisi olan hastalarda medyan 79 x10%/
(72-112 x10%/1) olup varisi olan hastalarda varis derecesi ile trombositopeni arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriildi (p=0,013). Bu korelasyonu saglayan
gruplar FO ve F3 6zofagus varisi olan hastalardi. APRI skoru 6zofagus varis olmayan
hastalarda medyan degeri 0,51 (0,40-0,80), F1 varisi olan hastalarda 0,89 (0,41-2,03),
F2 varisi olan hastalarda 0,78 (0,45-1,47), F3 varisi olan hastalarda medyan 1,43 (0,68-
1,69) olup APRI skoru ile varis derecesinin dogru orantili arttig1 saptandi (p=0,02). Bu
anlamli farkliligi saglayan gruplar FO ve F3 6zofagus varisi olan hastalardi. FIB-4 skoru
0zofagus varis olmayan hastalarda medyan degeri 2.05 (1,33-2,82), F1 varisi olan
hastalarda medyan degeri 3,20 (1,75-5,31), F2 varisi olan hastalarda medyan degeri
4,49 (1,37-6,27), F3 varisi olan hastalarda medyan degeri 5,94 (4,21-6,60) olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p<0,001). Bu farklilig1 saglayan
gruplart belirlemek i¢in yapilan ek analizlerde F3 wvarisi bulunan hastalarda varis
olmayan hastalara gore daha yiiksek FIB-4 degerleri oldugu tespit edildi. T.bilirubin
seviyesi 0zofagus varis olmayan hastalarda medyan degeri 0,65 mg/dl (0,46-0,92) F1
varisi olan hastalarda 0,91 mg/dl (0,68-1,48), F2 varisi olan hastalarda 0,80 mg/dl (0,52-
1,46), F3 varisi olan hastalarda medyan 1,12 mg/dl (0,91-1,46) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gorildi (p=0,006). Bu farklilig1 saglayan gruplar
belirlemek i¢in yapilan ek analizlerde F3 varisi bulunan hastalarda varisi olmayan
hastalara gore daha yiiksek total bilirubin degerleri oldugu tespit edildi. D.bilirubin
seviyesi 0zofagus varis olmayan hastalarda medyan degeri 0,28 mg/dl (0,20-0,49) F1
varisi olan hastalarda 0,43 mg/dl (0,32-0,62), F2 varisi olan hastalarda 0,34 mg/dl (0,23-
0,57), F3 varisi olan hastalarda medyan 0,54 mg/dl (0,43-0,81) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001). Bu farklilig1 saglayan gruplar
belirlemek icin yapilan ek analizlerde F3 wvarisi bulunan hastalarda varis olmayan
hastalara gore daha yiiksek direkt bilirubin degerleri oldugu tespit edildi. Albiimin
seviyesi 0zofagus varis olmayan hastalarda medyan degeri 43,4 g/L (41-44,1), F1 varisi
olan hastalarda 39 g/L (35,1-40,4), F2 varisi olan hastalarda 39,45 g/L (37,8-42,90), F3
varisi olan hastalarda medyan 35,6 g/L (33,40-37,9) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriildii (p<0,001). Bu farklilig1 saglayan gruplar belirlemek icin

yapilan ek analizlerde F3 varisi bulunan hastalarda varis olmayan hastalara gére ve F3
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varisi bulunan hastalarla F2 varis bulunan hastalara gore albiimin seviyeler daha

diistiktii. INR seviyesi 6zofagus varis olmayan hastalarda medyan degeri 1,13 (1,04-
1,26), F1 varisi olan hastalarda medyan 1,21 (1,06-1,29), F2 varisi olan hastalarda
medyan 1,21 (1,13-1,28), F3 varisi olan hastalarda medyan 1,37 (1,22-1,49) olup

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,009). Bu farklilig1

saglayan gruplar1 belirlemek i¢in yapilan ek analizlerde F3 varisi bulunan hastalarda

varis olmayan hastalara gore daha yiiksek INR degerleri oldugu tespit edildi. Ozofagus

varislerinin derecelerine gore fibroscan, FIB-4, APRI skorlar1 ve biyokimyasal degerler
Tablo-8 ,Sekil 11, Sekil 12, Sekill3’te verilmistir.

