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OZET

Karaciger sirozu taml hastalarin etiyolojik ve demografik

ozelliklerinin retrospektif degerlendirilmesi

Amag: Karaciger sirozu; karaciger parankiminin bozulmasi ve rejeneratif
nodiillerin olusumu ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir hastahktir. leri
evrelerinde genellikle irreversibl olarak kabul edilir ve tek tedavi segenegi karaciger
naklidir. Cesitli komplikasyonlarla seyreden, tim dinyada ciddi mortalite ve
morbidite ile iliskili bir hastaliktir. Calismamizda Karadeniz Teknik Universitesi T1p
Fakiiltesi Gastroenteroloji klinigine basvuran karaciger sirozu tamili hastalarin
demografik, etiyolojik o6zellikleri, komorbid hastaliklar1 ve komplikasyon

gelisimlerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: 1 Ocak 2010- 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji klinigi ve poliklinigine basvuran
karaciger sirozu tanili hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, etiyolojik etkenleri, komorbid hastaliklar1, tan1 an1 ve takiplerinde gelisen
komplikasyonlari, bagvuru aninda uluslararasi prognostik skorlamalara gore hastalik

evreleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamas1 61,91 (18-93, + 13,04) olarak tespit
edildi. Dahil edilen hastalardan 444’ (%36,9) kadin, 757’s1 (%63,1) erkekti.
Etiyolojik olarak yapilan incelemede 866 hastada siroz etkeni tespit edilebilirken,
tetkik edilen ve etken tespit edilemeyen 136 hasta kriptojenik siroz olarak kabul
edildi. Siroz tanili hastalardan tetkik veya veri yetersizligi nedeniyle 199 hastada
(%16,6) etiyoloji belirlenemedi. Etiyolojik agidan tetkik edilen 1002 hastanin
dagilimma bakildiginda hastalarin 327’sinde HBV (%32,6) , 224’tinde HCV
(%22,4), 86’sinda NASH (%8,6), 78’inde alkol (%7,8), 46’sinda otoimmiinite
(%4,6) etken olarak tespit edildi. Siroz hastalarinim 598’inde (%49,8) evresi fark
etmeksizin asit saptanirken, asitli hastalarin 117’sinde (%19,5) spontan bakteriyel
peritonit gelisimi tespit edildi. 168 hastada (%14) en az bir kez 6zofagus varis
kanamasi mevcutken, 278 (%23,1) hastada hepatik ensefalopati, 43 hastada (%3,6)



hepatorenal sendrom Gykiisii mevcuttu. Karaciger sirozu tanilt hastalarin 351’inde

(%29,2) tan1 aninda veya takipleri sirasinda hepatoselliiler kanser gelisimi tespit
edildi.

Sonug: Tarama, diizenli agilama ve uygun zamanda antiviral tedavi ile viral
hepatitlere bagl siroz insidansinda azalma beklense de iilkemizde yapilan diger
calismalara benzer sekilde en sik siroz etkeni viral hepatitlerdi. Kronik HBV
enfeksiyonu %32,6 ile sirozun en sik nedeni olarak saptandi. Dunya genelinde
ozellikle gelismis iilkelerde siroz etiyolojisinde orani gittikge yiikselen non-alkolik
yaglh karaciger hastalifina bagli siroz 86 hastada etken olarak saptandi. Ayrica
kriptojenik siroz olarak degerlendirilen ve etiyolojik verisi yetersiz olan hastalarda

onemli oranlarda Diyabetes Mellitus ve metabolik anormallikler mevcuttu.

Anahtar Kelimeler: Siroz, etiyoloji, viral hepatit, NASH, komplikasyon



SUMMARY

Retrospective Evaluation of the Etiological and Demographic
Characterictics of Patients with Cirrhosis

Objective: Cirrhosis is a chronic and progressive disease characterized by the
deterioration of the liver parenchyma and the formation of regenerative nodules. In
its advanced stages, it is generally considered irreversible and the only treatment
option is liver transplantation. It is a disease associated with serious mortality and
morbidity all over the world with various complications. In our study, it was aimed
to evaluate the demographic, etiological characteristics, comorbid diseases and
complication development of patients with liver cirrhosis who applied to the
Gastroenterology clinic of Karadeniz Technical University Faculty of Medicine.

Materials and Methods: Patients with a diagnosis of liver cirrhosis who
applied to the Gastroenterology clinic and polyclinic of Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine between January 1, 2010 and December 31, 2020
were included in the study. Demographic characteristics of the patients, etiological
factors, comorbid diseases, complications at the time of diagnosis and follow-up, and
disease stages according to international prognostic scores at the time of admission

were retrospectively analyzed.

Findings: The mean age of the patients was 61.91 (x 13.04). Of the included
patients, 444 (36.9%) were female and 757 (63.1%) were male. In the etiological
examination, cirrhosis factor could be detected in 866 patients, while 136 patients
who were examined and the agent could not be detected were accepted as
cryptogenic cirrhosis. Etiology could not be determined in 199 patients (16.6%) due
to insufficient examination or data among patients with cirrhosis. Considering the
distribution of 1002 patients who were examined in terms of etiology, 327 (32.6%)
of the patients had HBV, 224 (22.4%) HCV, 86 (8.6%) NASH, 78 (7%, 8),

autoimmunity in 46 (4.6%) were determined as the cause.

Vi



Ascites was detected in 598 (49.8%) of the cirrhosis patients, regardless of
the stage, while the development of spontaneous bacterial peritonitis was detected in
117 (19.5%) of the patients with ascites. While 168 patients (14%) had at least one
esophageal variceal bleeding, 278 (23.1%) patients had hepatic encephalopathy, 43
(3.6%) patients had hepatorenal syndrome. Hepatocellular cancer was detected at the

time of diagnosis or during follow-up in 351 (29.2%) patients with liver cirrhosis.

Results: Although a decrease in the incidence of cirrhosis due to viral
hepatitis is expected with screening, regular vaccination and antiviral treatment at the
appropriate time, the most common cause of cirrhosis was viral hepatitis, similar to
other studies conducted in our country. Chronic HBV infection was found to be the
most common cause of cirrhosis with a rate of 32.6%. Cirrhosis due to non-alcoholic
fatty liver disease, the rate of which is gradually increasing in the etiology of
cirrhosis worldwide, was detected as a factor in 86 patients. In addition, there were
significant rates of Diabetes Mellitus and metabolic abnormalities in patients who

were evaluated as cryptogenic cirrhosis and had insufficient etiological data.

Keywords: Cirrhosis, etiology, viral hepatitis, NASH, complication
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KISALTMALAR

ABH: Akut bobrek hasar1

ACLF: Kronik zeminde akut karaciger yetmezligi
ALP: Alkalen fosfataz

AMA: Anti-mitokondriyal antikor

BT: Bilgisayarli tomografi

CRP: C-reaktif protein

DM: Diyabetes mellitus

GFR: Glomertiler filtrasyon hiz1

GIS: Gastrointestinal Sistem

HBV: Hepatit-B virlsi

HCC: Hepatoselltler kanser

HCV: Hepatit-C virlsi

HRS: Hepatorenal sendrom

HT: Hipertansiyon

INR: Uluslararasi diizeltme orani

KBY:: Kronik bobrek yetmezligi

KY: Kalp yetmezligi

LT: Karaciger Transplantasyonu (Liver Transplantation)
MODS: Coklu organ yetmezligi sendromu
MRI: Manyetik rezonans gorunttileme
NAFLD: Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi
NASH: Non-alkolik steatohepatit

NGAL: Noétrofil gelatinaz iliskili lipocalin

NO: Nitrik Oksit



NSAID: Non-steroid antiinflamatuar ilaglar

OVK: Ozofagus Varis Kanamasi

PBK: Primer Biliyer Kolanjit

PPI: Proton Pompa Inhibitérii

PVT: Portal ven trombozu

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
SAAG: Serum asit-albumin gradienti

SBP: Spontan bakteriyel peritonit

TIPS: Transjuguler intrahepatik portosistemik sant
UDKA: Ursodeoksikolik asit

VEGF: Vaskuler endotelyal biyiime faktoru
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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu; karaciger parankiminin bozulmasi ve rejeneratif nodiillerin
olusumu ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. ileri evrelerinde genellikle
irreversibl olarak kabul edilir ve tek tedavi secenegi karaciger naklidir. Cesitli
komplikasyonlarla seyreden, tiim diinyada ciddi mortalite ve morbidite ile iligkili bir

hastaliktir (1).

TUm diinyada Oliim nedenleri arasinda 11. Siradadir. 45-64 yas arasi
Olimlerde 3. swradadir ve neden oldugu hepatoselliler kanser ile birlikte diinyada
0lim nedenlerinin %3,5’ini olusturmaktadir (2). Diinya ¢apinda 1 milyonu dogrudan
siroz, 1 milyonu viral hepatit ve hepatoseliler kansere bagli olmak {izere yilda 2

milyon 6lim karaciger sirozu ile iligkilendirilmistir (1).

Karacigerde kronik inflamasyona veya kolestaza bagl olarak siroza neden
olabilecek bir¢cok neden mevcuttur. Dinya genelinde en ¢ok siroz nedenleri alkolik
karaciger hastaligi, non-alkolik yagli karaciger hastaligi, Hepatit B ve C’dir (3).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde karaciger nakli i¢in bekleyen hastalarin %80’ini
olusturan ve en sik goriilen {i¢ nedeni sirasiyla Hepatit C, alkolik karaciger kastaligi
ve NAFLD (Non alkolik yaglh karaciger hastaligi) olarak bildirilmistir (4).
Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda en sik siroz etkeninin viral hepatitler oldugu
goriilmektedir. Diinya genelinde viral hepatitlere yonelik gelistirilen tarama, asilama
ve tedavi secenekleri ile bu viriislerin neden oldugu siroz vakalar1 smirlandirilsa da
pandemi boyutuna ulasan obezite ve artan diyabet prevalansi; non-alkolik yagl
karaciger hastaligina bagl siroz vakalarinda artisa yol agmaktadir. Ozellikle geligmis
iilkelerde karaciger transplantasyonu gerektiren siroz vakalar1 arasinda birinci siraya

yukselmesi beklenmektedir (5,6).

Siroz hastalarinda 6zellikle portal hipertansiyon etkisiyle geligsen asit, spontan
bakteriyel peritonit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati, hipersplenizm, akut bobrek
yetmezligi ve hepatorenal sendrom Onde gelen komplikasyonlardir. Ayrica siroz

hastalarinda gelisen hepatosellliler kanser mortalitenin en sik nedenidir (7).



Calismamizda 1 Ocak 2010- 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Gastroenteroloji klinigine
bagvuran karaciger sirozu tanili hastalarin demografik ve etiyolojik Ozelliklerinin
incelenmesi, komplikasyon, kompanzasyon ve prognostik skorlamalarmin

degerlendirilmesi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Siroz ve Epidemiyolojisi

Siroz; karaciger parankiminin bozulmasi ve rejeneratif nodiillerin olusumu
ile Kkarakterize, kronik ve ilerleyici bir hastahktir. ileri evrelerinde genellikle
irreversibl olarak kabul edilir ve tek tedavi segenegi karaciger naklidir. Ancak erken
evrelerde altta yatan nedenin tedavisi ile reversibilite ¢esitli karaciger hastaliklarinda
gosterilmistir. Cesitli komplikasyonlarla seyreden, tum dunyada ciddi mortalite ve

morbidite ile iligkili bir hastaliktir (1).

Siroz; tim diinyada 6liim nedenleri arasinda 11. Siradadir. 45-64 yas arasi
olimlerde 3. siradadir ve neden oldugu hepatoselliler kanser ile birlikte diinyada
0lim nedenlerinin %3,5’ini olusturmaktadir (2). Diinya ¢apinda 1 milyonu dogrudan
siroz, 1 milyonu viral hepatit ve hepatoselliiler kansere bagl olmak iizere yilda 2
milyon 6lim Karaciger sirozu ile iliskilendirilmistir (1). 2014-2019 yillar1 arasinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde karaciger nakli bekleyen 51.329 siroz hastasi (8550
hasta/yil) oldugu tespit edilmistir (4). Avrupa’da karaciger sirozu prevalansi 100
binde 833, insidansi 100 binde 26 olarak saptanmistir (8). Dogu Asya’da ise
insidans1 100 binde 16.5 olarak tespit edilmistir (9).

2.2 Siroz Etiyolojisi

Karacigerde kronik inflamasyona veya kolestaza bagli olarak siroza neden
olabilecek bir¢cok neden mevcuttur. Diinya genelinde en ¢ok siroz nedenleri alkolik
karaciger hastaligi, non-alkolik yagh Kkaraciger hastaligi, Hepatit B ve C’dir (3).
Amerika Birlesik Devletleri’nde karaciger nakli i¢in bekleyen hastalarm %380’ini
olusturan ve en sik goriilen ii¢ nedeni sirasiyla hepatit C, alkolik karaciger hastaligi
ve NAFLD olarak bildirilmistir (4). Karaciger Sirozu, etiyolojik, morfolojik,
fonksiyonel durum ve klinik evreye gore smiflandirilabilmektedir. Glinlimiizde en
sik etiyolojik ve klinik evre siniflamalar1 kullanilmaktadir. Klinik evre olarak siroz

kompanse ve dekompanse olmak tizere ikiye ayrilir (5).



