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OZET

Karaciger Sirozlu Hastalarda Splenik Arter Anevrizma Sikhg:

Giris ve amac: Splenik arter anevrizmas1 (SAA) karaciger sirozunun 6nemli bir
komplikasyonu olup, hastanin klinik seyrini etkileyebilir. Caligmamizin amaci

karaciger sirozunda SAA sikligini ve gelisiminde etkili olan faktorleri saptamakti.

Materyal ve metod: Karaciger sirozu tanisi1 konulan ve kontrasl dinamik abdomen
tomografisi ¢ekilen vakalarmn klinik, laboratuar, endoskopik ve tomografik bulgular1
retrospektif olarak degerlendirildi. Radyolojik inceleme sirasinda SAA’sinin varligi,
lokalizasyonu, anevrizma cap1 ve sayisi ile beraber portal ve splenik ven, hepatik

arter ¢api, portal ven trombozu, asit ve hepatoselliiler kanser varlig1 arastirild1.

Bulgular: 109 (%63.7) erkek ve 62 (%36,3) kadin olmak tizere toplam 171 hasta
degerlendirildi. Sirozun en sik sebebi sirasiyla kronik hepatit B (HBV) (%34.50),
HBV-+kronik hepatit delta (HDV) (%25.14), kriptojenik (%22.2), kronik hepatit C
(HCV) (%11.6) enfeksiyonu, Budd-Chiari sendromu (%2.9) ve nadir sebeplerdi.
Vakalarin %37.4’i Child A, %38’1 Child B ve %24.5’1 Child C hastasiydi. Toplam
27 (%15.7) vakada SAA’s1 saptandi. Anevrizma ortalama cap1 11.66 (6.06-27.1
arasinda) mm olup, 20 (%74) vakada dalak hilusunda, 4 (%14.8) vakada ortada, 2
(%7.4) vakada proksimalde ve 1 (%3.7) vakada splenik arterin hem hilus ve hem de
orta kesiminde anevrizma vardi. Anevrizma 24 (%88.8) vakada tek ve 3 (%11.2)
vakada birden fazlaydi. SAA’s1 olan hasta grubu daha gen¢ (49+£13.36 yil vs.
56+13.77 y1l, p=0.031) olup, kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda (%23.2
vs %12, p=0.05) anevrizma saptandi. SAA’s1 saptanan grupta daha diisiik oranda
kronik HCV enfeksiyonu (%0 vs %14.6, p=0.008) ve kronik HDV enfeksiyonu
(%22.2 vs. %46.4, p=0.005) saptand1. Ayrica SAA’s1 olan grupta daha diisiik AST
(75485 vs 93+192, p=0.034) ve platelet diizeyi (78000+47100/mm’ vs 115.8+98.2,
p=0.017) saptandi. Portal ven cap1 ve splenik ven cap1 SAA’s1 olan grupta anlamli
olarak daha genis (sira ile 15,44+3,8 mm vs 13.1£2.9 mm, p=0.001; 12.6+4.3 mm vs
9.6+2.7 mm, p= <0.001) saptandig1 halde, hepatik arter ¢ap1 SAA’s1 olan grupta
anlaml olarak daha dar (3.7+1.2 mm vs. 4.5+1.2 mm, p=0.005) saptandi. Yapilan
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multivariant analizde SAA’s1 gelisimiyle hepatik arter ¢api arasinda ters iliski
(OR=0.48, %95 CI=0.27-0.85; p=0.011) ve splenik ven c¢ap1 arasinda dogru iliski
(OR=1.23, %95 CI=1.02-1.5; p=0.032) saptandig1 halde, diger parametreler ve

anevrizma gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Sonu¢ olarak, SAA’s1 sirozlu vakalarm oOnemli kisminda gelisebilir. Sirozlu
vakalarin takibi sirasinda splenik arter anevrizmasi varligt ve buna baglh

gelisebilecek komplikasyonlarin g6z 6niinde bulundurulmasi faydali olabilir.

Anahtar Sozciikler: Karaciger sirozu, splenik arter anevrizmasi(SAA)
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Splenic artery aneurysm (SAA) as an important
complication of liver cirrhosis can have effect on the clinical course of the patient.
The aim of our study was to determine the prevalence of SAA in liver cirrhosis and

the effective factors in its development.

Materials and methods: Clinical, laboratory, endoscopic and tomographic findings
of the cases which were diagnosed as liver cirrhosis and had Dynamic contrast-
enhanced abdominal CT (DCEA CT) were eveluated retrospectively. In the
radiologic assesment, the presence of hepatocellular carcinoma, ascites, portal vein
trombosis were investigated along with presence of SAA, its localisation, count and
diameter of aneurysm. Diameters of portal and hepatic veins and hepatic artery were

measured.

Findings: 171 patients, 109 male (63.7%) and 62 female (36.3%), were assessed in
total. Etiology of cirrhosis in these patients were chronic hepatitis B (HBV) (34.5%),
HBV+ chronic hepatitis delta (HDV) (25.14%), cryptogenic (22.2%), chronic
hepatitis C infection (HCV) (11.6%), Budd-Chiari syndrome (2.9%) and rare
diseases, respectively. 37.4% of cases was Child A, 38% of cases were Child B,
24.5% cases were Child C patients. SAA was detected in 27 (15.7) patients. The
average diameter of the aneurysm was 11.66 mm (between 6.06-27.1 mm). In 20
patients (74%), aneurysm was located in hilus of spleen; in 4 cases (11.2%), it was in
the middle; in 2 patients, it was in proximal; and in one patient, there was aneurysm
both in hilus and in the middle region. Aneurysm was one in 24 (88.8%) cases and
more than one in 3 (11.2%) patients. The group of patient with SAA was younger
(49£13.36 year vs. 56+13.77 year, p=0.031) and aneurysm was detected more
frequent in women than in men (%23.2 vs %12, p=0.05). In the group of patients
with SAA, a lower percentage of chronic HCV infection (%0 vs %14.6, p=0.008)
and a lower percentage of chronic HDV infection (%22.2 vs. %46.4, p=0.005) were
detected. Besides, in the group of patients with SAA, lower levels of AST(75£85 vs