Tablo 8. Ozofagus varislernin derecelerine gore fibroscan, FIB-4, APRI skorlar1 ve
biyokimyasal degerlerin incelenmesi

OGD

Hava vermekle
kaybolan diiz, kii¢iik

Liimenin 1/3 tinden
azin1 kaplayan hava
vermekle kaybolmayan
orta biiyiikliikte varisler

Liimenin 1/3 {inden
fazlasini kaplayan
belirgin genislemis

Ozofagus varis yok (F0) kalibreli varisler(F1) (F2) varisler (F3)

Medyan | Q1 Q3 Medyan [ Q1 | Q3 Medyan | Q1 | Q3 Medyan | Q1 | Q3 p
FIBROSCAN [17,05 [10,10 |2545% [20,40 |16,80|34,30 |19,55 |13,45|33,45 |46,50 |21,30 56,007 0,021*
AST (U 28,00 |20,00 [36,00 |32,00 |23,00[49,00 30,00 |23,00|33,50 |33,00 |24,00]41,00 0,430
ALT (U/) 23,00 |16,00 [46,00 |20,00 |18,00|31,00 (17,50 |14,00|20,00 |18,00 |16,00|30,00 0,253
PLT (x10%1) [175,00 |106,00] 228,007 126,00 |73,00(178,00]101,50 |52,50236,50]79,00 |72,00/112,00°] 0,013*
APRI 0,51 0,40 |0,80% 0,89 041 [2,03 0,78 045 (1,47 |1,43 0,68 |1,69% 0,020*
FIB 4 2,05 1,33 [2,82¢ [320 1,75 |531 [4,49 1,37 6,27 |59 421 |6,60*° |p<0.001*
T.BILIRUBIN 0,006*
(mg/dl) 0,65 046 [0,92¢ 0,91 0,68 1,48 0,80 052 |146 |1,12 0,91 |1,46°
D.BILIRUBIN 0,001*
(mg/dl) 0,28 0,20 |0,49" 0,43 0,32 |0,62 |0,34 0,23 |0,57 |0,54 0,43 | 0,812
ALBUMIN p<0.001*
(/L) 43,40 |41,00 |44,10° |39,00 |35,10|40,40° |39,45 |37,80|42,90 |35,60 |33,40|37,90*"
INR 1,13 1,04 |1,26° |[1,21 1,06 [1,29 |1,21 1,13 [1,28 [1,37 1,22 |1,49° 0,009*

Kruskal Wallis H test; Post-hoc:Dunn test;a:0,05;* gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli;

@ «Ozofagus Varis Yok” grubu ile farklilik anlamli; ® “Hava vermekle kaybolan diiz kiiciik kalibreli

varisler” grubu ile farklilik anlamly; ¢ “Liimenin 1/3 iinden fazlasini kaplayan belirgin geniglemis

varisler” grubu ile farklilik anlaml
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5. TARTISMA VE SONUC

Karaciger sirozunda portal hipertansiyona bagli olarak asit, splenomegali, kolleteral
damar olusumlar1 ve 6zofagus varisleri gelisebilir. Karaciger sirozunda 6zofagus varis
insidans1 %35-8 arasindadir. Ozofagus varislerinin %25-35’inde kanama gériilebilir.
Ozofagus varis kanamas1 nedenli mortalite oran1 %20 olup kanamayi takip eden yilda

tekrarlama orani (%70) oldukga yiiksektir (53).

Ozofagus varislerinin tanisinda en sik kullanilan yéntem invaziv bir teknik olan
gastrik endoskopik incelemedir. Ozofagus varisi tiim siroz hastalarinda en sik gériilen
komplikasyonlardan biri oldugu i¢in tan1 aninda endoskopik inceleme tiim kilavuzlarca
onerilmektedir. Bu yaklasim ile 6zofagus varisleri, erken saptanmakta ve kanama
gelismeden Once profilaktik tedaviler verilebilmektedir. Profilaksi amaciyla non selektif

beta bloker tedavisi veya endoskopik bant ligasyonu uygulanmaktadir (5,64,125).