Tablo 1. Karaciger Sirozu Etiyolojik Siniflandirma (5)

Etiyolojik Siniflandirma

1. Viral nedenler
e Hepatit B
e HepatitC
e Hepatit D (genellikle HBV esliginde)

2. Alkol

3. Metabolik ve Genetik Hastaliklar
e Non- alkolik Yagh Karaciger Hastalig
e Hemokromatozis
e  Wilson Hastalig
e Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
e Kistik Fibrozis
e Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi
e  Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz
e Tirozinemi Tip-1

e  Tip-IV Glukojen Depo Hastaligi

4. Otoimminite
e  Otoimmiin Hepatit
e  Primer Biliyer Kolanjit

e  Primer Sklerozan Kolanijit

5. Kolestaz
o Biliyer Atrezi
e Biliyer Darliklar

6. Vaskiler Nedenler
e Budd-Chiari Sendromu
e Veno-okluzif Hastalik

e Fontan iligkili Karaciger Hastalig1

7. Kardiyak Siroz

8. Tlag iliskili
e  Metotreksat
e  Amiodaron
o  Metil dopa
e Vitamin A

9. Kriptojenik Siroz (Nedeni aydinlatilamayan)




Tablo 2. Karaciger Sirozu Morfolojik Siniflandirma (5)

Morfolojik Simflandirma

1. Mikronodiler Siroz
2. Makronodiler Siroz
3. Mikst nodiiler Siroz

Tablo 3. Karaciger Sirozu Klinik Evre Smiflandirmasi (5)

Klinik Evre Simflandirma

1. Kompanse Siroz Evre |

2. Dekompanse Siroz Evre Il

2.3 Siroz Tanisi

Siroz hastalarinda yapilacak tanisal degerlendirme hastaligin klinik evresi ile
iliskilidir. Kompanse sirozdan siiphelenilen hastalarda hepatik fibrozis varligi ve
derecesi, portal hipertansiyon bulgular1 ve etiyolojik neden tetkik edilmelidir (10).
Bu faktorler hastaligin ilerleme riski ve gelisecek komplikasyonlar ile dogrudan

iliskilidir (11).

Karaciger fibrozisi siddetine gore 4 evreye ayrilir. Evre 3 ve 4’de karaciger
iliskili mortalite ile giliglii bir korelasyonu mevcuttur (12). Hastalikta ilerlemenin
durdurulmasi veya yavaslatilmasi i¢in bu evreler 6nem arz etmektedir (13). Fibrozisi
belirlemede altin standart yontem karaciger biyopsisi olsa da gliniimizde bu amagtan
cok secilmis vakalarda siroz nedenini belirlemede kullanilmaktadir (14).

Karacigerin fonksiyonel analizi i¢in kullanilan standart biyokimyasal tetkikler
ve ultrasonografi fibrozisi degerlendirmede diisiikk duyarlilik ve 6zgiilliige (%60’dan
az) sahiptir (15). Ancak FIB-4 testi, NAFLD fibrozis skoru ve Fibrotest gibi ¢esitli
parametreleri birlestiren testler ile fibrozis taramasi yapilabilir (16). Gelismis
karaciger fibroz testi ve Karaciger elastografisi de fibrozisi ve siddetini saptamada
kullanilan direkt, non-invazif yontemlerdir (17). Elastografide sertlik diizeyinin 14
kPa’dan (kilopaskal) yiliksek olmasi Siroz diisiindiirir. 21 kPa Uzeri Uzeri 6lgim
portal hipertansiyon ve komplikasyonlarin1 akla getirir (18). Karaciger sertlik

diizeyinin 19.5 kPa altinda olmas1 6zofagus varisi ihtimalini diglar (19).




2.4. Siroz Patofizyolojisi

Sirozda histolojik yapida meydana gelen anormallikler hepatik damarsal
yapmin bozulmasina yol acar. Bu durum portal kan basmncinda artisa ve portal
hipertansiyona neden olan ilk faktordir (20). Ayrica mediyatorlerin intrahepatik
dolasimindaki dengesizlik ve devamli vazokonstriiksiyon hali, portal basing artigina
katki saglar (21). Sirotik karacigerin endotel hiicrelerinde gucli bir vazodilatator olan
Nitrik Oksit’in yapimmnin azalmasi hepatik diren¢ ve portal basingta artigla
sonuglanir (22).

Intrahepatik vaskiiler direng ve portal basing artis, splanknik arteryel
vazodilatasyona yol acar (23). Splanknik dolasimdaki endotel hiicrelerinde
intrahepatik siirecin aksine fazla miktarda Nitrik Oksit salinimi meydana gelir (24).
Bu durum sirotik karacigerde meydana gelen vazokontriiksiyona cevap olarak baslar.
Hastaligm ilerlemesiyle ve bakteriyel translokasyonla artan inflamatuar yanit tabloyu
siddetlendirir (25). Splanknik vaskiiler yatak; sistemik vaskiiler direncin yaklasik
%25’ini olusturur. Progresif olarak artan vazodilatasyon; sistemik hipotansiyon,
yetersiz arteriyel dolum ve ndrohumoral vazokonstriiktif sistemin aktivasyonuna
neden olur ve efektif arteriyel kan hacmi azalir. Aktiflesen dekompanzasyon
mekanizmalar1 su ve sodyum retansiyonunu tetikler. Bu durum asit olusumuna ve
hastaligin ileri evrelerinde gelisen hepatorenal sendroma zemin hazirlar (26).

Portal basingtaki artis; sistemik dolasim ve portal dolagimin bir araya geldigi
gastrodzofageal bileske gibi yerlerde yer alan kollaterallerde kan akiminin yonii ve
siddetinde degisimlere neden olur. Ayrica anjiogenezis ile yeni kollateraller olusur
(28). Klinik olarak en g¢ok karsilasilan portosistemik kollateraller gastrobzofageal
varislerdir. Varislerdeki basing damarlarm elastisite kapasitesini astiginda kanamalar

meydana gelir.



Sekil 1. Siroz hastalarinda komplikasyon ve organ yetmezligi gelisimi (27)

[ Siroz ]

l !

. . { Hepatosit hasari
‘ Portal hipertansiyon ‘

v
Bakteriyel translokasyon
PAMPs

Y

h

o o Hasarli hiicrelerden
[ Immunite aktivasyonu ]47 DAMPS salimimi

h

[ Proinflamatuar sitokinlerin salinimi ]{

h
Splanknik arteriyel vazodilatasyon
Kardiyak disfonksiyon
h 4
Y l l l
Adrenal Hepatik Renal Hepatopulmoner
disfonksiyon ensefalopati disfonksiyon sendrom
t t t A

DAMP: Hasar iligkili molekiler patern
PAMP: Patojen iligkili molekiler patern

Portosistemik santlar ayrica karaciger fonksiyonundaki bozulma ile birlikte
bagirsak kaynakli amonyak klirensini azaltarak hepatik ensefalopatiye katkida
bulunur (28). Portal hipertansiyonun derecesi ile komplikasyon riski arasinda giiglii
bir korelasyon mevcuttur (29). Ayrica siroz tablosunun ilerlemesi ile kontrolsiiz
sistemik inflamasyonun akut hepatik kompanzasyon gelisiminde rolii oldugu One

strilmektedir (25). Dekompanse sirozda bakteriyel asir1 ¢ogalma, mikrobiyata



degisimi ve bagirsak peristaltizminde yavaslama ile siklikla meydana gelen
bakteriyel translokasyon; inflamasyonu tetikler (30). Siroz hastalarinda bagirsak
florasinda genetik cesitliligi azalmasi, otokton tiirlerin azalmas1 ve Enterococcus
spp. gibi normal florada beklenmeyen bakteriyel suslarin artisi hastaligin
progresyonu ile korele izlenmektedir (31). Florada patolojik bakterilerin artis1 ve
artan endotoksemi sistemik inflamatuar yanitin artisinda bir diger etkendir (32).
Saglikli karaciger bagirsak ve sistemik dolasim arasinda bariyer gorevi goriirken
sirozda olusan portosistemik santlar bu mekanizmay1 engeller (33). Meydana gelen
bu patolojik siireglerle birlikte immiin disfonkisyon da dekompanse siroz hastalarmi

enfeksiyona yatkin hale getirir (34).

2.5. Sirozda Klinik Ozellikler

Siroz diistindliren klinik bulgularin nerdeyse tamami dekompanse sirozda
ortaya ¢ikar. Ellerde palmar eritem ( tenar ve hipotenar bolgelerin kizarikligi),
Terry’s nails ( Agirlikli olarak bagparmak ve isaret parmagini tutan proksimal tirnak
yatagiim solgunlugu ile karakterize, spesifitesi yiiksek ancak sensivitesi diisiik bir
bulgu) ve eslik eden hepatopulmoner sendrom durumunda parmaklarin
comaklasmasi goriliir. Biiyiik oranda yiiziik ve serge parmaklari tutan, 6zellikle 60
yas listii ve Kuzey Avrupa erkek populasyonunda sik goriilen dupuytren kontrakttri

sirozdan ziyade asir1 alkol tiiketiminin bulgularindan biridir (35).

Sirozun diger klinik bulgular1 arasinda parotis bezi buyumesi, skleral ikter,
jinekomasti, sekonder seks karakterlerinin kaybi1 ve artan vaskilerizasyondan
kaynaklanan spider angiom bulunur. Sirozun periferik bulgularinin kesin nedenleri
belirsizligini korumaktadir. Ostrojen metabolizmasindaki bozulma bulgularin bir
kismini agiklamada one siiriilse de 6zellikle vaskiiler belirtilerde VEGF (Vaskiler
Endotelyal Growth Faktor) ekspresyon artismin da bir neden olabilecegi
diistiniilmektedir (36).

Abdominal muayenede karm bolgesinde artan ve yayilan kan akisiyla sisen
karm damarlarmin olusturdugu Kaput Medusa bulgusu goriilebilir. Ayrica ele gelen
sol hepatik lob ve splenomegali muayenede tespit edilebilir. Siroz olasiligi;

muayanede asit tespit edildiginde anlamli olarak yiikselirken hepatomegalinin



yoklugunda anlaml bir diisiis gosterir (14). Ancak Siroz hastaligmin progresyonu ile
karaciger boyutunun kiiglilecegi gozden kagirilmamalidir. Dekompanse siroz
hastalar1 genellike portal hipertansiyon komplikasyonlar1 veya Hepatoseliiler kanser
nedeniyle kaybedilir.

Tablo 4. Siroz hastalarinda klinik belirti ve bulgular

Belirtiler Bulgular

Istahsizlik ve kilo kaybi Palmar eritem

Kasint1 Terry tirnaklart

Sarihik Comak parmak (hepatopulmoner sendromda daha
Kas kramplari sik)

Libido kayb1 Dupuytren kontraktir

Biling bozukluklar1 Parotis bezi hipertrofisi

Halsizlik Skleral ikter

Erken yorulma Jinekomasti

Sekonder seks karakterlerinin kaybi
Spider angiom

Kaput medusa

Splenomegali

Palpabl karaciger (sol hepatik lob)
Asit

2.6. Siroz Komplikasyonlari
2.6.1 Asit

Asit; periton bosluguna anormal sivi birikimi olarak tanimlanir. Karinda
rahatsizlik hissi ve karin g¢evre uzunlugunda artig ile kendini gosterir. Bati
tilkelerinde %80 ile asitin en sik nedeni sirozdur (37). Siroz hastalarinda en sik
saptanan dekompanzasyon bulgusu da asittir. Kompanse Sirozlu hastalarin her yil
%>5-10’unda asit gelismektedir (38). 10 yillik siirede bu oran %60°a kadar ¢ikar (39).
Asit gelisiminde temel mekanizma RAAS ve sempatik sinir sistemi aktivasyonuna
bagli gelisen renal sodyum tutulumudur (40). Asit gelisen hastalarda kompanse

siroza gore 5 yillik sag kalimda %50 diizeyinde bir azalma goriilmektedir (41).




Serum-asit albumin gradienti (SAAG) asitin portal hipertansiyon ile iligki
durumunu belirleyen hassas ve spesifik bir 6lgimdur. SAAG 1.1 g/dL ve uzerindeyse
hastada %97 olasilikla portal hipertansif asit mevcuttur. 1.1 g/dL altinda ise hastada
portal hipertansif asit ekarte edilir (42).

Tablo 5. Serum Asit-Albumin Gradientine Gore Asit Nedenlerinin Siniflamasi (42)

Diisiik serum-asit albumin gradienti Y Uksek serum-asit albumin gradienti
(SAAG <1,1) (SAAG >1,1)
Peritoneal karsinomatozis Siroz
Peritoneal tuberkiloz Alkolik hepatit
Pankreatit Kalp yetmezligi
Serozitler Karaciger metastazlari
Nefrotik sendrom Konstriktif perikardit
Budd-Chiari sendromu
Portal ven trombozu
Idiopatik portal fibrozis

Yalnizca ultrosonografik goruntileme ile saptanabilen asit evre | (hafif), orta
derecede abdominal distansiyon ve rahatsizlik hissi veren asit evre II (orta), karinda
belirgin distansiyona ve gerginlige neden olan asit evre III (siddetli) olarak
smiflandirilir (11).

Asit; mortalite ile korelasyon gosteren komplike (tekrarlayan veya direncli;
tanidan itibaren median sagkalim 6 ay) ve non-komplike asit olarak da
siniflandirilabilir (43). Tekrarlayan asit; asitin bosaltimindan sonra 4 hafta i¢erisinde
tekrar evre Il veya Il asit gelisimi olarak tanimlanir. Komplike asitli hastalar kot

prognoz nedeniyle transplantasyon agisindan degerlendirilmelidir(44).

Tablo 6. Asit evrelemesi (6)

Evre | Yalnizca ultrasonografik goriintiileme ile saptanabilen asit
Evre Il Orta derecede abdominal distansiyona neden olan, fizik muayene ile
saptanabilen asit

Evre 111 Belirgin distansiyona ve abdominal gerginlige neden olan asit
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Asitin tedavisinde amag semptomatik rahatlama ve sagkalimin arttirilmasidir.
Diyette sodyum kisitlamasi ve Diiiretik kullanimi (Furosemid ve Sprinolakton) hafif
ve orta derece asitte Onerilirken siddetli asitte albumin esliginde ( Bosaltilan her 1
litre icin 6-8 gr) yuksek volumlu parasentez 6nerilmektedir. Non-komplike asitli
hastalarda tekrarlayan IV Albumin kullaniminin faydasi net degildir (45).