93+192, p=0.034) and platelet (78000ﬂ:47100/mm3 vs 115.8498.2, p=0.017) were
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detected. Although diameters of portal vein and splenic vein (15,4+3,8 mm vs
13.1£2.9 mm, p=0.001; 12.6+4.3 mm vs 9.6+£2.7 mm, p= <0.001, respectively) were
significantly wider in group with SAA, diameter of hepatic artery was significantly
more narrow (3.7£1.2 mm vs. 4.5£1.2 mm, p=0.005). In multivariate analysis,
although an inverse relationship between development of SAA and diameter of
hepatic artery (OR=0.48, %95 CI=0.27-0.85; p=0.011), and a direct relationship
between SAA and diameter of splenic vein were detected, a relationship between

other parameters and occurrence of aneurysm was not detected.

In conclusion, SAA can develop in a significant part of cirrhosis cases. The
existence of SAA and accordingly considering complications that could occur due to

it can be useful during the monitoring of cirrhosis patients,.
Results: SAA can occur in important proportion of cirrhosis cases. During the
monitoring of cirrhosis patients, considering existence of SAA and complications

that could occur due to SAA can be useful.

Keywords: Liver cirrhosis, splenic artery aneurysm (SAA)



1. GIRIS
2. GENEL BIiLGILER
2.1. Karaciger

2.1.1. Anatomi

Karacigerin British Museum’daki Assyro-Babylonion kil modelleri yaklasik
4000 yildan eskidir ve bunda karaciger segmentleri dikkatli sekilde yazilmistir.
Bugiinkii modern angiografik yada postmortem calismalarla dikkate deger sekilde
benzerdir. Galenic anatomide kalp ve beyin Oncelikli olup, karaciger daha az
vurgulanmigtt  ve yanlis tanimlamisti.  Galen(129-200)’den bin yil sonra,
Vesalius(1514-1564), Fabrisius(1537-1619) ve William Harvey(1578-1657) ile
digerleri karacigerin anatomi c¢alismalarina 6nemli katkilar sagladilar. Glison(1598-
1677), hepatik damarlanmanin kompleks yapisint 6nemli sekilde ¢ozdii. Portal ve
hepatik venlerin iiretimdeki rolleri ile bilier agacin damarlarla iliskisini ortaya koydu.
Malpighi (1628-1694) ilkel mikroskobu kullanarak karaciger yapisini tanimladi. Bu
daha sonraki caligmalarin saglam temelini olusturdu (1). Karaciger viicudun en
biiyiik i¢ organ1 ve ayni zamanda en biiyiik dis ve i¢ salg1 yapan bezidir. Karin sag
ist kadranda, diafragmanm altinda yer alir. Karacigerin agirlii, yetiskin insan
agirhigmin  ellide birt  kadar olup, 1500-1700 gram (gr) kadardr.
Kadinlarda viicuda nazaran agirlik orani biraz fazladir. Kiigiik ¢ocuklarda viicut
agrhiginin onsekizde biri kadardir. Uzunlugu 25-30 santimetre (cm) sag tarafta
onden arkaya uzunlugu 14-16 cm, sag tarafta yiiksekligi 8 cm kadardir. Karaciger
anterior, sliperior ve sag lateral yilizeyleri diizglin ve yuvarlaklasmistir, diafragma ve
abdominal duvar tarafindan sekillendirilir. inferior ve posterior yiizeyleri komsu
damarlar ve organlar tarafindan sekillendirilir. Karacigerin sol inferior basisi mide
yoluyla, karaciger sag posterior basisi sag bobrek yoluyladir (2,3). Karaciger, glisson
kapsiilii denilen ince destek doku tabakasi ile ortiiliidiir. Kapsiil karacigeri tam olarak
cevreler ve inferior vena cava (IVC) ile porta hepatis cevresinde kalinlasir. Porta
hepatiste, portal ven, proper hepatik arter ve safra kanalindan olusur. Peritoneal

katlar arasinda hepatoduedonal ligament admi alir (4). Karaciger IVC, safra kesesi



fossas1 ve diafragmanin posterosiiperioru (Bare area) disinda peritonla oOrtiliidiir.
Karaciger diafragma antero-siiperioruna falsiform ligament ve posterioruna ise
koroner ligamentle baghdir. Lateralde siiperior ve inferior koroner ligamentler
seklinde birlikte uzanirlar. Gastrohepatik ligament karaciger ve mideyi birbirine

baglar (5,6).

wc Middle hepatic vain

R. hepatic vein

L. hepatic vein

Resim 1: Karacigerin segmentleri (7,8).