Hepatolojide son yillarda hastaliklarin tanisinda ve takibinde kullanilmak {izere
noninvaziv teknikler 6n plana ¢ikmistir. Karaciger fibrozis ve sirozonun tespitinde
serum biyobelirtegleri, gorlintiilleme yontemleri ve FIB-4, APRI skoru gibi non invaziv
testlerin kullanibilecegi ve bu testlerin biyopsinin yerini alabilecegi diistiniilmektedir
(25). Karaciger fibrozisi portal hipertansiyon ve 6zofagus varisleri arasinda yakin iligki
vardir (52). Bu nedenle karaciger fibrozisi tespitinde kullanilan bu yontemlerin portal
hipertansiyon ve 6zofagus varisi saptanmasinda da kullanilabilecegi diisiiniilmektedir
(126). Ozofagus varisi agisindan yiiksek riskli hastalarin noninvaziv ydntemlerle tespit

edilmesi ve bu hastalarin endoskopiye refere edilmesi amaglanmistir (5,127).

Calismamiza Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 ABD, Gastroenteroloji Bilim Dalinda siroz ile takipli 91 hasta alinarak
verileri analiz edildi. Hastalarin kan biyokimya ve hemogram degerleri kullanilarak
APRI ve FIB-4 skorlar1 hesaplandi. Hastalarin 6zofagus varislerinin klinik, laboratuvar,
transient elastografi ile tespit edilebilirligi arastirildi ve transient elastografi ile APRI ve
FIB-4 skorunun etkinligi kiyaslandi. Farkli etiyolojiye sahip kronik karaciger
hastalarinda son evre siroz gelistiginde klinik ve patolojik tablolar benzer olacagindan
caligmamizda, hastalar etiyolojiden bagimsiz olarak degerlendirildi. Varisi olan ve

olmayan hastalar arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmadi.
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Calismamiza dahil edilen hastalarin yas araligi dar olmasi nedenli anlamli fark

saptanmamis olabilir.

Aminotransferazlar hepatositlerde bulunur ve karacigerde hiicresel hasarin
onemli gostergeleridir. AST sitoplazmik ve mitokondriyal enzimdir. AST karaciger,
kalp, iskelet kasi, bobrek, beyin gibi bir¢ok organda bulunur. ALT sitoplazmik bir
enzimdir. ALT baslica karacigerde bulunur (128). Hepatoseliiler hasar varliginda ALT
artist  Oon planda olmakla birlikte alkolik karaciger hastaligi, parasetamol
hepatotoksisitesi, iskemik hepatit gibi durumlarda AST daha yiiksek saptanabilir. AST
plazmadan karaciger sinlizoidal hiicreler tarafindan temizlenir. Kronik karaciger
hastaliginda karaciger siniizoidal hiicrelerde hasar oldugundan dolayr serum AST
diizeyinde artisa neden oldugu diistiniilmektedir (129). Pehlivan ve ark. ¢aligmalarinda
bu bilgiyi destekler veriler elde etmislerdir. Calismalarinda kronik viral hepatit
doneminde AST/ALT orani 1’den kiiciik iken, siroza ilerlemis hastalarda bu oranin
1’den biiyiik oldugu saptanmistir (130). Fakat Kraja ve ark. tarafindan 139 siroz tanili
hasta ile yapilan bir ¢alismada karaciger sirozuna sekonder gelisen 6zofagus varisleri ile
ilk varis kanamasinin belirleyicileri arastirilmistir. Elde edilen verilere gore 6zofagus
varisi olan ve olmayan hastalar arasinda AST, ALT seviyelerinde ve AST/ALT
oraninda anlaml farklilik saptanmamistir (131). Calismamizda da benzer AST ve ALT

diizeyleri ile 6zofagus varis olan ve olmayan hastalarda anlamli fark saptanmadi.