Komplike asit tedavisinde ilk secenek IV albumin replasmani esliginde
yuksek voliimli parasentezdir. 70 yas alti, Bilirubin diizeyi <3 mg/dl olan, ciddi
ensefalopati dykiisii ve kalp hastahig1 olmayan adaylar TIPS agisimdan
degerlendirilmelidir (46). Meta-analizler refrakter asitte TIPS in parasenteze gore
daha efektif oldugunu gostermektedir (47). Hastalar maksimum dozda ditretik
tedavisi altinda olmali (400 mg/giin sprinolakton + 160 mg furosemid), giinlik
sodyum alimi 88 mEq’1 gegmemelidir. Uriner sodyum atiliminin alinan sodyumdan

az olmasi ve 4 giinde 0.8kg’dan az olan kilo kayb1 tedavi yanitsizligini gosterir (43).

2.6.2 Portal Hipertansiyon iliskili Kanama

Ozofagus varisleri her ¢ siroz hastasmin ikisinde gorilmektedir (48,49).
Asitli siroz hastalarinda bu oran daha da yiiksektir (50). Varisler bulunduklar1 yere ve
damar tutulumlara gore 6zofagus veya gastrik olarak siniflandirilabilir. Gastrik
varisler ayrica gastrodzofageal varisler veya izole gastrik varisler olarak ikiye ayrilir
(51).

Siroz hastalarinda yillik yeni varis insidansmnin %8-10 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Varisi olan hastalarda progresyon orani ise yillik %8-12
arasinda degismektedir (52,53).

Siroz tanis1 konan veya siroz siiphesi olan her hasta 6zofagus varisleri
yoniinden endoskopi ile taranmalidir. ilk endoskopik degerlendirmede varis
saptanmayan hastalarda endoskopi islemi 2-3 yil sonra tekrarlanmalidir. Grade 1
varis saptandig1 takdirde islemin 1-2 y1l sonra tekrarlanmasi 6nerilmektedir (54,55).

Siroz hastalarinda asitten sonra en sik goriilen ikinci komplikasyon
gastrointestinal kanamadir. Varis kanamasi en sik nedendir ve acil tibbi miidahale
gerektirir. Hastalarin %25’inde ilk kez 6zofagus varisi tespit edildikten sonraki 2 yil
icerisinde varis kanamasi beklenmektedir (56). Kiiciik varislerde yillik varis

kanamasi riski %5, biiyiikk varislerde ise %I15'%r (57). Gelistirilen tedavi

11



seceneklerine ragmen varis kanamasi; baslangicindan 6 hafta sonraya kadar yaklasik
%20’lik mortalite riski ile iliskilidir. Enfeksiyon varliginda bu oran daha da yiikselir.
Bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi mortaliteyi distiriir (58). Varis
kanamas1 riski esas olarak varis boyutu ile iligkilidir. Ancak karaciger fonksiyon
bozuklugunun siddetlenmesi ve endoskopik “red sign” bulgusu varliginda da risk
artar (59). Siroz hastalarimmn varis takibinde primer profilaksi (varis kanamasini
onlemek igin) ve sekonder profilaksi (tekrarlayan varis kanamasini onlemek igin)
gereklidir. Portal hipertansiyon ile iliskili gastropati, enteropati ve kolopatiye bagl
kanama daha sinsi seyreder ve genellikle anemi ile kendini gdsterir (60).

Tablo 7. Endoskopik Ozofagus Varis Siniflamasi(61)

F1 Diisiik hacimli, diiz, hava vermekle sénen varisler

F2 Liimenin tigte birinden daha azin1 kaplayan, genislemis, kivrimli varisler

F3 Liimenin iigte birinden fazlasini kaplayan, bobin seklinde biiyiik varisler

Varis kanamasi tedavisinde hedefler; sag kalimi uzatmak, kanama kontrolii
saglamak, tekrarlayan kanama ve enfeksiyonlar1 dnlemektir. Tedavide oncelik voliim
replasmanini saglamaktir. Komorbid hastaligi olmayanlarda transfiizyon smir1 7 g/dL
olmalidir. Konservatif transflizyon ile mortalitenin azaldigmi gosteren caligmalar
mevcuttur (62).

Hemostatik tedavide medikal ajanlardan Octreotide, Somatostatin ve
Terlipressin kullanilabilir. Endoskopik olarak varis ligasyonu ilk segenektir.
Endoskopik ve medikal tedavinin birlikteligi ile sag kalimda anlamli artis
izlenmektedir (63).

Antibiyotik, tercihen Seftriakson profilaktik dozda 1 hafta sire ile
verilmelidir. Profilaksi ile enfeksiyonlarin 6nlenmesi sag kalimi arttirir (64). Kontrol
altinda alinamayan kanamalarda TIPS diisiiniilmelidir. Child C ve aktif kanayan
Child B gibi tekrarlayan kanama agisindan yiiksek riskli hastalarda 72 saat igerisinde
uygulanan TIPS ile sag kalimda artis tespit edilmistir. Rek{rren kanama riski diisiik
hastalar EVL ve beta bloker ile takip edilebilir. Refrakter asitli hastalarda sistolik kan
basmcimimn 90 mmHg altinda olmasi, bobrek yetmezligi veya hiponatremi durumunda
beta bloker tedavisi kesilmelidir (65).
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2.6.3 Hepatik Ensefalopati

Hepatik disfonksiyon, portosistemik sant veya her ikisinin de neden
olabilecegi, reversibl noropsikiyatrik anormalliklerin spektrumu olarak tanimlanir.
Hepatik ensefalopati; tekrar eden hastane yatiglarina en ¢ok neden olan
komplikasyon olup hem hastalar hem de saglik personeli i¢in yagam kalitesini
olumsuz etkilemektedir (66). Hepatik ensefalopati siroz hastalarmm %350-70’inde
gelisir (67). Insidansi yillik %11,6 iken 5 yilda bu oran %40’a yiikselir (68).
Hastalarda hepatik ensefalopati gelismesi kotii prognoz ile iliskilidir. Karaciger
transplantasyonu olmadig: takdirde 1 yillik sag kalim %42 iken 3 yillik sag kalim
%?23’tiir (67). Evre 0 ve evre 1’1 kapsayan gizli hepatik ensefalopati veya evre 2,3 ve

4’11 kapsayan asikar hepatik ensefalopati olarak simiflandirilabilir (69).

Tablo 8. Hepatik Ensefalopatiyi Presipite Edici Faktorler (69)

Dehidratasyon Yuksek volumli parasentez
Kanamalar
Kusma
Ishal

Ilaglar Dilretikler

Benzodiazepinler
Alkol

Narkotik analjezikler

Amonyak artisi Enfeksiyonlar
Gastrointestinal kanamalar
Kabizlik

Metabolik alkaloz
Elektrolid imbalansi

Protein aliminda artig

Vaskiler tromboz Hepatik ven trombozu
Portal ven trombozu

Portosistemik santlar

Hepatoseliler karsinom
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Evre 0 ve 1’in olusturdugu gizli hepatik ensefalopati yalnizca néropsikolojik
veya elektrofizyolojik testler ile saptanabilen, belirgin fizik muayene bulgusu
gostermeyen subklinik degisiklikleri tanimlar (70). Klinige yansiyan semptom
olmamasina ragmen bu hastalarda yasam kalitesinde diisiis ve 6zellikle motorlu tasit
kazalarinda artis tespit edilmistir (71). Uygulamasi kolay olan “Psikometrik Hepatik
Ensefalopati Skoru” gizli hepatik ensefalopatiyi tespit etmede en yaygm kullanilan
testlerden biridir (70). 2017 yilinda erken evrelerdeki bozulan bilissel islevi
degerlendirmek icin 60 saniyelik siirede bir dizi hayvanm tanimlanmasmi igeren
“Hayvan adlandirma testi” de kullanima girmistir (72).

Kompanse sirozlu hastalarda tan1 aninda asikar hepatik ensefalopati
prevalansi %10-14 dizeyindedir (73,74). Dekompanse sirozlu hastalarda ise bu oran
%16-21 civarindadir (75). Evre 2 hepatik ensefalopatide uyusukluk, apati, minimal
diizeyde zaman ve yer dezoryantasyonu, kisilik degisiklikleri, uygunsuz davranislar,
apraksi ve asteriks bulgular1 goriilir. Evre 3 ensefalopatide tabloya somnolans,
konflizyon, ileri diizeyde oryantasyon bozuklugu ve tuhaf davramiglar eklenir.
Hastalarin uyaranlara yanit vermedigi koma tablosu evre 4 olarak kabul edilir.
Hepatik ensefalopatinin asikar bulgulari sirozlu hastalarin %30-45’inde ve TIPS

isleminden sonra hastalarin %10-50’sinde gelisir (70).

Tablo 9. Hepatik Ensefalopatide Klinik Evreleme

Evre 0 Noropsikolojik veya elektrofizyolojik testler ile

Gizli Hepatik Ensefalopati saptanabilen klinik bulgu géstermeyen bozukluk

Evre 1 Dikkat dagmikligt , uyku diizeninde bozulmalar,

kayg1 veya ofori

Evre 2 Minimal zaman ve yer dezoryantasyonu, apati,

Asikar Hepatik Ensefalopati uyusukluk, kisilik degisiklikleri

Evre 3 Somnolans, konfiizyon, ileri dizeyde zaman ve yer

dezoryantasyonu, uygunsuz davraniglar

Evre 4 Uyaranlara yanit alimamayan koma tablosu

Hepatik Ensefalopati tedavisinde tetikleyici faktorln tespiti ve tedavisi akut
donemin kontroliinde dnemlidir. Akut ataklarda ve tekrarlayan ataklar1 dnlemede
birinci basamak tedavi absorbe olmayan Laktuloz veya laktitol gibi disakkaritlerdir

(76). Laktuloz tedavisi altinda tekrarlayan vakalar uzun siireli rifaksimin ile tedavi
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edilmelidir. 6 ay, 2x550 mg dozda oral rifaksimin tedavisi ile rekiirrens %46’dan
%?22’ye kadar gerilemektedir (77).

2.6.4 Akut Bobrek Hasar ve Hepatorenal Sendrom

Akut bobrek hasar1 hospitalize edilen dekompanse sirozlu hastalarda %30-50
oraninda goriilmekte olup mortalite artig1 ile iliskilidir (78). Sirozda akut bobrek
hasar1; 48 saat igerisinde serum kreatinin diizeyinde 0.3 mg/dl ve lizerinde artis veya
7 giin igerisinde serum kreatin diizeyinde bazal degere gore %50 ve lizerinde artis
olarak tanimlanir. Serum kreatin artisinin diizeyine gore 1A,1B,2 ve 3 seklinde

evreleme yapilir. Evre 2 ve 3’de prognoz kétiidiir (11).

Bakteriyel enfeksiyonlar, diiiretik doz asimi, gastrointestinal kanamalar ve
nefrotoksik ilaclar siroz hastalarinda akut bobrek hasari i¢in en yaygin tetikleyici
faktorlerdir. siroz hastalarinda prerenal, renal, postrenal nedenler veya hepatorenal
sendrom ile ABH gelisebilir. Hastanede yatan hastalarda en sik (%68) Prerenal
nedenlere bagli ABY gorulir (79). Dekompanse hastalarda glomerulopatiler de
gorilebilmektedir. Ancak bu hastalarda sok veya nefrotoksisiteye bagl gelisebilen
Akut Tiibiiler Nekroz daha sik goriiliir. Postrenal bobrek hasari ise Siroz hastalarinda
¢ok beklenen bir tablo degildir (80).

Hepatorenal Sendrom (HRS); Sirozun ileri evrelerinde gelisen, siklikla
hastaligin diger komplikasyonlar1 ile birliktelik gdsteren fonksiyonel bobrek
yetmezligi tablosudur (26). Akut dekompanzasyon nedeniyle hastane yatirilan ve
akut bobrek yetmezligi saptanan hastalarn %10 -30’unda hepatorenal sendrom
gelismektedir (81). Asiti olan sirotik hastalarda yillik HRS siklig1 yaklasik olarak %8
olarak bildirilse de %40’a kadar ¢iktigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (82,83). SBP
ve diger enfeksiyonlarda, siddetli alkolik hepatit tablosunda ve yiiksek voliimli
parasentez yapilan hastalarda risk daha yiiksektir (84). Renal perflizyondaki belirgin
azalmaya bagl glomeruler filtrasyon hizinda (GFR) diisiis meydana gelir. Spesifik
klinik bulgularin goériilmedigi bu tabloya arteriyel hipertansiyon siklikla eslik eder.
2015 yilinda sirozda akut bobrek hasari tanimi revize edildikten sonra tip 1 ve tip 2
hepatorenal sendrom terimleri kaldirilmis, yerine akut bobrek hasarinin eslik ettigi ve

etmedigi hepatorenal sendrom tanimlar1 getirilmistir (78). Ayriminda son 3 ay
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icerisinde GFR diisiisiiniin 60 ml/dk/1.73m2 den az veya fazla olmasi dikkate alinir.
Akut bobrek hasarinin eslik etmedigi hepatorenal sendrom 6zellikle non-alkolik yagli

karaciger hastaligina baglh siroz hastalarinda giderek artmaktadir(85).