2.1.2. Karacigerin Kanlanmasi

Karaciger kan akimi portal ven, hepatik arter ve hepatik ven tarafindan
diizenlenir. Karaciger, portal ven ve hepatik arterin ikisinden birden ¢ift kan alir.
Portal ven, intestinal ve dalaktan gelen az oksijenlenmis (%80) vendz kani
tagimasina ragmen, hepatositlerin oksijen ihtiyacinin yarisini karsilar. Bu ¢ift
kanlanma, hepatik infarktin diisiik insidansini1 agiklar (9).Portal ven, siiperior
mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin pankreas basmin arkasinda
birlesmesinden meydana gelir. Duodenumun arkasindan yukar1 dogru ilerleyerek

ligamentum hepatoduodenalenin i¢ine girer. Vena porta, porta hepatisten karacigere



girer Sag ve sol Siiperior mezenterik ven (SMV); sag kolon, ince bagirsaklar ve
cekumdan, inferior mezenterik ven (IMV) ise sol kolon ve rektumdan gelen kani tasir
(3,6). Bireylerin %38 ’inde IMV splenik vene bosalir. Alternatif olarak, IMV, splenik
ven ve SMV birlesim yerinde (%32) veya SMV’de (%25) sonlanir (5,14). Hepatik
arter, abdominal aortadaki ¢6lyak trunkustan kéken alir. Colyak trunkus, common
hepatik arter, sol gastrik arter ve splenik arter dallarini verir (5). Common hepatik
arter, proper hepatik arter ve gastroduodenal arter dallarma ayrilir. Proper hepatik
arter, portal venin Oniinde ve safra kanalmnin solunda yukariya dogru ilerler. Porta
hepatisten sonra sag ve sol olmak iizere iki dala ayrilir. Hepatik arter anatomisinin
bircok varyasyonu vardir (10,11). Sag hepatik arterin parsiyel yada tamamiyla
siiperior mezenterik arter (SMA)’den ayrilmasi, hepatik arterin tamammim SMA’den
ctkmasi, sol hepatik arterin parsiyel veya total olarak sol gastrik arterden orijin
almas1 ve orta hepatik arterin sol hepatik arterden ¢ikmasi normal varyasyonlar
arasindadir (12). Karaciger parankimi i¢inde siniizoidler yoluyla perfiize olan kan
akimi, terminal hepatik veniiller icine girmekte ve daha sonra hepatik venleri
olusturmaktadir (12). Insanlarmn biiyiik bir kisminda hepatik venler crow’s foot
konfigiirasyonu seklinde IVC’ya dogru yonelirler. Yaklasik 1cm uzakta sag atriuma
acilirlar. Hepatik venlerde kapak yoktur (11). Ug ana hepatik ven vardir. Sag hepatik
ven, sag hepatik lobun 6n ve arka segmentleri arasinda koronal diizlemde uzanur.
Orta hepatik ven, sag ve sol hepatik loblarin arasinda uzanir ve 6zellikle karacigerin
sagittal ve parasagittal imajlarinda izlenir. Sol hepatik ven sol lobun medial ve lateral
segmentleri arasinda seyreder. Bireylerin %96’sinda orta ve sol hepatik venler
IVC’ya girmeden 6nce birleserek ortak bir gévde olustururlar. Kaudat lobun direkt
olarak IVC’ya kendi drenaji vardir. Sol hepatik ven siklikla duplikedir ve hepatik ven
anatomisinde birkac farkli varyasyon bulunmaktadir(6-9). Lenf damarlarinin ¢ogu
porta hepatise gelerek buradaki hepatik lenf diigiimlerine ve bursa omentalis
cevresindeki lenf nodiillerine acilir. Hepatik lenf nodlarindan ¢ikan lenf damarlar1 da
colyak lenf nodlarindan gecerek ductus thoracicus’a agilirlar. Karacigerin yiizeyel
lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatise giren derin lenf damarlar1 ile birleserek hepatic
lenf nodlarina buralardan ¢ikan lenf damarlarida sag truncus lymphaticus ve daha

sonrada ductus thoracicusa



acilirlar (5). Karacigerin innervasyonu medulla spinalis’in T9 ve L1 segmentlerinden

gelen sempatik liflerle ve vagus sinirinden gelen parasempatik liflerle olur.

2.1.3. Karaciger Histolojisi

Karacigerin histolojisinde lobiil yapis1 goriiliir. Lobiil yapisinin ortasinda bir
hepatik ven dali yani santral ven bulunur. Santral venden perifere dogru 1sinsal tarzda
uzanan sinlizoidler ve parankim hiicreleri bulunur. Klasik bir lobiil altigen
seklindedir. Bu altigenin kdselerinde de portal ven, hepatik arter ve safra kanalinin
bulundugu portal triadlar yerlesmistir. Portal ven ve hepatik arterin u¢ dallari
sinlizoidlerle temas halindedir. Sinilizoidler terminal hepatik veniillere drene olurlar.
Siniizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler arasinda disse araligi bulunur. Endotel
tabakas1 hiicreleri arasinda da fagositoz fonksiyonu olan Kupfer hiicreleri bulunur
(3). Safra yollar1 kanalikiiller olarak baslar. Hepatositler tarafindan olusturulan safra
bu kanalikiillere drene olur (9).

Daha sonra safra bu kanalikiiller ile intralobiiler duktuslara oradan da daha
biiylik safra kanallarma dokiliir. Sag ve sol hepatik kanallar birleserek ductus
hepaticus communisi olustururlar. Ductus hepaticus communis, sistik kanal ile
birlestikten sonra ductus choledochus olarak uzanir (5). Portal triad (portal alan),
portal ven dallar1, hepatik arteriol ve safra kanali ile birka¢ yuvarlak hiicre ve az
miktarda destek dokudan olusur.Bunlar karaciger hiicrelerini ¢evreleyen alanla
smirhdir. Karaciger fonksiyonel olarak boliindiigiinde, geleneksel iinite; santral
hepatik ven ve onlar1 ¢evreleyen karaciger hiicrelerinden olusur. Rappaport
tarafindan tanimlanan fonksiyonel asinide; portal ven terminal branslari, hepatik arter
ve safra kanalindan olusan portal triad merkezdedir (Zone 1). Komsu asinilerin
terminal hepatik venleri ile dikey sekildedirler. Asinilerin periferinde sirkiile alan
(terminal hepatik venlere komsu alan) (Zon 3) wviral, toksik yada anoksi
hasarlarindan daha fazla etkilenir (Resim 2). Ko&priilesme nekrozu bu alanda

lokalizedir.