Karaciger, albliminin ve bazi pihtilagsma faktorlerinin 6zel sentez yeridir. Bu
sebeple serum albiimin ve INR degerleri karaciger sentez fonksiyon testleri olarak
kullanilmaktadir. Albiimin yarilanma omrii 21 giin oldugu i¢in akut hepatik hasarda
serum seviyeleri etkilenmeyebilir. Siroz hastaliginda diisiik albiimin diizeyleri ileri
karaciger yetmezliginin gostergesidir (132). Sarwar ve ark. siroz tanisi almis, 6zofagus
varis kanama Oykdiisii olmayan 101 hasta ile yaptiklar bir ¢alismada, yiiksek derecede
ozofagus varisi olan hastalarin serum albiimin diizeyinin 2,95 gr/dl’den diisiik,
trombosit sayisinin 88.000 /mm®ten diisik ve portal ven ¢apmin 11 mm {izerinde
oldugunu goéstermislerdir (133). Calismamizda albiimin seviyelerinde varis olan grupla
olmayan grup arasinda anlamli farklililk vardi. Varis derecesi arttikga albiimin
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diistiigii saptandi. Bu bulgular literatiirdeki

verileri destekler niteliktedir.
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INR, karacigerde sentez edilen K vitamini bagiml faktor II-V-VII-X aktivitesini
Olgmektedir. Bu pihtilasma faktorlerinin yarilanma 6mrii kisa oldugu i¢in akut hepatik
hasarmn iyi bir gostergesidir. Kronik karaciger hastaliginda ise INR yiiksekligi koti
prognostik faktordiir (134). Yapilan ¢alismalarda INR degeri karaciger fibrozisi olan
hastalarinda olmayan hastalara gore daha yiliksek bulunmustur. Ayn1 zamanda 6zofagus
varisi olan hastalarda da INR degeri varis olmayan hastalara gore anlamli yiiksek
oldugu gosterilmistir (131,135). Bizim ¢alismamizda da 6zofagus varisi olan hastalarda

olmayan hastalara gére INR diizeylerini daha yiiksek oldugu saptandi.

Ozefagus varisi olan hastalarda portal hipertansiyona sekonder gelisen
hipersplenizm nedeniyle trombosit sayisinin diisiik olmasi beklenmektedir. Prihatini ve
ark. invaziv olmayan parametrelerin kullanilarak karaciger 6zofagus varislerinin tespiti
amacli 47 siroz hastasi ile yaptiklar1 bir ¢caligmada, trombosit sayisinin 6zofagus varisi
olan hastalarda olmayan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak diisiik oldugunu
saptamiglardir (136). Bizim ¢alismamizda da benzer nitelikte veriler edildi. Ek olarak

6zofagus varislerinin dereceleri arttik¢a trombosit sayisinin diistiigii saptandi.

HCV sirozu ile takipli hastalarin dahil oldugu bir calismada APRI skoru
kullanilarak karaciger fibrozis derecesinin belirlenebildigi ve siroz tanisi koyulabildigi
gosterilmistir (11). Siroz hastalarinda 6zofagus varislerinin tahmininde ise etkili
performans gosteremedigini bildiren g¢aligmalar mevcuttur (137). FIB-4 skorunun da
kronik hepatit C hastalarinda karaciger fibrozisini gostermede iyi bir noninvaziv marker
oldugu dogrulanmistir (10,138). FIB- 4 ayni zamanda siroz hastalarinda &zofagus
varislerini tahmininde de degerlendirilmis fakat varisleri gostermede diisiik performans
gostermigtir (139,140). Fibroscan cihazi ile karaciger sirozunun tespit edilebilirligi
bircok klinik ¢aligma ile kanitlanmistir (11,118,119). Ancak o6zofagus varisleri ile
transient elastografi korelasyonu degerlendirildiginde farkli sonuglara ulagilmistir

(135,141,142).