Tablo 10. Akut Bobrek Hasarmin Eslik Ettigi Hepatorenal Sendrom Tan1 Kriterleri(86)

1. Siroz, akut Karaciger yetmezligi veya Kronik zeminde akut karaciger yetmezligi tablosu

2. 48 saat igerisinde serum kreatinin diizeyinde 0,3 mg/dl ve tizerinde artis olmasi ve/veya idrar
¢ikisinin 6 saat ve {izerinde 0.5 ml/kg ‘i altinda olmasi

En az 2 giin uygulanan albumin esliginde diiiretik tedavisine yanitsizlik

Sok tablosunun olmamasi

Nefrotoksik ila¢ kullanim dykiisiiniin olmamasi

o g b~ w

Ultrasonografik goriintiilemede ve tetkiklerde renal parankimal hastalik, postrenal bdbrek

hasari, hematiiri ve proteiniirinin olmamasi

7. Fraksiyonel sodyum atiimmin %20 den az olmasi

En sik tetikleyici faktorii bakteriyel enfeksiyonlar olsa da akut bobrek hasar1
ile seyreden hepatorenal sendromda herhangi bir tetikleyici faktor tespit
edilemeyebilir (26). Spesifik bir laboratuvar bulgusu beklenmez. Hematri,
proteindri, ultrasonografide akut bobrek hasari bulgular1 gibi intrinsik nedenlerin
dislanmasi tanida yardimcidir (87).

Idrar sodyumu, fraksiyonel sodyum atilimi, idrar osmolaritesi gibi sik
kullanilan tetkikler sirozlu ve asitli hastalarda renal sodyum tutulumu veya ditretik
kullanimi gibi nedenlerden o&tiirii yanilticidir. Tiibiiler hasar1 gésteren NGAL gibi
yeni biyobelirteclerin ayirici tanida kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (88).

Akut bobrek hasarmin eslik ettigi hepatorenal sendromda terlipressin +
albumin ilk basamak tedavidir ve diger tedavi secencklerine gore istiindiir (89).
Haricinde octreotide veya midodrine albumin esliginde kullanilabilir. Norepinefrin
inflizyonu + Albumin de tedavi segenekleri arasindadir. Ancak mevcut tedavi

segeneklerinin sag kalima etkisi olmadigi tespit edilmistir (90).

2.6.5 Bakteriyel Enfeksiyonlar

Karaciger hastaligi olmayanlara gore siroz hastalarinda sepsis riski 2.6 kat

daha yuksektir (91). Siroz ve komplikasyonlar1 nedeniyle hastane yatis1 olan
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hastalarda bakteriyel enfeksiyon prevalanst %25-46 arasinda degismektedir (92).
Bakteriyel enfeksiyonlarin gelisimi genellikle gastrointestinal kanama ve hepatik
ensefalopati gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla iligkilidir. Bakteriyel
enfeksiyonlar tekrar eden hastane yatislarinin en sik nedenidir ve mortaliteyi 4 kat
arttir (34). Hastalarda gelisen bakteriyel enfeksiyonlar diger organlarda da fonksiyon
bozukluklarina neden olur. Enfeksiyonlarin akut bobrek hasari ve kronik zeminde
akut karaciger yetmezliginin en Onemli nedenlerinden biri oldugu ve Olim
nedenlerinde 6n siralarda geldigi unutulmamalidir (93). Kronik zeminde akut
karaciger yetmezligi gelisen hastalarda tetikleyici faktor bakteriyel enfeksiyonlar
oldugunda klinik seyirde kotiilesme ve mortalite riski onemli Glgiide artmaktadir
(94).

Siroz hastalarinda triner sistem enfeksiyonlar1 ve spontan bakteriyel peritonit
en sik goriilen enfeksiyonlardir. Bunlar1 pnémoni, deri-yumusak doku enfeksiyonlari
ve spontan bakteriyemi takip eder (95). SBP disindaki enfeksiyonlarin tanisi genel
popiilasyonla ayni sekilde konur(96). Tedavide intravendz antibiyotik tercihi
bdlgesel deneyimler ve coklu ilag direnci olan bakteriler g6z 6ntinde bulundurularak
yapilmalidir.

Spontan bakteriyel peritonit (SBP); Asit sivinin karm i¢i cerrahi girisim
gerektirmeyen enfeksiyonudur (34). Siroz hastalarinda gelisen enfeksiyonlarin
%25’ini olusturur (97). Klinik belirtileri heterojen olan bu tabloda karin agrisi,
kusma, ishal gibi non spesifik semptomlar goriilebilecegi gibi asemptomatik de
seyredebilir. Spontan bakteriyel peritonit; siroz veya komplikasyonlari nedeniyle
hospitalize edilen asitli hastalarin tiimiimde tanisal parasentez ile ekarte edilmelidir.
Notrofil sayimi ile birlikte kan kiiltiir vasatlarima da ekim yapilmalidir (11). SBP’de
erken tani ve gelistirilen tedavilerin prognoza olumlu katkilar1 olsa da hastane igi
mortalite %20 diizeyinde seyretmektedir (11).

SBP tanis1 tanisal parasentez ile konur. Asit sivisinda nétrofil sayisinin > 250
hucre/mm3 olmasi tan1 koydurucudur. SBP hastalarmm %50’sinden azinda kiiltiirde
ireme saptanabilmektedir. Bu nedenle tani1 koymada kiiltiir sart degildir. Ancak
antibiyoterapi revizyonuna katkisi nedeniyle kiiltiir 6nerilmektedir (11). Tedavide
hedefler enfeksiyonun kontroli, sag kalimin uzatimas: ve tekrarlayan SBP

ataklarinin Onlenmesidir. Antibiyotik secimi bdlgesel deneyimler ve c¢oklu ilag
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direnci olan bakteriler goéz Oniinde bulundurularak yapilmalidir. IV albumin
replasmani da tedaviye eklenmelidir. Tedavinin 1. gliniinde 1.5 g/kg ve 3. giiniinde 1
g/kg dozunda albumin replasmani ile mortalitede %20 civarinda azalma saptanmistir
(98). SBP atagi gegiren hastalara siiresiz antibiyotik profilaksisi Onerilmektedir.
Profilakside ilk tercih norfloksasindir. Ancak son yillarda etkinligi azalmaktadir (99).

Ates, tasikardi, beyaz kiire ve CRP yiiksekligi gibi sistemik inflamasyon
belirtileri, karaciger fonksiyonlarinda kétiilesme, hepatik ensefalopati, GIS kanama,
sok gibi tablolar enfekte siroz hastalarinda gorilmeyebilir. Karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma saptanan veya komplikasyonlarla gelen hastalarda
bakteriyel enfeksiyonlar mutlaka ekarte edilmelidir. Saglk bakimi iliskili veya
nozokomiyal gelisen SBP’de coklu ilag direnci olan bakterilerle enfeksiyon riski

daha fazladir (95).

2.6.6 Kronik Zeminde Akut Karaciger Yetmezligi

Akut gelisen bir hadisenin, halihazirda hasarli olan hepatositlerde sitokin
aracili inflamasyona yol acarak rejenerasyonu tamamen durdurmasi ve mevcut
karaciger hasarmi arttirarak fonksiyonel bozukluga neden olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Ancak kronik zeminde akut karaciger yetmezliginin tanimi tilkeler
arasinda farklilik gosterebilmektedir. Bunun nedeni tablonun ayri1 ele alimmasi
gereken bir sendrom veya siroz hastaliginin son evresi olup olmadig1 konusundaki
anlasmazliktir. Ancak c¢esitli nedenlerle ¢oklu organ yetmezligi sendromu (MODS)
gelistiginde meydana gelen akut dekompanzasyon tablosunun kronik zeminde akut

karaciger yetmezligine neden oldugu konusunda fikir birligi mevcuttur (100).

Kronik zeminde akut karaciger yetmezligi siroz nedenli hastane yatiglarinin
%30’unda goriilir ve kot prognoz ile yakindan iligkilidir (101). Sistemik
inflamasyon durumunda beklenen l6kositoz, sitokin ve kemokin artist ACLF
tablosunda gorilmez. Hastalarda 1.5 veya U(zeri INR dlzeyleri, bilirubin
,aminotransferazlar ve amonyak diizeyinde yiikselme, aneminin eslik ettigi
trombositopeni, hipoglisemi, akut bobrek hasar1 bulgular1 ve elektrolit bozukluklar1

izlenir. Kotii prognoz ile iligkili olan bu dekompanzasyon durumunda yonetimin
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etkinligini arttirmak i¢in diinya c¢apinda uygulanabilecek tanimlama kriterlerinin
olusturulmasi gerekmektedir.

Cografi bolgeye gore degisebilecek hizlandirict bir faktor hastalarin ¢ogunda
tespit edilebilmektedir. ABD ve Avrupa’da en sik etkenler bakteriyel enfeksiyonlar
ve alkol tuketimi iken, Asya’da viral hepatitlerin alevlenmesi ek bir risk faktoriidiir

(102). Baz1 hastalarda etken tespit edilemeyebilir.

2.6.7 Gugsuzluk Ve Sarkopeni

Malnutrisyon ve beraberinde gelisen sarkopeni hastaliin ciddiyeti ile
parallelik gosterir. Hastalarda hem yag dokusu hem de kas kiitlesinde azalma s6z
konusudur (103). Dekompanse sirozlu hastalarm %50’den fazlasinda mevcut olan bu
durum hepatik ensefalopati, bakteriyel enfeksiyon ve mortalite riskini arttirmaktadir

(104).

Sikligi ve prognoza etkileri nedeniyle dekompanse sirozlu hastalarda
sarkopeni taramasi 6nerilmektedir. 18.5 kg/m2 altinda vicut kitle indeksi ve child C
vakalar malnutrisyon ve sarkopeni i¢in giiclii prediktif degere sahiptir (105). Elin
kavrama kuvvetini Olgmek; ucuzlugu, kolayhigi ve etkinligiyle hastalarda

malnutrisyonu degerlendirmede kullanilabilecek bir yontemdir (106).

Siroz hastalarinda obezite prevalansi normal popiilasyona gére daha
yiiksektir. Ancak hastalik ilerlediginde bu duruma ragmen kas kiitlesinde kayip ve
gucsuzlik devam eder (107). Obezite ve sarkopeninin bir arada bulunmasi

sarkopenik obezite olarak adlandirilir ve siroz hastalarida sik goriiliir (108).

2.6.8 Portal Ven Trombozu

Ozellikle dekompanse siroz hastalarnda hem prokoagulan hem de
antikoagulan faktorlerdeki bozukluklar tromboz ve kanama komplikasyonlarmnin bir
arada gorilebilecegi karmasik bir hemostaz slrecine neden olur (109).
Trombositopeni ve INR yiiksekligine ragmen hastalarda tromboz riski normal

populasyona gore daha yuksektir (110). Bu trombozlardan en sik goriileni ana portal
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ven lumeninde gelisen, intrahepatik ve ekstrahepatik dallara uzanabilen portal ven

trombozudur.

Tablo 11. Siroz Hastalarmda PVT Gelisimi igin Risk Faktorleri (111)

Kriptojenik ve NASH iliskili siroz

Child B ve C hastalar

Grade 2 ve (izeri 6zofagus varisi olan hastalar

Portal ven akiminin < 15 c¢cm/s olmasi

Yiiksek kan akimi olan genis porto-sistemik santlar

Non-selektif beta-blokor kullanimi

Lokal vaskuiler hasar

Splanknik ven tromboz dykiisu

Splenektomi

Parsiyel splenik embolizasyon

Siroz hastalig1 progrese oldukc¢a portal ven trombozu riski artar. Kompanse
sirozlu hastalarda oran %10’ken Transplantasyon adayi hastalarda oran %26’ya
kadar ¢ikmaktadir (112). En yiiksek risk ise siroz tablosuna HCC eslik ettigi
takdirde izlenir (113). Siroz hastalarinda Faktér VIII ve von Willebrand faktorde
artig; prokoagulan ve antikoagulan faktorlerde azalma gorlir (114). Protrombotik
durumun yaninda hastaligin progresyonuyla portal ven akisi da yavaglar. Teorik
olarak tromboza bagl portal basincin artacagi diisliniilse de komplikasyon riskinde
artigla iliskilendirilememistir (115). Antikoagulasyon ile portal vende rekanalizasyon

miimkiindiir. Ancak transplantasyon bekleyen hastalar diginda kullaniminin yarari

belirsizdir (116).

2.6.9 Hepatoseliler Karsinom

Tiim primer karaciger malignitelerinin %9011 olusturur. Siroz hastalarmnin
her yil %2 ila 4 ‘iinde HCC gelisir (117). Siroz hastalarmm en sik 6liim nedenidir ve
artmaktadir. Hepatit C ve Hepatit B enfeksiyonlar1 HCC i¢in en onemli risk
faktorleridir. Ancak son yillarda non-alkolik yagli karaciger hastaliginda da siroz
yoklugunda dahi HCC gelisebildigi goriilmiistiir(118). Metabolik sendrom, diyabet
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ve obezitenin HCC ile iliskisine dair kanitlar artmaktadir(119).

Tablo 12. HCC igin risk faktorleri (120)

Major risk faktorleri
e Kronik HBV enfeksiyonu
e Kronik HCV enfeksiyonu
o Alkol

o Non-alkolik yaglh karaciger hastalig

Diger karaciger hastahiklar
e Alfa-1 antitripsin eksikligi
e Hemokromatozis
e Inferior vena kava membrandz obsktriksiyonu
e Tip1ve Tip 2 glukojen depo hastaliklari
o Tip 1 herediter tirozinemi

e  Wilson hastalig1

Karaciger iligkisiz diger genetik nedenler
e  Ataksi telenjiektazi

e Hipersitrilinemi

Diger nedenler
e Sigara
e Diyabetes mellitus
o  Aflatoksin bl intoksikasyonu

e  Oral kontraseptifler

HCC gelisimi; hepatik nekroz ve rejenerasyonla seyreden siirekli inflamatuar
hasarin neden oldugu ¢ok asamali bir siirectir. Karaciger disfonksiyonundaki artis ile
paralel olarak HCC riski artar(7).