Resim 2: Fonksiyonel asini yapisi (10).

Inferior vena cava (IVC)

Resim 3: A.Karaciger anatomi B.Histolojik slide B'.Histolojik goriiniim (13).

Karaciger hiicreleri (hepatositler), karacigerin %60’m1 olusturur. Bunlar
poligonaldir ve yaklagik olarak 30 mikrometre ¢apmdadir. Karaciger hiicrelerinin

yasami1 hayvansal deneylerde 150 giindiir. Hepatositlerin ii¢ ylizeyi vardir. Birinci



ylizey; sinlizoid ve disse araligi ile, ikinci ylizey; kanalikuluslar ve {i¢iincii yiizey;
komsu hepatosit yiizeyi ile ortiiliidiir. Sinlizoidlerin duvarlar1 endotel igerir. Kupfer
hiicreleri retikiiloendotelyal sistemin fagositik hiicreleridir. Disse araligi; hepatositler

ve sinlizoidal hat hiicreleri arasinda uzanan destek dokudur (Resim 3) (5,6).



3. KARACIGER SiROZU

Siroz gelismis iilkelerde artan bir mortalite ve morbidite sebebidir. Diinya
capinda en yaygin 14. 6liim sebebi iken Orta Avrupa'da 4. siradadir. Artan bir sekilde
sirozun tek yonlii bir hastalik olmadig1 goriilmiis olup, klinik prognostik evrelerine
gore smiflandirilabilir. 1 yillik mortalite %1'den %57'ye kadar evreye bagl olarak
araliklanir. Sirozlu hastalarin yonetiminde yeni konsept; hastalik progresyonunu
stabilize etmek i¢in erken miidahale ve Onleme ve de karaciger transplantasyonu
ihtiyacindan ve klinik dekompanzasyondan ka¢inmak veya onu ertelemek olmalidir.
21. ylizyilldaki zorlu gorev miimkiin oldugu kadar sirozlu hastanin karaciger
transplantasyonu ihtiyacini engellemektir.

Siroz, fibrojenez ve nekroinflamasyona yol acan karaciger hasarmin farkh
mekanizmalarindan ortaya ¢ikar. Histolojik olarak, karaciger yapisinin kollaps: ve
yogun fibrotik septum ile bunu takiben parankim kaybi neticesinde diffiiz nodiiler
rejenerasyon ile karakterizedir. Bunlar hep beraber hepatik vaskiiler yapinin
distorsiyonuna neden olur.(15,16)

Bu distorsiyon portal kan akimai i¢in artmis direng olusturur ve boylelikle hem
portal hipertansiyon hem de hepatik sentez disfonksiyonu ile sonuglanir. Klinik
olarak, siroz; karaciger transplant1 olmadikc¢a, degiskenlik gostermeden 6liime neden
olan son donem bir hastalik olarak ele alimmustir. Yalnizca Onleyici stratejiler,
0zefageal varisler ve hepatoselliiler karsinom i¢in izlenmistir.

Sonradan, bu goriis zorlanmaya baslandi ¢iinkii klinik dekompanzasyon
olaylarinin ortaya ¢ikmasina bagl olarak siroz varislerinden kaynaklanan mortalite
%]1'den %57'ye araliklanmistir. Histopatologlar, dinamik siirecler ve bozuklugun
degisken prognozlarini belirlemek i¢in histopatolojik siroz taniminin ileri karaciger
hastalig1 tanimi ile degistirilmesi gerektigini 6nerdiler.(18) Bunun da 6tesinde, sirotik
alanda bile, fibrozis, kronik hepatit b ya da c i¢in olan antiviral tedavi gibi bir tedavi

mevcutsa, spesifik tedavi ile hastalik regrese olur.(19)

3.1. Epidemiyoloji

Siroz, gelismis iilkelerde artan bir morbidite ve mortalite sebebidir. Tiim
diinyada, yetiskinlerde 14. sirada olup, Orta Avrupa'da 4. swradadir. Tiim diinyada
1.03 milyon oOlime sebep olurken Avrupa'da yillik 170.000 o6lime sebep



olmaktadir.(20,21) ABD'de ise bu rakam yilda 33.539'dur.(22) Siroz her yil
Avrupa'da 5.500 karaciger transplantasyonunun esas endikasyonudur. (21)

Geligmis tilkelerdeki ana sebepler; Hepatit C viriisii enfeksiyonu, alkol asir1
tiiketimi ve gitgide artan alkolik olmayan karaciger hastalig1 olup Hepatit B viriisii
ile enfeksiyon, Sahra alt1 Afrika ve Asya'nin bir¢cok yerindeki en yaygin sebeptir.
Sirozun prevalansin1 degerlendirmek zordur ve muhtemelen bildirilenden daha
fazladir. Ciinkii baslangic evreleri asemptomatiktir. Boylelikle bozukluk tani almaz.
Bir Fransiz tarama programinda prevalans %0.3 olarak tahmin edilmis olup, ingiltere
ve Isveg'te yapilan calismalarda yillik insidans 100.000'de 15,3-132,6 olarak

bulunmustur.

3.2.Etyoloji

Ulkemizde en dnemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup alkolik ve biliyer
hastaliklarda onu izlemektedir. Bunlarin disinda kalitsal metabolik hastaliklar,
hepatik venoz ¢ikis tikanikligi da siroz sebebidir. Giiniimiiz kosullarinda yapilan tim
klinik ve laboratuar arastrmalarina ragmen bir grup hastada sebep ortaya
konamamakta ve bu hastalar idyopatik veya kriptojenik siroz olarak
tanimlanmaktadir.