Reed ve ark. farkli etiyolojiye sahip siroz tanili 96 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada
6zofagus varislerini saptanmasinda transient elastografi ile diger invaziv olmayan tan
yontemlerinin etkinligi karsilastirilmigtir. Hastalarin transient elastografi ile karaciger
sertligi Ol¢iilmiis, laboratuvar verileri kullanilarak AST/ALT orani, APRI, FIB-4
skorlar1 hesaplanmustir. Ozofagus varislerini éngdrmede transient elastrografi (TE) cut

off degeri 17,6 kPa olarak belirlendiginde diisiik pozitif prediktif deger (PPD) ve diisiik
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spesifite saglarken; cut off deger 26 kPa olarak belirlendiginde PPD yiikselmis fakat
varisi olan hastalarin %23,8’ini yanlis siniflandirmistir. APRI ve FIB-4 skorlar ile
kiyaslandiginda TE verilerinin her iki cut off degeri igin daha yiiksek sensitivite ve
negatif prediktif degere (NPD) sahip oldugu gorilmistir (143). Stefanescu ve ark.
yaptig1 benzer bir ¢aligmaya 231 siroz tanili hasta dahil edilmistir. Calisma sonucunda
TE’nin hem varisleri gostermede hem varisleri derecelendirmede diisiik performans
gosterdigi goriilmistiir. APRI skorunun varisleri géstermede etkinliginin FIB-4 ve TE
ile kiyaslandiginda daha diisiik oldugu gorilmistiir. FIB-4 skoru, APRI skorundan daha
Iyi performansa sahip olsa da varisleri 6ngérmede etkili performans gosterememistir
(144). Sebastiani ve ark. yaptig1 genis kohort calismasinda benzer sekilde FIB-4 skoru
APRI skorundan daha iyi performansa sahip olsa da her iki skorun varisleri gostermede
yeterli etkinlige sahip olmadigi goriilmiistiir (140). Kazemi ve ark. KHC sirozu ile
takipli 165 hasta ile yaptiklart benzer bir ¢alismada 6zofagus varislerini 6n gormede
TE’nin cut off degeri 13,9 kPa alindiginda %95 sensitivite ile yliksek tan1 degerine
sahip oldugu gosterilmistir. Biiyiik varisler (F2-F3) igin cut off deger 19 kPa olarak
belirlendiginde %90 sensitivite ve %93 NPD saglamistir. Calismada fibroscan cihazi ile
biiyiik varislerin secilebilirliginin miimkiin oldugu belirtilmistir (141). Fakat Vizzuti ve
ark. KHC’ye sekonder siroz tanisi ile takipli 47 hasta ile yaptiklart prospektif bir
calismada ise karaciger sertliginin 6zofagus varislerinin varlig1 ile pozitif korelasyon
gosterdigi fakat wvarislerini gostermede ve derecelendirmede diisik NPD’ye sahip
oldugu bildirilmistir (142) Bureau ve ark tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada
karaciger sertligi ve varislerin varlig1 arasinda korelasyon olmasina ragmen varislerin
derecelendirilmesinde korelasyon saptanmamustir. (145). Castera ve ark. yaptigi bir
calismada 6zofagus varislerinin tespitinde ve biiyiik varislerin ayirt edilmesinde TE’nin
iyi korelasyon gosterdigi bildirilmistir (ROC egiris1 altinda kalan alan sirasiyla 0.84 ve
0.87). Ozofagus varislerini gostermede (cut off 21.5 kPa) hastalarm %73 iiniin, biiyiik
ozofagus varislerini gostermede (cut off 30,5 kPa) hastalarin %79’unun dogru
siiflandirildigi  bildirilmistir. Bununla birlikte kan belirteglerinin hem 6zofagus
varislerini gostermede hem de biyiikk varislerini ayirt etmede TE den daha iyi

performansa sahip oldugu bildirilmistir (135).