Siroz hastalarinda 6 ay araliklarla ultrasonografi ile tarama Onerilmektedir.
Ultrasonografide ¢ap1 1 cm’den biiyiik olan lezyonlar i¢in dinamik kontrastli MRI
veya dort-fazli BT onerilir. HCC lezyonlar: arteriyel fazda kontrastlanirken, venoz
fazda parankimden daha koyu olmalariyla ayirt edilirler. MRI inceleme %89
sensivite, %96 spesifitede lezyonlar1 ayirt eder. HCC’de evreleme ve ydnetimde
Barcelona klinik karaciger kanseri evreleme sistemi kullanilir(121). Evre O olarak
adlandirilan ¢ok erken evre HCC’de karaciger rezeksiyonu veya ablasyon tedavisi

onerilir. Evre A olan erken evre HCC’de karaciger nakli onerilir. Evre B de radyoloji
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esliginde lokal tedaviler, evre C (ileri evre) hastalikta atezolizumab, bevacizumab
gibi immunoterapi ilaglar1 kullanilabilir(122). Son veriler viral nedenler harici siroz
hastalarinda gelisen HCC’de immunoterapiye vyanitin daha az oldugunu
gostermektedir(123). Evre D (son donem) HCC hastalar1 igin palyatif tedavi

onerilmektedir.

2.7 Tedavi ve Yonetim

Siroz tanis1 kesinlestirilen bir hastada; neden olan etkenin tespiti ve
miumkinse tedavisi, hepatik dekompanzasyonun geciktirilmesi, hepatoseliler
karsinom ve varislerin tetkiki ve takibi, komplikasyonlarin ydnetimi prognozun

belirlenmesi ve transplantasyon i¢in uygunlugun degerlendirilmesi gereklidir.

[k laboratuvar degerlendirmesinde amag etiyolojiyi belirlemektir. Doppler ve
USG; siroz siiphesi olan hastalarda ilk kullanilacak goriintiileme yontemidir. USG
de saptanan splenomegali, porto-sistemik kollateraller ve asit, dekompanse siroza
gidisat1 gosterir(124).  Sirozlu hastalarda primer profilaksi baslanmasi igin
endoskopik kontrol dnerilmektedir. Ancak Child A, Trombosit sayist normal ve
Elastografide sertlik duzeyi <20 kPa olan hastalarda profilaksi gerektiren varis
saptanma olasilig1 diisiiktiir. Bu hastalarda endoskopiden kaginilabilir (125). Biyik
varisleri olan hastalar Nadolol, Propranolol ve Karvedilol gibi Beta Blokerler
ve/veya endoskopik varis bant ligasyonu ile tedavi edilmelidir(60). Non-selektif
beta-bloker kullanimmin kompanse hastalarda dekompanzasyonu ve asit gelisimini

geciktirdigi gosterilmistir (126).

Hastaligin dekompanse fazinda non-invaziv fibrozis markerlar1 ve
elastografik  degerlendirme  Onerilmemektedir. Bu hastalarda endoskopik
degerlendirme mutlaka yapilmalidir. Asitli hastalarda spontan bakteriyel peritonit ve
non-sirotik asit nedenlerinin ekartasyonu i¢in mutlaka tanisal parasentez yapilmalidir

(12).

Obez olmayan hastalarin giinliik kalori alim1 35 kcal/kg, protein alim1 1.2-1.5
g/kg olmalidir. Hastalara vitamin ve ¢inko destegi de verilmelidir. Az ve sik verilen

yiikksek kalorili ogiinlerle birlikte uyku Oncesi atistirmaliklar kalori hedefine
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ulasilmasina katki saglar (106). Denge ve mobilizasyonu artiran aerobik ve direng
egzersizleri hastalara 6nerilmelidir (127). Sirozun nedeni ne olursa olsun hastalar
alkol ve sigara kullanmamasi1 konusunda uyarilmalidir.

Sirozlu tim hastalara Hepatit A, B, pnomokok ve influenza asilari
onerilmektedir. Analjezi ihtiyaci gelisen hastalarda Parasetamol 2 gr/giine kadar
giivenle kullanilabilir. Ancak 6zellike dekompanse hastalarda gelisebilecek Akut
bobrek hasart nedeniyle NSAID onerilmemektedir (128). ACE inhibitorleri ve
Anjiotensin reseptdr blokerleri asitli hastalarda hipotansiyon ve bobrek yetmezligine
neden olabilecegi i¢in kullanilmamalidir. Kompanse sirozlu hastalarda statinler
kullanilabilir. Ancak rabdomyoliz riski nedeniyle diisiik dozlarda ve dikkatli
kullanilmahidir (129). Etiyolojik nedenin tedavisi hastalik hangi asamada olursa
olsun cok 6nemlidir. Uygulanacak tedavi; dekompanzasyonu 6nleme ve nedene gore
rekompanzasyon ile yakindan iliskilidir(11). Non-alkolik yaglh karaciger hastaliginin
temel tedavisi olan kilo verme, obez olan tiim siroz hastalarinda olumlu sonuglari
nedeniyle énerilmektedir (130).

Dekompanse sirozda tedavi siklikla birliktelik gosteren her bir spesifik
komplikasyona yonelik uygulanir. Albumin diizeyi 3 g/dL altinda olan hastalara
uygulanan %20’lik albumin replasmani prognoza olumlu bir katk: saglamamaktadir
(131). Etiyolojiye yonelik tedavi disinda herhangi bir tedavinin dekompanse sirozun
seyrine olumlu etkisi yoktur. Dekompanse siroz hastalar1 i¢in kesin tedavi karaciger
naklidir. Dekompanse sirozlu veya MELD skoru 15 ve iizeri hastalar karaciger nakli

acisindan degerlendirmeye alinmalidir(132).
2.8 Prognoz

Siroz hastalar1 kompanse ve dekompanse olarak smiflandirilabilir. Genel
populasyona goére mortalite riski kompanse sirozda 5, dekompanse sirozda 10 kat
artmustir (133). Kompanse sirozlu hastalarda tanidan itibaren medyan sag kalim 9-12
yil arasidir. Hepatik dekompanzasyonun baglamasi ile bu siire 2 yil kisalir (134).
Danimarka’da yapilan ¢ogunlugunu alkolik siroz hastalarinin olusturdugu 15.000
hastayla yapilan ¢aligmada sirozlu hastalarda sag kalim olasilig1 1 yilda %66, 5 yilda
%38, 10 y1lda %22 olarak tespit edilmistir. Kompanse sirozlu hastalarda 1 yillik sag

kalim oran1 %83 olup varis kanamas1 sonrast %80’e, asit gelisimi ile %71’e, varis
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kanamasi ve asit birlikteliginde %51’e, hepatik ensefalopati ile %36’ya diismektedir.
Yillik dekompanzasyon riski etiyolojik nedene gore farklilik gdsterir. HCV iligkili
hastalikta bu oran %4’iken, HBV’de %10, Alkolik Sirozda %6-10 civaridir. Alkol
alimmm devami durumunda risk artar (135). Dekompanzasyon riski; albumin
diizeyindeki diisiis, MELD skoru ve portal basingtaki artis ile iliskilidir (136).

Prognoz sadece karaciger hastaliginin ciddiyetiyle degil komorbid
hastaliklarla da iliskilidir. NASH iligkili siroz prevalanst yiikseldikce
kardiyovaskiiler hastaliklar, malign hastaliklar, diyabet ve sarkopeninin de koti
prognoza katki saglamasi olasidir. Hepatik vendz basing gradienti ile invaziv olarak
Olglilen portal basing dekompanzasyon riski ve mortalite ile dogrudan iligkilidir.
Ancak invaziv olmast ve her merkezde miimkiin olmamast kullanimini
kisitlamaktadir (137). Pratik sayisal puanlamalarin kullanildigi sistemler ile de
mortalite riski degerlendirilebilir.

Child — Turcotte - Pugh skoru; albumin, bilirubin, protrombin zamanima ek
olarak subjektif degerlendirilen asit ve ensefalopatinin kullanildigi bir skorlama
sistemidir. Baslangigta varis kanamasi sonrasi 6liim riskinin tahmini igin gelistirilen
bu smiflamanin daha sonra karaciger rezervini ve karaciger iliskili 6lim riskini
degerlendirilmede faydali oldugu kanitlandi. Yogun kliniklerde kullanim kolayligi
nedeniyle yararli olabilecek olan smiflamanin sinirlamasi asit ve ensefalopatinin
stibjektif olarak degerlendirilmesidir. Child A hastalar genellikle kompanse sirozlu
olup mortalite riskileri diisiiktiir. Child B hastalarda anlamli karaciger fonksiyon
bozuklugu ve orta derecede hastalik mevcuttur. Child C hastalar dekompanse siroz

olarak degerlendirilir.
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Tablo 13. Child- Pugh siniflamasi

Puan
Parametre
1 2 3
Asit Yok Hafif Belirgin
Ensefalopati Yok Evre 1ve 2 Evre3ve 4
Bilirubin <2 mg/dL 2-3mg/dL > 3 mg/dL
Albumin >3.5g/dL 2.8-3.5¢g/dL <2.8g/dL
Protrombin zamam <4 4-6 >6
veya
INR <17 1.7 -23 >23

Child-Pugh A: 5-6 puan - 1 yillik sag kalim: %100, 2 yillik sag kalim:%85
Child- Pugh B: 7-9 puan - 1 yillik sag kalim %80, 2 yillik sag kalim: %60
Child- Pugh C: 10-15 puan =1 yillik sag kalim:%45, 2 yillik sag kalim: %35

Child — Pugh skorlamasinda asit ve ensefalopati degerlendirmesinin siibjektif
yapilmasi siroz hastalarinin takibi ve nakil kararinin verilmesinde MELD (Son evre
karaciger hastaligt modeli) skorlamasmin gelistirilmesine yol a¢mistir. MELD
skorlamas1 ABD’de karaciger transplantasyonu i¢in 6nceligin belirlenmesinde Child-
Pugh skorunun yerini almistir (138). MELD skorunun hesaplanmasinda bilirubin,
INR ve kreatinin kullanilir(138).

Yiiksek MELD skoru yiiksek mortalite ile iliskilidir. Ornegin maksimum
MELD degeri olan 40 diizeyinde 3 ay icerisinde transplantasyonsuz sag kalim
beklenmez. MELD skoru 12’ye kadar olan hastalarda major cerrahi islemlerde bile
mortalite riskinde artis beklenmez (139). MELD- Na skoru; bagimsiz kendi basina da
mortalite belirteci olan sodyumun, MELD skorlamasina eklenmesi ile elde
edilir(140). Karaciger naklinde 6nceligin belirlenmesinde diinyada bir¢ok merkezde
MELD-Na skoru kullanilmaktadir. Kronik zeminde akut karaciger yetmezligi,
hepatoseller karsinom, hepatopulmoner sendrom, dolasim ve solunum yetmezligi
gibi komplikasyonlarin gelistigi hastalarda MELD skorlamasinin mortalite riskini

diistik gosterebilecegi unutulmamalidir.
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3.GEREC VE YONTEM
Cahigmaya 2010-2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip

Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali; Gastroenteroloji klinigi ve poliklinigine
basvuran 18 yas ve Uzeri 1201 karaciger sirozu tanili hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, etiyolojik nedenleri, komorbid hastaliklari, hepatoselliiler
kanser dahil hastalikla iliskili komplikasyonlari, prognostik klinik skorlamalara gore
hastalik evreleri, kompanzasyon ve dekompanzasyon durumlari retrospektif olarak
incelendi.

Etiyolojik faktorlerin  degerlendirmesinde ilk olarak viral nedenlerin
tespitinde HBV icin HbsAg pozitifligi, HCV icin de Anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi
yoniinden veriler incelendi. Alkol iliskili karaciger sirozu icin anamnezler incelenerek
kronik alkol kullanim 06ykist arandi. Kolestatik ve otoimmiin nedenlerin
belirilenmesinde otoantikorlar, gorintileme raporlari ve karaciger biyopsisi kayitlari
incelendi. Vaskiler nedenlerin ayriminda gortntileme raporlari, Kardiyak siroz icin
EKO raporlari, laboratuvar sonuglari, anamnez ve epikriz kayitlari incelendi.
Metabolik Siroz nedenlerinin tespitinde Wilson hastaligi icin seruloplazmin ve 24
saatlik idrada bakir dizeyleri, Hemokromatozis icin demir, demir baglama
kapasitesi, transferrin saturasyonu, ferritin dizeyleri ve yapilmissa karaciger biyopsi
raporlari, Alfa-1 Antitripsin eksikligi icin enzim dizeyleri degerlendirildi. NASH iliskili
siroz igin hastalarin DM ve metabolik sendrom yoniinden laboratuvar, anamnez ve
epikriz kayitlari, mevcutsa karaciger biyopsisi raporlari incelendi. Sarkoidoz,
malignite, alkol harici toksik nedenler ve viral hepatitler harici enfeksiyéz nedenler

diger nedenler olarak siniflandirildi.