Morfolojik 6zellikler: Karaciger sirozu karacigerin makroskopik goriiniigiine
ve olusan nodiillerin 6zelliklerine gore makronodiiler, mikronodiiler ve miks olmak
iizere 3 morfolojik tip olarak tamimlanir. Bu morfolojik tiplerin ozellikleri ise
sOyledir;

1- Makronodiiler siroz: Degisik captaki nodiil ve septalarla karakterize
olup, bazi nodiillerin c¢apt 5 cm'ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir.
Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2- Mikronodiiler siroz: 1 cm'den kiiciik, esit c¢aptaki ufak nodiillerin
arasinda muntazam goriiniimlii, ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu
gruba girer.

3- Kansik siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kism1 bu gruba girer, makro ve

mikronodiiler tipin 6zellikleri birlikte gozlenir.



A- Sik Goriilenler

1-Kronik hepatitler:

a.Viral hepatitler (B, C, D) b.Kriptojenik (Idyopatik) ¢.Otoimmiin hepatitler,
2-Alkol

3-Biliyer hastaliklar

a- Primer biliyer siroz b- Primer sklerozan kolanjit ¢c- Sekonder biliyer siroz

B- Daha Az Sikhikta Goriilenler

Hemokromatozis, Wilson Hastaligi, Alfa-1 antitripsin eksikligi, Kistik
fibrozis, Glikojen depo hastaliklari, Galaktozemi, Herediter tirozinemi, Herediter
Fruktoz intoleransi, Herediter hemorajik telenjiektazi, Abetalipoproteinemi,
Porfirya, Byler's hastaligi, Ilag ve toksinler, Vendz ¢ikis obstriiksiyonu, Budd-
Chiar1 Sendromu, Venookliizif hastalik, Kalp yetmezligi, Kronik sag kalp
yetmezligi, Trikiispit yetmezligi, Intestinal by-pass cerrahisi, Jejunoileal by-pass,

Gastroplasty, Sifilis ve Sarkoidozdur.

3.3. Patofizyoloji

Kronik karaciger hastaligindan siroza doniisiim,inflamasyon, hepatik stellat
hiicrelerin fibrojenez ile aktivasyonu, anjiogenez ve vaskiiler okliizyondan
kaynaklanan parankimal sonme lezyonlarint igerir.(23) Bu siire¢ sinuzoidal
remodelling (hepatik siniizoidlerin kapillarizasyonu ile sonug¢lanan prolifere edici
aktive stellat hiicrelerden ekstraselliiler matriks depozisyonu), intrahepatik sant
formasyonu (parankimal hiicrelerin kayb1 ve anjiogeneze bagli olarak) ve hepatik
endotelial disfonksiyonu ile karakterize hepatik mikrovaskiiler degisikliklere yol
acar.(24) En o6nemlisi Nitrik Oksit gibi vazodilatatorlerin, yetersiz salinimi ile
karakterizedir. Nitrik oksit salmmimi; endotelyal nitrik oksit sentetazin diisiik
aktivitesi (yetersiz Protein-kinaz-B bagimli fosforilasyon, kofaktorlerin azligi,
oksidatif stres ve nitrik oksidin endojen inhibitorlerinin  yiiksek
konsantrasyonlarinin bir sonucu olarak), vazokonstriktorlerin artmig tiretimi ile
(temel olarak, adrenerjik stimiilasyon ve tromboksan A2 fakat bir de renin-
anjiotensin sistemi aktivasyonu, anti-diiiretik hormon ve endotelinler) inhibe

edilir.(25)



Portal kan akimi i¢in artmis hepatik direng, sirozdaki artan portal basing
icin primer faktordiir. Bu, ileri karaciger hastaligi ile ilgili striiktiirel bozukluklar
(total hepatik vaskiiler direncin yaklasik %70'1) ile artmis hepatik vaskiiler tonus
ve endotel disfonksiyonuna yol acan  fonksiyonel anormalliklerin
kombinasyonundan ortaya ¢ikar; portal basing eger bu fonksiyonel anormallikler
antagonize ise bu nedenler %30 kadar diisebilir. Bu anormalliklerin molekiiler
mekanizmalar1 belirlenmektedir ve tedavi i¢in yeni hedefler sunar. Portal vendz
sistem igerisine kanin akiginda artma (geriye dogru) ile splanknik vazodilatasyon,
portal basinctaki artis1 agrave etmeye olanak saglar. Splanknik vazodilatasyon,
sirozda, intrahepatik hemodinamideki degisikliklere adaptif bir yanittir. Bunun
mekanizmas1 artmis hepatik vaskiiler tonustakinin direkt olarak zittidir. Bu
zitliktan dolayi, protal kan akimi ya da hepatik direng lizerinde oynanarak portal
hipertansiyonu diizeltme girisimleri, intrahepatik ya da splanknik dolasimda;
miimkiin oldukca selektif olarak uygulanacak stratejilere ideal olarak
dayanmalidir. Sistemik vazodilatasyon ileride agir vakalarda hepatopulmoner
sendrom ve arteryel hipoksemiye yol acan pulmoner ventilasyon/perfiizyon
bozukluguna yol agar. Portopulmoner hipertansiyon, pulmoner dolasimda endotel
disfonksiyona bagli oldugu disiliniilen pulmoner vazokonstriksiyon ile
karakterizedir. Varislerin boyutlarinda artma ve formasyon; hepsi varis
kanamasina katk1 saglayan VEGF bagimli anjiogenez tarafindan ve kollateral kan
akimi artmug portal basing ve anatomik faktorler tarafindan olusturulur. Gastrik
mukozal damarlarin dilatasyonu portal hipertansif gastropatiye neden olur. Ek
olarak, portosistemik kollateraller araciligi ile portal kanmn sistemik dolasima
santlagmast; hepatik ensefalopatinin, oral olarak alman ilaglarin ilk adim etkisinin
azalmasinin, retikiiloendotelyal sistem fonksiyonunda azalmanin major bir
belirtecidir. Ancak, siniizoidlerin kapillerizasyonu ve intrahepatik santlar;
karaciger yetmezliginin major bir belirteci olan etkin hepatosit perflizyonunu

etkiyelebildiginden 6nemlidir.
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Tablo 2: Sirozda portal hipertansiyon patofizyolojisi