Calismamizda APRI skorunun 6zofagus varisi olan hastalar ve olmayan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ozofagus varisi tespit edilen

hastalarda ise varis derecesi ile APRI skoru arasinda bir iliski kurulamadi. Ozofagus
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varis tahmininde APRI skoru cut off degeri 0,597 alindiginda sensitivite %70,4,
spesifite %62,2, PPD %73, NPV %58 olup literatiirii destekler nitelikte veriler elde
edildi. Calismamizda FIB-4 i¢in cut off degeri 2,92 iken ROC egrisi altinda kalan alan
0,749, sensitivite %68, spesifite %83 NPD %64, PPD %86 olarak bulundu. Ozofagus
varis tahmininde APRI ve TE verileri ile kiyaslandiginda FIB-4 skorunun sensitivitesi
en diisiik iken spesifitesi en yliksek belirte¢ oldugu goriildii. Fakat diisiik NPD degeri ile
endoskopinin yerini almak igin yeterli gériilmedi. TE ile karaciger sertligi 6l¢iildi,
0zofagus varisi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik saptandi. TE cut-off
degeri 16,7 alindiginda sensitivite %74,1 iken spesifite %50 olarak belirlendi. Varislerin
derecesine gore kiyaslandiginda FO varisi olan hastalar ve F3 varisi olan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Bu veriler 1g1g8inda karaciger sertligi
varis varligimi gostermede ve ileri derece varislerin belirlenmesinde fikir vermektedir.
Sensitivite ve spesifitenin kisitli olmasi, yetersiz hasta sayisina ve farkli siroz
etiyolojisindeki hastalarin karisik olarak degerlendirilmesine bagli olabilecegini
diistiniildii. Veriler APRI ve FIB-4 skoru ile kiyaslandiginda TE ile 6lgiilen karaciger
sertliginin varisleri gostermede APRI skoru ve FIB-4 skoruna gore sensitivitesi daha

yiiksekti.

Ozetle TE, ozofagus varislerini gostermede iyi bir belirteg olarak
degerlendirilmektedir. TE, fibrozisin daha dogrudan dl¢limiinii sagladig1 ve araya giren
saglik bozukluklarindan etkilenmedigi icin laboratuvar testlerine dayali endekslere gore
belirgin avantajlara sahiptir. TE, yiiksek oranda tekrarlanabilir ve operatérden bagimsiz
bir teknik olarak gosterilmistir (146,147). Yapilan caligmalarda ROC egrisi altinda
kalan alan 0,76 ile 0,84 arasinda degismektedir (135,141,148). Cut off degerlerine bagl
olarak (13,9kPa, 17,6 kPa, 21,3 kPa) o6zofagus varislerini gdstermede sensitivite
%95°ten %79’a kadar azalmaktadir, spesifite ise %43 ten %70 e kadar yilikselmektedir.
Daha ytiksek cut off degerleri (30,5kPa) kullanildiginda biiyiik varisleri saptamak %76
sensitivite ve %80 spesifite ile miimkiin hale gelmekte fakat PPD 9%54’e
ulasamamaktadir (149). Sonuglar simdiye kadar bildirilen sensitivite, spesifite, PPD
degerleri goz Oniine alindiginda mevcut klinik uygulamada kullanimlarina izin vermek
icin yetersiz oldugu diisiiniilmektedir. Ozofagus varislerini éngérmek icin karaciger
sertliginin siir degeri hala tartisma konusudur. TE, varislerin varligin1i 6ngdérmede
kullanigh goériinmekle birlikte endoskopi ihtiyacini ortadan kaldirmak i¢in daha fazla

calisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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Sonug olarak karaciger siroz hastalarinda portal hipertansiyon sonucu olusan
0zofagus varislerinin varligi, derecesi hakkinda noninvaziv yontemler kullanilarak
yorum Yyapilabilecegi anlasilmaktadir. Cesitli ¢alismalarda 6zofagus varis tahmininde
APRI, FIB-4, TE ve biyokimyasal verilerin birbirlerine tistiinliikleri goriilmiistiir. Bizim
calismamizda TE ile elde edilen verilerin varisleri gostermede sensitivitesinin APRI ve
FIB-4 skorlarindan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu yontemin karaciger siroz ile
takip edilen hastalarda 6zofagus varisi tarama amacli yapilan endoskopik degerlendirme
sayisini, maliyetini, is giiciinii azaltabilecek ve hasta konforu agisindan fayda

saglayacak noninvaziv bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilm{istiir.
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