Komplikasyonlarin degerlendirilmesinde asit igin fizik muayane ve
gorlintllime raporlari incelendi. Spontan Bakteriyel Peritonit icin tanisal parasentez
orneklemesinde notrofil sayisinin > 250 hiicre/mm3 olmasi dikkate alindi. Varis
evresi ve kanamasmin tespitinde endoskopi raporlari, hepatik ensefalopati ve
hepatorenal sendrom i¢in hastalarn anamnez ve epikriz kayitlar1 incelendi.
Hepatoselliiler kanser tespitinde goriintiileme ve mevcutsa patoloji kayitlar:

degerlendirildi.
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Hastalarin Child-Pugh skorlamasi yapilirken ilk bagvurularinda tetkik edilen
albumin, bilirubin, INR duzeylerine ek olarak anamnez, fizik muayene,gérinttleme
raporlarindan asit ve ensefalopatinin derecesi belirlendi. MELD-Na skorunun
hesaplanmasinda ilk basvurularinda tetkik edilen sodyum, bilirubin, INR, Kkreatinin
dizeyleri ve hemodiyaliz 0Oykuleri incelendi. Dekompanzasyon durumunun
belirlenmesinde hastalarin ilk bagvurularindaki laboratuvar, anamnez, fizik muayene

ve gorlintiileme raporlar1 degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerde SPSS 23.0 progranu kullanildi. Arastirmada
tanimlayici istatistikler ve kategorik degiskenler i¢cin Say1 (n) ve yiizde (%), sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak

verildi.
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4.BULGULAR

2010-2020 yillar arasnda KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’ne basvuran
karaciger sirozu tanili 1201 hasta caligmaya dahil edilerek retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin yas ortalamas1 61,91 (18-93, £ 13,04) olarak tespit edildi. Dabhil
edilen hastalardan 444°i (%36,9) kadin, 757’si (%63,1) erkekti. Hastalarin cinsiyet
dagilimi sekil 2. de gdsterilmistir.

Sekil 2. Hastalarin cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet

%36,9

H Kadin

B Erkek

%63,1

Etiyolojik olarak yapilan incelemede 866 hastada siroz etkeni tespit
edilebilirken, tetkik edilen ve etken tespit edilemeyen 136 hasta kriptojenik siroz
olarak kabul edildi. Siroz tanili hastalardan tetkik veya veri yetersizligi nedeniyle
199 hastada (%16,6) etiyoloji belirlenemedi. Yapilan etiyolojik 6n incelemeye gore

hasta dagilimi sekil 3. de gosterilmistir.
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Sekil 3. Etiyolojik 6n inceleme

Etiyolojik Inceleme

%16,6

M Etyoloji tetkik edilen

M Etyolojik verisi olmayan

Etiyolojik agidan tetkik edilen 1002 hastanin dagilimma bakildiginda
hastalarn 327’sinde HBV (%32,6) , 224’tinde HCV (%22,4), 86’sinda NASH
(%8,6), 78’inde alkol (%7,8), 46’sinda otoimminite (%4,6), 40’mnda kardiyak
nedenler (%4), 22’sinde vaskiiler nedenler (%2,2), 19’unda metabolik hastaliklar
(%1.9), 12’sinde kolestatik nedenler (%1,2), 12’sinde de diger nedenler (%1,2)
(sarkoidoz, toksik ve enfeksiydz nedenler) etken olarak tespit edildi. Etiyolojik

olarak tetkik edilen hastalarin dagilimi sekil 4. de gosterilmistir.
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Sekil 4. Hastalarmn etiyolojik dagilimi

Etiyolojik dagilim

35.00% 132 60%

30.00% -
25.00% - 22.40%
20.00% -
15.00% - 13.60%
10.00% - 500% 7.80%
4.60%
5.00% - ' 220% ’
I I 207 1.90% 1 20% 1.20%
0.00% - . . . : . H B .
L

Y
K&

Siroz hastalarmin 598’inde (%49,8) evresi fark etmeksizin asit saptanirken
603 (%50,2) hastada asit saptanmadi. Asitli hastalarin 117’sinde (%19,5) spontan
bakteriyel peritonit gelistigi tespit edildi. Siroz hastalarinin tamaminda SBP orani

%7,3 bulundu. Hastalarda asit ve SBP siklig1 sekil 5. de gosterilmistir.
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Sekil 5. Asit ve Spontal Bakteriyel Peritonit siklig

Asit ve SBP sikhgi

%19.5
SBP (+)

%80.5
SBP (-)
%50.2
Asit (-)

Hastalarin 204°tinde (%17) Grade 1, 256’sinda (%21,3) Grade 2, 156’sinda
(%13) Grade 3 varis saptanirken, 260 (%21,6) hastada varis saptanmadi. 325(%27)
hastada ise tetkik ve veri eksikligi nedeniyle varis durumu belirlenemedi. 168
hastada (%14) en az bir kez 6zofagus varis kanamasi1 mevcuttu. Hastalarda

evrelerine gore varis goriilmesi siklig1 sekil 6. da gosterilmistir.

278 (%23,1) hastada Hepatik ensefalopati, 43 hastada (%3,6) hepatorenal
sendrom saptandi. Karaciger sirozu tanili hastalarm 351’inde (%29,2) tani aninda
veya takipleri sirasinda hepatoselliiler kanser gelisimi tespit edildi. Hastalarda

komplikasyonlarin dagilimi sekil 7. de gdsterilmistir.

31



Sekil 6. Evrelerine gore varis goriilme siklig

Varis sikhgi
30.00% - 27.00%

25.00% 1 21.60% 21.30%

20.00% - 17.00%

15.00% 13.00%
10.00% -
5.00% -

OOO% T T T T T

Varis yok Grade | Grade Il Grade lll Bilinmeyen

Sekil 7. Komplikasyonlar ve HCC dagilim1

Komplikasyonlar ve HCC

700 -

598 (%49.8)
600 -

500 -

400 351 (%29.2)

300 - 278 (%23.1)

200 - 168 (%14)
117 (%7.3)

100 - . 43 (%3 6)
0 .

Asit Hepatik Varls kanamasi Hepatorenal HCC
Ensefalopati Sendrom

Hastalarin komorbid hastaliklar yoniinden incelemesinde 478’inde (40,4)
DM, 401’inde (%33,3) hipertansiyon, 146’sinda (%12,3) kalp yetmezligi, 192’sinde
(%16) kronik bobrek hastaligi tespit edildi. Hastalarda gorulen majér komorbid
hastaliklarin siklig1 sekil 8. de gosterilmistir.
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Sekil 8. Siroz hastalarinda major komorbid hastaliklar

Komorbidite

40.00% -

35.00% -
30.00% -
25.00% -
20.00% -
15.00% -
10.00% -
5.00% -
0.00% -

33.30%

12.30%

DM Hipertansiyon Kalp Yetmezligi Kronik Bébrek
Hastaligi

Calismada yer alan hastalarin Gastroenteroloji klinigine ilk basvurularinda
Child-Pugh klinik evre skorlamasina gore incelemesinde 519’u (%43,2) Child A,
446’s1(%37,1) Child B, 236’s1(%19,6) Child C olarak evrelendirildi.

Sekil 9. Child-Pugh skorlamasina gore siniflandirma

Child-Pugh
50.00% -
45.00% - 43.20%
40.00% -
35.00% -
30.00% -
25.00% -
20.00% -
15.00% -
10.00% -
5.00% -
0.00% -

37.10%

19.60%

Child A Child B Child C
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Hastalarin ortalama MELD-Na skoru 14,12 (£ 6,27) olarak saptanirken 302
(%25,1) hastanin MELD-Na skoru 10’un altinda, 673(%56) hastanin skoru 10-19
arasinda, 226 (%18,8) hastanin skoru 20 ve lizeri tespit edildi.
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5. TARTISMA

Karaciger sirozu; ¢esitli komplikasyonlarla seyreden, ciddi mortalite ve
morbidite ile iliskili bir hastaliktir. Tim diinyada 6lim nedenleri arasinda 11.
siradadir(141). Dinya genelinde yilda 2 milyon, ABD’de ise 44.000 6liim siroza ve
komplikasyonlarina bagli gergeklesmektedir(142).

Uzak doguda yapilan ¢aligmalarda siroz hastalarinin yas ortalamalarmin 50
ila 58 arasinda degiskenlik gosterdigi goriiliirken (143,144) , Avrupa’da yapilan
calismalarda 54 ila 60 arasindadir (145,146). Hastalarda yasadiklari cografi bolgenin
sosyoekonomik, kulttrel Ozellikleri ve etiyolojik farkliliklar hastaligin bagladigi
yagin degiskenlik gdstermesine neden olabilmektedir(144,145). Yaptigimiz
caligmada da hastalarin yas ortalamasi1 61,91 (18-93, + 13,04) olarak tespit edildi.

Calismamiza dahil edilen 1201 karaciger sirozu tanili hastanin 444°i (%36,9)
kadm, 757’si (%63,1) erkekti. ABD’de 2015 yilinda 633 bin Karaciger Sirozu tanili
hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada %27 oraninda kadmn, %72
oraninda erkek hasta tespit edilmistir(147). Yine ABD’de 1999-2016 yillar1 arasinda
siroz ve hepatoselliiler kanserden kaybedilen hastalarin incelendigi bir ¢alismada
siroz tanili hastalarmm %64°4 erkek, %36’s1  kadin olarak saptanmistir(148).
Almanya’da karaciger sirozu hastalar1 ile yapilan etiyoloji ve komplikasyonlarin
incelendigi bir diger c¢alismada %35.2 kadmn, %64.8 erkek hasta tespit
edilmistir(149). Yeni Zelanda’da 764 siroz hastasmin epidemiyolojik olarak
incelendigi baska bir ¢alismada da hastalarin %68’i erkekken %32’si kadin olarak
tespit edilmistir (150). Merkezimizde de cinsiyet dagilimi agisindan benzer sonuclar
elde edildi.

Caligmamizda etiyolojik olarak yapilan incelemede 856 hastada siroz etkeni
tespit edilebilirken, gerekli arastirmalar1 yapilan ve etken tespit edilemeyen 136 hasta
kriptojenik siroz olarak kabul edildi. Siroz tanili hastalardan tetkik veya veri
yetersizligi nedeniyle 199 hastada (%16,6) etiyoloji belirlenemedi.

Etiyolojik acgidan tetkik edilen 1002 hastanin dagilimma bakildiginda
hastalarin 327’sinde HBV (%32,6) , 224’tinde HCV (%22,4), 86’sinda NASH
(%8,6), 78’inde alkol (%7,8), 46’sinda otoimmunite (%4,6), 40’inda kardiyak
nedenler (%4), 22’sinde vaskiiler nedenler (%2,2), 19’unda metabolik hastaliklar
(%1.9), 12’sinde kolestatik nedenler (%1,2), 12’sinde de diger nedenler (%]1,2)
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(sarkoidoz, toksik ve enfeksiydz nedenler) etken olarak tespit edildi. Etken tespit
edilemeyen 136 hasta (%13,6) kriptojenik siroz olarak kabul edildi.

WHO verilerine gore diinya genelinde yaklasik 260 milyon kiside kronik
HBYV enfeksiyonu oldugu diisiiniilmektedir ve yilda 887000 6lum HBV enfeksiyonu
ile iligkilendirilmektedir (151). Bu kisilerden ¢ogunda komplikasyon beklenmese de
%15 ila 40 ‘inda siroz ve hepatoselliiler kanser gibi ciddi komplikasyonlar ve erken
olim beklenmektedir (152). Kronik HBV iliskili siroz veya hepatoselliiler kanser
iligkili 6limler yillar igerisinde artis gostermektedir (153). WHO; HBV ve HCV
enfeksiyonlarin1 ortadan kaldirmak i¢in tarama, asilama ve tedavi yoluyla ¢esitli
stratejiler uygulamaktadir (154).

HBV prevalansi diinya genelinde bolgesel ¢esitlilikler gostermektedir.
Japonya hari¢ giineydogu Asya, Cin ve Afrika’nin biliyiikk boliimii yiiksek oranda
endemik olup niifusun %6’dan fazlasi HBV tasiyicisidir. Bu kisilerde kronik
enfeksiyon riski %60-80 arasinda degismektedir(151). Diinya niifusunun %60’1 HBV
enfeksiyonunun yiiksek oranda endemik oldugu bolgelerde yasamaktadir(155). Bu
bolgelerde karaciger sirozunun en sik nedeni kronik Hepatit B enfeksiyonudur
(142,151). Cin’in giiney bolgesinde yapilan 8080 karaciger sirozu tanili hastanin
dahil edildigi, 2014 yilinda yaymnlanan bir caligmada %80.62 oraninda viral
hepatitler, %77.22 ile Hepatit B etken olarak saptanmistir(143). Kore’de 15716 siroz
hastasinin dahil edildigi etiyolojik nedenlerin ve komplikasyonlarin incelendigi ¢ok
merkezli bir ¢alismada %44 ile HBV en sik saptanan etken olmustur (144).

Icerisinde iilkemizin de bulundugu Giiney ve Dogu Avrupa, Orta Dogu,
Japonya, Hindistan alt kitasi, Orta Asya ve Kuzey Afrika orta riskli bolgeler olarak
kabul edilir. Bu Dbolgelerde yasam boyu enfeksiyon riski = %20-60
arasmdadir(151,155). Bu bolgelerde de en sik siroz etkeni kronik HBV enfeksiyonu
olarak saptanmustir (1,142,153).

Ulkemizde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan, 2018-2021 yillar1
arasinda en az 6 ay takip edilen 898 hastanin dahil edildigi, siroz etiyolojisinin yillar
icerisindeki degisimini inceleyen bir calismada kronik viral hepatitler % 57,7 ile en
sik etiyolojik faktor olarak tespit edilmistir. Hastalarin %34,3’iinde HBV,
%17,6’sinda HCV etken olarak saptanmistir(156). Ulkemizde yapilan, 2015 yilinda

yayinlanan siroz hastalarmin etiyolojik ve demografik 6zelliklerinin incelendigi bir
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caligmada %38,5 ile kronik HBV enfeksiyonu en sik saptanan etken olmustur(157).
Ege Universitesi'nde yapilan 225 siroz hastasinimn retrospektif olarak incelendigi bir
diger calismada da %32,8 ile en sik saptanan etken HBV olmustur(158). Ulkemizde
yapilan daha eski calismalardan Okten ve arkadaslarinin  yapmis oldugu 536 siroz
hastasinin incelendigi seride en sik etken %26,3 ile yine kronik HBV enfeksiyonudur
(159). Yaptigimiz ¢alismada da siroz hastalarinin %55’inde etken viral hepatitlerken,
%32,6 ile kronik HBV enfeksiyonu sirozun en sik nedeniydi.