Artmis hepatik direnc
Anatomik faktdrler _Fonksivonel

anormallikler

Fibrojenes Endotel disfonksiyonu

Anjivogenes 1IN0, T tromboksan A2,

Tnérepimefrin

PSL T anjivotensin 2/ endotelin

Smozoidal T Hepatik vaskiiler tonusu

kapilerizasyon

=—=——=Karaciger vetmezligi

TNO,

1CO/endocammabin/glukagon
1Vazokonstriiktiirlere vanitta
VEGF-aracilikli anjivogenez

U

TPortal alama giris

Artrms Portal Basing

L J

Varis ve diger

portosistemik

kollateraller
formasvonlan

Portal akimda azalma
Lokal anatomik fakt&rler
VEGF- araciikls

anjivogenez

Varis Kanamasi
Portal Hipertansif
Gastropati

Hiperdinamik Dolagim ||

‘ Portosistemik Santlasma ||

0

J

Hepatopulmoner
Sendrom

Endotelyal
Disfonksiyon

Portopulmoner
Hipertansiyon

Periferik Vazodilatasyon

Vazoaktif Faktér
Aktivasyonu

Sodyum Retasyonu

Assit

Portal Sistemik
Ensefalopati

lilk Gegis Etkisi

1RES Fonksiyonu

?&.monyak

PSL: parankimal sonme lezyonlari,

NO: nitrik oksit

RES: retikiilo endotelyal sistem,

CO: kardiyak autput
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3.4. Tam

Cogu kronik karaciger hastaligi, klinik dekompanzasyonlu siroz ortaya
cikana kadar asemptomatiktir. Dekompanzasyon olaylari, asit, sepsis, varis
kanamasi, ensefalopati ve non-obstriktif sariligi icerir. Azalmis sentez
fonksiyonlu, nodiiler ve irregiiler bir karacigerin USG, BT ya da MR
gorilintiilemesi, siroz tanisi i¢in yeterlidir. Diger bulgular, kiigiik ve diizensiz smirlt
karaciger, splenomegali ve portosistemik kollaterallerin kanitlanmasmi igerir.
Ayiric1 tani; konjenital hepatik fibrozis (rejenerasyon nodiilii olmayan fibrozis),
nodiiler rejeneratif hiperplazi (nodiil var ama fibrozis yok) ve non-sirotik
hipertansiyondur. Karaciger biyopsisine duruma gore ihtiya¢ duyulabilir. Fakat bir
ornegin calisilmasi kesin tanmi saglayabilir ve kesin olmayan vakalarda etiyolojiyi
onaylayabilir. Perkiitana gore ayni kalitede 6rnek saglayan transjuguler yaklasim
glivenlidir ve hepatik ven basing gradientinin Olgiilmesi yoluyla daha fazla
prognostik bilgi saglar. (HVPG).(26)

Erken sirozda, geleneksel goriintiillemeler yalanci-negatif tanilara yol
acabileceginden, baska stratejilere gereksinim vardwr. Fibrozisin non-invaziv

markerlarinin kullanimi git gide artmaktadir.(27)

3.5. Dogal Seyir

Siroz artik terminal donem hastaligi olarak degerlendirilmemelidir ve
dinamik bir siire¢ konseptinin kabulii giderek artmaktadir. Dort ayr1 evreli
prognostik bir klinik alt smiflama Onerilmistir ve evre 1 (6zefagus varisi yok,
kompanse) yillik %1 mortaliteye sahipken evre 2 (varis var, kompanse) %3.4, evre
3 (asit+dekompanse) %20, evre 4 ise (dekompanse+GIS kanamasi) yillik %57
mortaliteye sahiptir.(17) Enfeksiyonlar ve renal yetmezilk, 1 yillik %67'lik
mortalitesiyle evre 5 olarak degerlendirildi.(28,29) Akut dekompanse hadiseler
(organ yetmezligine giden) %30'luk mortaliteye sahip olup mortalite 6dnceden
dekompanse olan hastalarda, dnceden kompanse olanlardan daha ytiksektir, bu da
inflamatuar yanitin etkilerine olan daha biiyiik bir toleransi isaret eder.(30)
Dekompanse olaylar genel olarak enfeksiyon, portal ven trombozu, cerrahi ve
hepatoselliiler karsinomu igeren presipite edici olaylar tarafindan tetiklenir.

Ileri prognozlama, o6zellikle erken asemptomatik fazdaki hastalar igin
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onemlidir. Geleneksel kalitatif histolojik alt smiflamalar sizrozun otesinde bir
evreye sahip degildir, bu yiizden daha ileri bir prognoz ayarlamasi igin
kullanilamaz. Nodiiler boyut ve septal genislik ilizerine dayanan semikantitatif
histolojik alt siniflama hem HPVG ve hem de klinik sonuglar ile iliskilidir.(31)
Karaciger dokusundaki kollajen dagilimli alan ile kantitatif fibrozise dayanan alt
siniflama da HVPG ve klinik sonuglarla iligkili olup umut vaat etmektedir.(32)
Fibroscan, Fibrotest gibi non-invaziv fibrozis markerlarinin prognostik markerlar
olarak kullanimi artmaktadir.(33,34) Bu metotlarin tahmin edicilik yetenekleri
ideal olarak sirozu alt siniflamasi i¢in mevcut olan semikantitatif veya kantitatif
histolojik metotlar ile karsilastirilmalidir.