Dinya genelinde HCV enfeksiyonu olan kisi prevalansinin %1°den , sayisinin
ise 71 milyondan fazla oldugu tahmin edilmektedir(160). HCV enfeksiyonlarinda
%50-90 aras1 kronisite gelismekte olup siroza ve hepatoseliler kansere neden
olmaktadir. Prevalansi bolgesel farkliliklar gostermektedir. Diinyada kronik HCV
prevalansinin en yliksek oldugu bolgeler Kuzey Afrika, Orta Dogu, Orta Asya ve
Dogu Asya en diisiik oldugu bolgeler ise Kuzey Avrupa, Pasifik Asya ve Tropikal
Latin Amerika’dir(161). Avrupa’da prevalansinin %0,13-3,26 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir(145). Diinya genelinde 1930-1980 yillar1 arasinda kontamine
sirmglarin yeniden kullanimi, toplu asilama gibi saglik bakimi uygulamalar1 HCV
enfeksiyonunda artisa neden olmustur(162,163). HCV enfeksiyonu; anti-viral tedavi
ile kiir saglanabilen tek kronik viral enfeksiyondur (164). Yillar ilerledik¢e kronik
HCV enfeksiyonu prevalansi azalsa da diinya genelinde sirozun Onemli
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir(160,165) .

Gilineydogu Asya’da ve Hindistan’da yapilan, siroz hastalarinin incelendigi
calismalarda kronik HCV enfeksiyonu %2 ila 6 oraninda etken olarak tespit edilirken
(143,144,166), 2015 yilinda Almanya’da yapilan bir ¢calisgmada %28 ile alkolden
sonraki en sik siroz nedeni olarak saptanmustir (149). Nilsson ve arkadaslarinin
yaptig1 1317 siroz hastasini igeren ¢alismada %13 ile alkolden sonra en sik siroz
nedeni olarak HCV enfeksiyonu tespit edilmistir (167). Meksika’da Mendes-Sanchez
ve arkadaslarinin yapmig oldugu 1486 siroz hastasini igeren etiyolojik nedenlerin
arastirildigi bir calismada da %36,6 ile alkolden sonra en sik siroz nedeni kronik
HCV enfeksiyonu olarak tespit edilmistir(168).

Ulkemizde yapilan calismalarda ise %13,3 ila %21,3 oraninda kronik HCV
enfeksiyonu siroz etkeni olarak saptanmustir (156-159). Yaptigimiz ¢aligmada da

lilkemizde yapilan ¢alismalara benzer sekilde %22,3 oraninda kronik HCV
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enfeksiyonu etkendi.

2016 yilinda yayinlanan, diinyanin 195 farkli bolgesinin ele alindig1 kiiresel
hastaliklarin incelendigi ¢alismada alkoliin 6liim ve yasam siiresini kisaltan risk
faktorlerinde 7. sirada oldugu saptanmistir. Diinya genelinde 15-95 yas arasi kisilerin
%32,7’si alkol kullanmaktadir (169). Son on yilda kronik HCV’ye sekonder gelisen
siroz Oliimleri sayis1 azalirken alkolik karaciger sirozuna bagli 6liimler artmaktadir
(170). Gelismis iilkelerde sirozun en yaygin sebebi alkolik karaciger hastaligidir
(171,172). ABD’de siroz ve hepatoseliller kansere bagli oOliimlerin %44 {inii
olusturmaktadir (173). Avrupa ve ABD’de yilda 50 bin 6liim alkolik karaciger
hastaligi ve komplikasyonlari ile iliskilidir (174).

2015 yilinda Almanya’da yapilan siroz hastalarmin etiyolojik ve
komplikasyonlar yontinden incelendigi ¢calismada %52 ile alkol en sik neden olarak
tespit edilmistir (149). Isvec’te yapilan calismada %49 ile sirozun en sik nedeni
alkol olarak saptanmistir (167). 2016 yilinda Hindistan’da yapilan, siroz hastalarinin
etiyoloji yoniinden arastirildigi ¢calismada da %62,9 ile alkol ilk sirada yer almistir
(166). Meksika’da Mendes-Sanchez ve arkadaslarinin yapmis oldugu 1486 siroz
hastasini igeren etiyolojik nedenlerin arastirildigi bir ¢alismada %39,5 ile alkol en
cok saptanan etken olurken Brezilya’da 1516 siroz hastanin incelendigi ¢alismada da
%39,7 ile alkol ilk sirada yer almistir (168,175).

Ulkemizde i¢ Anadolu bdlgesinde yapilan ¢alismalarda alkol; %8- %10,9
oraninda etkenken Ege bolgesinde yapilan c¢aligmalarda %18,2 ‘ye varan oranda
siroz etkeni olarak tespit edilmistir (156—158). Istanbul’da yapilan, siroz hastalarinin
ozelliklerinin incelendigi ¢alismada alkol hastalarm %12,1’inde etken olarak
saptanmustir  (159). Calismamizda alkol siroz hastalarin  %7,8’inde etkendi.
Ulkemizdeki sosyokiiltirel ¢esitlilik ve yasam tarzi farklihklar1 kronik alkol
kullanimmin degiskenlik gostermesine, alkolik siroz oranlarmin da bdolgesel
farkliligina neden olmaktadir.

Obezitenin kiiresel boyutta bir salgina doniismesi ve gittikge artan prevalansi,
ozellikle Bati iilkelerinde non-alkolik yagli karaciger hastaligmm onemli bir siroz
nedeni haline gelmesine neden olmustur. NAFLD metabolik sendromun karaciger
manifestasyonu olarak kabul edilir. Tip 2 DM, Obstruktif uyku apnesi sendromu

(OSAS) ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 ile kuvvetli bir iligkisi mevcuttur(176).
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NAFLD prevalansindaki artig, obezitedeki artis ile paralellik gostermektedir. 2016
yilinda ABD’de yetiskin niifusun %39’u fazla kilolu, %13’i ise obezdir. Bu oranlar
1975 yilina gore 3 kat artis gdstermistir(177). Ulkemizde de eriskinlerde obezite
prevalanst %36  diizeyindedir(178). NAFLD hastalarinn  ¢ogunlugunun
asemptomatik olmasit global NAFLD prevalansinin netlestirilmesine engel
olmaktadir. 2016 yilinda yapilan bir meta-analizde kiiresel prevalansin %25 oldugu
ileri siirtilmistiir(6). Cin, Japonya ve Kore’de yapilan galismalarda %10 ila 24
arasinda degisen prevalanslarda NAFLD bildirilmistir(179,180). Avrupa’da genel
prevalansmin % 2-44 civarmda oldugu diisiiniilmektedir(145).

Karaciger hastaligi ile birlikte glukoz dengesinde bozulma beklenen bir
bulgudur (181). Temel mekanizma karacigerin glukoz alimindaki bozulmadir ve bu
durum hiperglisemiye yol acar (182).0zellikle Tip 2 DM, karaciger hastalig1 olan
hastalarda olduk¢a yaygindir. Ayrica Diyabet hastalarinin da 6nemli bir kisminda
karaciger hastaligi gelismektedir(183). Siroz hastalarinda bildirilen DM prevalansi
%14 ila 71 arasinda degismektedir(184—186). 45 caligmanim dahil edildigi bir meta-
analizde siroz hastalarinin diyabet prevalansinin %30 oldugu bildirilmistir(187).
Calismamizda siroz tanili hastalarin 478’inde (40,4) DM mevcuttu.

11 ¢aligsmanin dahil edildigi bir meta-analizden elde edilen sonuclara gore
NASH hastalarinin yaklasik %11’inde steotohepatit baslangicindan 15 ila 20 yil
sonra siroz gelismektedir (188,189). ABD’de karaciger naklinin en sik ikinci
nedenidir (190). 2020°’li yillarda birinci siraya yiikselmesi beklenmektedir(5).
ABD’de hepatit ¢ ve alkolik siroz ile birlikte en sik siroz nedenidir (190). 2015
yilinda Almanya’da yapilan ¢calismada siroz hastalarinin %6’sinda etken NASH iken,
Hindistan’da %8 etken saptanmustir (149,166). J. C. Hsiang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da %16 etken olarak saptanmistir (150).

Non-alkol yaglh karaciger hastaligi; kriptojenik siroz vakalarinin en sik
nedeni olarak diisiiniilmektedir (191). Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Celik ve
arkadaglarmm yapmis oldugu calismada siroz tanili hastalarin %20’si kriptojenik
siroz olarak degerlendirilmistir (158). Basyigit ve arkadaslarin yapmis oldugu i¢
Anadolu bolgesindeki hastalarin incelendigi ¢aligmada da %24,4 hastada kriptojenik
siroz saptannustir (157). Idilman ve arkadaslari tarafindan yapilan siroz hastalarinin

incelendigi ¢alismada da %1,8 oraninda NAFLD iligkili siroz saptanirken, 129 hasta
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(%14,4) kriptojenik siroz olarak degerlendirilmistir.  Kriptojenik siroz olarak
degerlendirilen hastalarm 60’inda metabolik anormallikler saptanmistir (156).
Calismamizda da etiyolojik acidan tetkik edilen 1002 hastanin 86’sinda (%38,6)
NAFLD siroz etkeniyken, 136’s1 (%13,6) kriptojenik siroz olarak kabul edildi.
NAFLD ve NASH tablolarinin DM ile yakin iliskisi mevcuttur. DM tanili 2839
hastanin dahil edildigi bir c¢alismada hastalarin %60-76 oraninda NAFLD
saptanirken, %22 oraninda NASH saptanmistir(192). Calismamizda da Kriptojenik
siroz olarak degerlendirilen hastalarin 77’sinde (%56,6) DM tanis1t mevcuttu. Bu
hastalarin dahil edilmesi durumunda etiyolojik olarak tetkik edilen hastalarin
%16,3’iinde NAFLD iliskili siroz gelistigi sonucuna varilmaktadir. Ayrica veri
yetersizligi nedeniyle etiyolojik yonden tetkik edilemeyen 199 hastanin da 83’iinde
DM tanis1 mevcuttu. Calismamizda da NAFLD iliskili siroz prevalansindaki artis
diinya genelinde yapilan ¢alismalarla paralellik gostermektedir.

Otoimmiin hepatit; nedeni tam olarak bilinmeyen, otoantikor pozitifligi,
hipergamaglobulinemi ve lenfoplazmositik infiltrasyon ile karakterize bir hastaliktir.
Benzer ozellikler gosteren, Wilson Hastaligi, kronik viral hepatitler, NAFLD ve
immiin kolanjiopatilerin dislanmasi otoimmiin hepatit tanis1 i¢in gereklidir(193).
Yillik insidans1 Avrupa lilkelerinde 100.000 de 0,85 ile 1,9 arasinda degisirken ABD
ve Kanada’da sirasiyla 0,4 ve 0,23°tiir(194-197). Avrupa ve ABD’de otoimmiin
hepatit hastalarmin tanit aninda %12-29’u sirotik evrededir. Hindistan’da bu oran
%76’ya kadar varmaktadir(198-201).

Primer biliyer Kolanjit; intrahepatik safra yollarinmn yikimi sonucu olusan
kolestazin etkileriyle portal hipertansiyon ve siroz gelisimi ile karakterize otoimmiin
bir hastaliktir. 2015 yilinda “Primer Biliyer Siroz” olan ismi hastalarin biiyiik
cogunlugunda siroz saptanmadigr i¢in primer biliyer kolanjit olarak
degistirilmistir(202). ALP yiiksekligi ve AMA pozitifligi hastaligin karakteristik
ozelligidir. Tanis1 genellikle 40-60 yaslar1 arasinda konulur. Kadinlarda erkeklere
gore 9 kat daha sik goriiliir(203). Bazi cgalismalar hastalik insidansinda artig
oldugunu one siirmektedir(204-206). 2000°li  yillarda hastaliga bagl siroz,
hepatoselliiler kanser ve karaciger iligkili 6liim riski sirasiya %6, %2 ve %6 olarak
saptanmustir (203).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda siroz hastalarinin etiyolojisinde %7,4 ila 9,8
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oraninda otoimmiin hepatobiliyer hastaliklar etken tespit edilmistir (156,157).
Calismamizda da diger ¢aligmalara benzer sekilde etiyolojik agidan tetkik edilen 46
hastada (%4,6) otoimmiin hepatobiliyer hastaliklarla iliskili siroz tespit edildi.

Kardiyak siroz; oOzellikle sag kalp bosluklar1 olmak iizere kardiyak
disfonksiyona bagli gelisen hepatik konjesyonun olusturdugu hepatik bozukluklarin
spektrumu olarak tanimlanir (207). Uzayan hepatik konjesyon karaciger sirozu ile
sonuclanir (208).  Karaciger hasar1 yapabilecek diger nedenlerin varligi ve
asemptomatik slire¢ nedeniyle prevalansimi belirlemek giictiir. Calismamizda
hastalarm 146’smda (%12,3) kalp yetmezligi saptanirken, etiyolojik agidan tetkik
edilen hastalarin 40’1nda (%4) kardiyak siroz saptand:.

Siroz etiyolojisinde vaskiiler nedenler (%2,2), metabolik hastaliklar (%1.9)
ve kolestatik nedenler (%1,2) iilkemizde ve diinya genelinde yapilan diger
caligmalarla benzer sekilde diisiik oranlarda gorulda.

Bati iilkelerinde %80 ile asitin en sik nedeni sirozdur (37). Siroz
hastalarinda en sik saptanan dekompanzasyon bulgusu da asittir. Kompanse sirozlu
hastalarin her yil %5-10"unda asit gelismektedir (38). Almanya’da 225 siroz
hastasinin incelendigi calisgmada %49 hastada asit saptanmustir(149). Nilsson ve
arkadaslar1 tarafindan Isvec¢’te yapilan 1317 siroz hastasini igeren calismada 875
hastada (%66) asit saptanmistir (167). Cin’de Wang ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan 8080 siroz hastasmi igeren calismada da hastalarin %55,6’sinda asit
saptanmustir(143).

Calismamizda siroz hastalarmin 598’inde (%49,8) evresi fark etmeksizin asit
saptanirken 603 (%50,2) hastada asit saptanmadi. Ulkemizde yapilan calismalar
bakildiginda Ege Universitesi’nde Gastroenteroloji klinigine yatirilarak tedavi alan
225 siroz hastasinm %64’iinde asit tespit edilmistir(158). idilman ve arkadaslarmin
yapmis oldugu 898 siroz hastanin dahil edildigi ¢aligmada da hastalarm %51’inde
dekompanzasyon nedeni olarak asit saptanmistir(156).

Spontan bakteriyel peritonit; Asit sivinin  karmn i¢i cerrahi girisim
gerektirmeyen enfeksiyonudur (34). Siroz hastalarinda gelisen enfeksiyonlarin
%25’ini olusturur (97). SBP’de erken tan1 ve gelistirilen tedavilerin prognoza olumlu
katkilar1 olsa da hastane i¢i  mortalite %20 diizeyinde seyretmektedir(11).

Brezilya’da sirozlu hastalarda bakteriyel enfeksiyonlarin arastirildigi 426 hastanin
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dahil edildigi ¢aligmada hastalarm %25’inde enfeksiyon saptanirken %8,2 oraninda
SBP goriilmiistiir(209). Yatarak tedavi alan 1031 siroz hastasmin incelendigi bir
baska ¢aligmada da SBP prevalans1 %11 olarak tespit edilmistir (210). Italya’da 233
siroz hastasinin enfeksiyonlar yoniinden degerlendirildigi caligmada hastalarin
%44,6’sinda asit, %7,3’iinde SBP saptanmistir (211).

Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakildiginda Bagc1 ve arkadaslarmin yapmis
oldugu siroz hastalarmda SBP goriilme sikligi ve risk faktorlerinin incelendigi
caligmada asitli hastalarin %20,58’inde SBP saptanmustir (212). Bor ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 102 hastanin incelendigi ¢aligmada hastalarin 29’unda
SBP saptanmustir (213). Celik ve arkadaslarinim yaptigi ¢alismada yatirilarak tedavi
verilen sirotik hastalarin %8’inde SBP saptanmustir (158). Calismamizda da diinya ve
iilke genelinde yapilan ¢aligmalarla benzer sekilde 598 asitli hastanin 117’sinde
(%19,5) SBP saptanirken, sirozlu hastalarin tamaminda SBP oran1 %9,7’ydi.

Ozofagus varisleri her {i¢ siroz hastasmin ikisinde goriilmektedir (48,49).
Asitli siroz hastalarinda bu oran daha da yiiksektir (50). Siroz hastalarinda yillik yeni
varis insidansmin %8-10 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Varisi olan
hastalarda progresyon orani ise yillik %8-12 arasinda degismektedir (52,53). Ilk kez
0zofagus varisi tespit edilen hastalarin %25’inde 2 yil igerisinde varis kanamasi
beklenmektedir (56). Kiiciik varislerde yillik varis kanamasi riski %5, biiyiik
varislerde ise %15'tir (57). Gelistirilen tedavi segeneklerine ragmen varis
kanamasinda; baslangicindan 6 hafta sonraya kadar mortalite %20 civarindadir (58).

Okten ve arkadaslarmm yapmis oldugu 335 dekompanse, 201 kompanse
olmak iizere toplam 536 siroz vakali seride  hastalarin %91,4’linde varis
saptanmustir. Grade III varis saptanan 180 hastanin 86’sinda varis kanamasi gelistigi
bildirilmistir (214). Calismamizda endoskopik degerlendirme yapilan hastalarin
616’sinda varis saptanirken 260 hastada varis saptanmadi. Endoskopik olarak tetkik
edilemeyen 325 hastada ise varis durumu belirlenemedi. Endoskopik tetkiki yapilan
hastalarin 204’tinde (%23,2) Grade 1, 256’sinda  (%29,2) Grade 2, 156’sinda
(%17,8) Grade 3 olmak {lizere varis orant %70,2’ydi. Calismamizda endoskopik
acidan tetkik edilebilen siroz hastalarindaki varis orani literatiir ile uyumlu izlendi.
Okten ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ahismada hasta grubunun yatirilarak tedavi

ihtiyac1 gerektiren, ileri evre hastalar olmasi varis goriilme oranmnin daha yiiksek
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olmasini agiklamaktadir. Calismamizda 168 hastada (%14) en az bir kez 6zofagus
varis kanamasi mevcuttu. Varis tespit edilen 616 hastanin %27,2 sinde varis
kanamasi gelistigi goriildii.

Hepatik ensefalopati; Hepatik disfonksiyon, portosistemik sant veya her
ikisinin de neden olabilecegi, reversibl noropsikiyatrik anormalliklerin spektrumu
olarak tanimlanir (66). Siroz  hastalarmin %50-70’inde gelisir. Kompanse sirozlu
hastalarda tam1 aninda asikar hepatik ensefalopati prevalanst %10-14
dizeyindedir(73,74). Dekompanse sirozlu hastalarda ise bu oran %16-21
civarindadir(75). Danimarka’da Jepsen ve arkadaslarinin yapmis oldugu 466 siroz
hastasinin dahil edildigi ¢aligmada hastalar1 %36,2’sinde hepatik ensefalopati
saptanmustir(74).

Ege Universitesi'nde yapilan, yatarak tedavi gdren 255 siroz hastasini igeren
calismada hastalarin %21,3’{inde hepatik ensefalopati saptanmustir (158). Okten ve
arkadaglarmi yapmis oldugu 1052 siroz hastasinin klinik ve etiyolojik 6zelliklerinin
incelendigi calismada ise hastalarin %15,2’sinde hepatik ensefalopati izlenmistir
(159). Calismamizda siroz hastalarinin 278’inde (%23,1) tam1 aninda veya
takiplerinde hepatik ensefalopati gelistigi gozlendi.

Hepatorenal Sendrom; Sirozun ileri evrelerinde gelisen, siklikla hastaligin
diger komplikasyonlar1 ile birliktelik gosteren fonksiyonel bobrek yetmezligi
tablosudur (26). Akut dekompanzasyon nedeniyle hastane yatirilan ve akut bobrek
yetmezligi  saptanan  hastalarm %10 -30’unda  hepatorenal  sendrom
gelismektedir(81). Asiti olan sirotik hastalarda yillik HRS siklig1 yaklagik olarak %8
olarak bildirilse de %40’a kadar ¢iktigin1 gosteren c¢alismalar mevcuttur (82,83).
Caligmamizda da 43 hastada (%3,6) hepatorenal sendrom tespit edilirken bu
hastalarin %82’sinde asit mevcuttu.

Hepatoselliiler kanser tim primer karaciger malignitelerinin %90’ 1
olusturur. Siroz hastalarinin her yil %2 ila 4 ‘iinde HCC gelisir (117). Siroz
hastalarinin en sik 6lim nedenidir (118). HCC insidansinin en yiikksek oldugu
bolgeler Dogu Asya ve Afrika olarak bildirilse de Avrupa ve Kuzey Amerika’da
birgok yerde HCC insidansi ve mortalitesi artmaktadir (215). Calismamizda siroz
tanili hastalarin 351°inde (%29,2) tan1 aninda veya takipleri sirasinda hepatoselliiler

kanser gelisimi tespit edildi.
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Child — Turcotte - Pugh skoru; albumin, bilirubin, protrombin zamanina ek
olarak subjektif degerlendirilen asit ve ensefalopatinin kullanildigi bir skorlama
sistemidir. Child A hastalar genellikle kompanse sirozlu olup mortalite riskleri
diisiktiir.  Child B hastalarda anlamli karaciger fonksiyon bozuklugu ve orta
derecede hastalik mevcuttur. Child C hastalar dekompanse siroz olarak
degerlendirilir. Ulkemizde Okten ve arkadaslarinm yaptigi 1052 siroz hastasin
iceren calismada 329 (%31) hasta Child A, 471 (%45) hasta Child B , 252 (%24)
hasta Child C olarak siniflandirilmistir(159). Calismamizda yer alan hastalarin
Gastroenteroloji klinigine ilk basvurularinda Child-Pugh klinik evre skorlamasina
gore incelemesinde 519’u (%43,2) Child A, 446’s1 (%37,1) Child B, 236’s1 (%19,6)
Child C olarak evrelendirildi.

Child — Pugh skorlamasinda asit ve ensefalopati degerlendirmesinin siibjektif
yapilmasi siroz hastalarinin takibi ve nakil kararinin verilmesinde MELD (Son evre
karaciger hastaligi1 modeli) skorlamasmin gelistirilmesine yol agmustir (138). Yuksek
MELD skoru yiiksek mortalite ile iligkilidir. MELD- Na skoru; bagimsiz kendi
basina da mortalite belirteci olan sodyumun, MELD skorlamasina eklenmesi ile elde
edilir(140). Calismamizda hastalarin ortalama MELD-Na skoru 14,12 (+ 6,27) olarak
saptanirken 302 (%25,1) hastanin MELD-Na skoru 10’un altinda, 673(%56)
hastanin skoru 10-19 arasinda, 226 (%18,8) hastanin skoru 20 ve {izeri tespit edildi.

Hastalarin komorbid hastaliklar yoniinden incelemesinde 401’inde (%3,3)

hipertansiyon, 192’sinde (%16) kronik bobrek hastalig1 tespit edildi.
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6.SONUC

Karaciger sirozu; ¢esitli komplikasyonlarla seyreden, ciddi mortalite ve
morbidite ile iligkili, komplikasyonlar1 ile birlikte diinyada 6liim nedenleri arasinda
On swralarda olmaya devam eden bir hastaliktir. Neden olan etkenin tespiti ve
mumkinse tedavisi, hepatik dekompanzasyonun geciktirilmesi, komplikasyonlarin
yonetimi, hepatoseliler kanser tetkiki ve takibi, prognozun belirlenmesi ve
transplantasyon i¢in uygunlugun degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

1. Calismamiza 2010-2020 yillar1 arasmda KTU Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi’ne bagvuran karaciger sirozu tanili 1201 hasta dahil edilerek
retrospektif olarak incelendi. Etiyolojik olarak yapilan incelemede 866
hastada siroz etkeni tespit edilebilirken, tetkik edilen ve etken tespit
edilemeyen 136 hasta kriptojenik siroz olarak kabul edildi. Siroz tanili
hastalardan tetkik veya veri yetersizligi nedeniyle 199 hastada (%16,6)
etiyoloji belirlenemedi.

2. Etiyolojik olarak tetkik edilen 1002 hastada, (lkemizde yapilan diger
caligmalara benzer sekilde %55 ile etken viral hepatitlerdi. Kronik HBV
enfeksiyonu %32,6 ile sirozun en sik nedeni olarak saptandi. Kronik HBV
iligkili siroz insidansinin azaltilmasinda tarama, diizenli asilama ve uygun
zamanda antiviral tedavi baslanmasi 6nemini korumaktadir.

3. Diinya genelinde, o6zellikle gelismis iilkelerde siroz etiyolojisinde orani
gittikce yikselen non-alkolik yagli karaciger hastaligina bagli siroz 86
hastada etken olarak saptandi. Bunun yaninda kriptojenik siroz hastalarinda
ve etiyolojik degerlendirme yapilamayan hastalarda Onemli oranlarda
diyabetes mellitus ve metabolik anormallikler mevcuttu. NAFLD tablosunun
kriptojenik sirozun en sik nedeni olarak diisiiniildiigli g6z 6ntne alindiginda
calismamizda da NAFLD iligkili siroz insidansinin artis egiliminde oldugu
sonucuna varilmaktadir.

4. Calismamizda siroz hastalarinin 598’inde (%49,8) asit saptanirken bu
hastalarin 117’sinde (%19,5) SBP tespit edildi. Sirozlu hastalarm tamaminda
SBP oram %9,7’ydi. Onemli bir mortalite nedeni olan SBP’nin asiti olan

hastalarda tanisal parasentez ile tespiti ve uygun zamanda baglanan

45



antibiyoterapi sag kalimi arttirmada ¢ok dnemlidir.

Siroz hastalarinda mortalite ile iliskili 6nemli komplikasyonlardan 6zofagus
varis kanamasi hastalarm 168’inde (%14) mevcuttu. Endoskopik takip ve
uygun olarak dizenlenen primer ve sekonder profilaksi ile varis
kanamalarinin ~ azaltilmast  kanama  ile  tetiklenebilecek  diger
komplikasyonlarin da 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Hastalarin 278’inde (%23,1) tant aninda veya takiplerinde hepatik
ensefalopati tablosu saptandi. Diisiik evrelerde dahi yasam kalitesini olumsuz
etkileyen, kot prognozla iligkili faktorlerden olan hepatik ensefalopati igin
presipitice edici faktorlerin sorgulanmasi,tespiti ve tedavisi siroz hastalarmin
yOnetiminde 6nem arz etmektedir.

Calismamizda siroz tanili hastalarin 351°inde (%29,2) tam1 aninda veya
takipleri smrasinda hepatoselliller kanser gelisimi tespit edildi. Siroz
hastalarinda mortalitenin en sik nedeni olan HCC i¢in diizenli goriintiileme ve
AFP takibi onemliyken, kompanse sirozlu hastalarda yeni ortaya g¢ikan

dekompanzasyon durumunda da HCC olasilig1 akilda tutulmalidir.
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