Hastalig1 daha ileri olan hastalar i¢in, prognostik skorlar yaygin olarak,
transplantasyon ihtiyacini ve sagkalimi tahmin etmek ic¢in kullanilir. MELD skoru
kreatinin, bilirubin konsantrasyonlar1 ve INR'ye dayalidir; 3 aylik mortaliteyi
tahmin eder. UKELD, MELD bilesenlerine, 1 yillik tahmin i¢in, sodyum
konsantrasyonlarmi ekler. Child-Pugh skoru, asit ve ensefalopatinin varlhig1 ve
siddetine, INR'ye, albumin ve bilirubin konsantrasyonlarmma dayanmaktadir.
Tedavide amag, ilk dekompanzasyon hadisesini de igererek sirozun baslangic

evrelerinde Onleme ve tedavi Uizerinedir.

3.6. Popiilasyon Taramasi

Karaciger hastaligimmm artan yiikki ve dekompanzasyon ile gec
prezentasyonu, kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢in taramaya benzer olarak kronik
karaciger hastalarin1 tanimlamak ic¢in popiilasyon taramasma ihtiya¢ vardir.
ABD'de, kronik hepatit C taramasi, 1945-1965 arasinda doganlar i¢in fiyat
etkinligi vardir.(35) Non-invaziv fibrozis, 6zellikle non-alkolik yagl karaciger
hastaligt ve alkol bagimlilar1 i¢in primer bakimda tarama araci olarak
kullanilabilir. Non-alkolik yagli karaciger hastalgi i¢in NAFLD skorlar1 basit
belirteglere dayalidir (yas, platelet sayisi, serum albumin, aminotransferazlar ve
diyabet) ve ileri fibrozis i¢in %96'lik bir negatif tahmin degeri vardir.(36) Benzer
olarak, daha kompleks kan tahlilleri, toplum i¢inde hastalar1 3 prognostik grup
olarak smiflandirmistir.(37,38) Artik ABD'de lisansh olan transient elastografi,

spesifik test cut-off'lar1 hastalar1 siniflandirmak i¢in kullanilmistir.(39)
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3.7. Nedene Yonelik Tedaviler

Sirozlu hastalar, eger miimkiinse , progresyonu Onlemek i¢in altta yatan
hastahifa goére tedavi edilmelidir (Otoimmiin hepatit i¢in Immiinsiipresif,
hemokromatozis i¢in veneseksiyon, Wilson hastaligi i¢in bakir selatorleri ya da
cinko). Viral hepatitli hastalar antiviral tedavi i¢cin degerlendirilmelidir. HBsAg
pozitif olan tiim sirozlu hastalar giiclii antiviral etkinligi olan bir ilagla (entecavir
ya da tenofovir), viral yiike bakilmaksizin tedavi edilmelidir.(40) Oral antiviral
tedavi HVPG'yt azaltr ve dekompanzasyonun klinik progresyonunu
geciktirir.(41,42) Hepatit B iligskili 96 siroz hastasindan 71'1 (%74), 5 wyillik
tenofovir tedavisi ile regrese oldu.(19) Asitsiz hepatit C iligkili sirozlu hastalarda,
virolojik yanitla ilgili basar1 belirgin olarak karaciger kaynakli morbidite ve
mortaliteyi diisiirdii.(19) Bir hasta subgrubunda regresyon dahi vardi. Bu strateji,
transplantasyon listesindeki hepatit C'liler i¢in de gecerlidir. Clinkii bunlarda portal
hipertansiyona bagli komplikasyonlardan ziyade hepatoselliiler karsinom goz
oniine alimmis ve elde edilen virolojik yanitin post-transplant hepatit C rekiirrensini
diigiirmiis oldugu goriilmiistiir.(43) Yeni lisans alan direk etkili antiviral ilaglar
olan boceprevir ve telaprevir genotip 1'li hastalarda virolojik yaniti daha da
azalmig hale getirir.(44,45) Kohort ¢aligmalarinda gosterildigi ilizere zor tedavi
edilen hasta grubundaki azalmis yanit saglayabilen destek stratejileri ; obez
hastalarda kilo kaybi1 konsantrasyonlarin diisiik oldugu durumlarda D vitamini,
diyabetli hastalarda statinleri ve kahve i¢imini igerir.(46,47,48,49) Antiviral
tedaviye yanit veren sirozlu hastalar, hepatoselliiler kanser agisindan hala diizenli
takibe ihtiya¢ duyarlar. Ciinkii azalmasma ragmen risk tam olarak elimine

edilememistir.(19,50)

3.8.Portal Hipertansiyon Fizyopatolojisi ve Giincel Yenilikler

Portal hipertansiyon; portal basmncin 6-10 mmHg {izerine ¢ikmasi yada
vena porta-hepatik ven basmng gradientinin 5 mmHg {izerine ¢ikmasi seklinde
tanimlanabilir. Gradient 10-12 mmHg lizerine ¢ikarsa 6zofageal varisler gibi klinik
olarak asikar bulgular ortaya ¢ikar.

Sirozda portal hipertansiyon i) portal akima olan rezistans ve ii) portal

vendz sisteme gelen kan akimi artig1 sonucu gelisir. Artmis intrahepatik vaskiiler
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rezistans portal akima olan rezistansin sebebidir. Intrahepatik vaskiiler rezistansi
baslatan mekanizma ise sinuzoidal fibrozis ve rejeneratif nodiillerin basis1 gibi
sabit komponentler ve hemodinamik vazoaktif faktorlerin olusturdugu fonksiyonel

komponentlerin bilesimiyle olugsmus sinuzoidal  hipertansiyondur.

3.8.1.Artmus intrahepatik Damar Rezistansi

Disse araliginda kollajen birikimi siniizoidal liimeni daraltir. Siniizoidal
limen ile hepatositler arasindaki mesafeyi artirir. Kollajenin fibrotik dokuya
doniisiimii ve hepatositlerin rejenerasyonu da vaskiiler sistemin yapisini bozar.
Rejenerasyon nodiilleri, graniilomlar ve portal inflamasyon vaskiiler yataga basi
yaparak hepatik direncin artmasina neden olur (51).

Disse araliginda bulunan stellat (ito) hiicreleri normalde otokrin ve parakrin
gorevleri ile hepatik mikrosirkiilasyonda rol alirken karaciger hasar1 gelistiginde
yapisal degisiklige ugrayarak miyofibroblast benzeri hiicrelere doniiserek kolajen
sentezleme ve kontraksiyon ozelliklerine sahip olarak ekstraseliiler matriks ve
kolajen depolanmasinda rol oynar (52).

Vaskiiler faktorler artmigs basincin %25’inden sorumlu ve siklikla da
reversibl nedenlerdir. Portal hipertansiyonda olusan vaskiiler degisiklikler her ne
kadar hepatik dolasimda vazokonstriksiyon ve sistemik dolasimda vazodilatasyon
gibi reaktif degisikliklere bagli olsa da daha yeni ¢alismalarda vaskiiler remodeling
ve anjiyogenesis gibi vaskiiler kompartmanda onemli yapisal degisikliklerin de
olustugunu gosterilmistir (53). Bu yapisal degisiklikler duvar gerilimi gibi kronik
cevresel faktorlere cevaben gelisir (54).

Sinuzoidal rezistansin fonksiyonel komponenti, siniizoidal endotelyal
hiicrelerin  ¢evresindeki  hepatik  stellat hiicrelerin  kontraksiyonuyla ve
vazokonstriktor-vazodilator maddelerin etkilesimi ve etkileri ile olusur (55).
Sirozda stellat hiicre yogunlugu artar, sinozoidal limeni daha fazla sarar. Bu
ozelligini gergeklestirebilmesi igin migrasyon ve motiliteye ihtiya¢c duyan stellat
hiicreler bunu da TGF-beta ve platelet derived growth factor (PDGF) arasindaki
etkilesim ile gerceklestirirler (56). Yakimn zamanda akciger dokusunda imatinib
kullanilarak bu yolaklar inhibe edildiginde vaskiiler remodeling olaymin

siirlandirilabildigi gosterilmistir (57). Benzer etkiler nedeniyle ileride karaciger
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fibrosisini engellemede de kullanilabilecegi umulmaktadir. Endotel hiicrelerinin
cevresini saran stellat hiicreler kronik karaciger hastaliginda aktive olarak kollajen
sentezi ve kontraktiliteyi de igeren miyofibroblastik 6zellik kazanir. Myofibroblast
fenotipik Ozelikleri gosteren stellat hiicreler sirotik karacigerden izole
edilebilirken, normal karacigerden izole edilemezler. Bu hiicreler fibrogenez
modelinde kullanilan kiiltiirde aktive edilmis stellat hiicrelerden genomik ve
fonksiyonel olarak da farklidir. Stellat hiicreler ayni zamanda NO aracilikli
relaksasyona da direng gosterirler. Deneysel sigan siroz modellerinde guanilat
siklaz sinyal yolagindaki defektlere bagli olarak stellat hiicrelerde NO donorlerine
cevaben NO’e karsi olusacak vazorelaksasyon cevabinda azalma oldugu
gosterilmistir (58, 59).

Sirotik karacigerde endotelial NO sentaz kaynakli NO tiretiminde bozukluk

sonucu sinozoidal relaksasyon bozulur ve intrahepatik resistans artar (60-61)

3.8.2.Artmus Portal Venoz Kan Akimi

Portal vendz kan akiminin artmasi; splanknik alandaki kan voliimiiniin
artmast ve gelisen vazodilatasyonun bir sonucudur. Bir¢ok farkli vazodilator-
vazokonstriktor molekiillerin etkilerinin net sonucu olarak da splanknik alanda
vaskiiler direncin azalmasi sonucu hiperdinamik dolagim gelisir. Bu duruma neden
olan faktorler asagida sirasi ile ele alinmistir:

1. Hiperdinamik Dolasim Sendromu: Splanknik akimin artis1 splenik ve
mezenterik arteriyel direncin azalmasmin bir sonucudur. Bu durum kardiyak
indeksin artip sistemik vaskiiler direncin azaldig1 hiperdinamik dolasim sendromu
olusumuna katkida bulunan bir faktordiir. Portokollateral dolagim; hem periferik
direnci azaltir, hem de intestinal vazoaktif maddelerin karacigere ugramadan
sistemik dolagima ge¢cmesini saglar. Dolasimdaki artmis volim de sendromun
olusmasma katkida bulunur. Portal hipertansiyon gelistikten sonra splanknik
vazodilatasyon, ona cevaben de gelisen renal sodyum tutulumu artmis volum
miktariin nedenidir.

2. Splanknik Vazodilatasyon: Periferik vaskiiler direncteki azalma her
vaskiiler sistemde goriilmez. Splanknik arterlerde vazodilatasyon sonucu kan akimi

artarken, bobrek kas ve beyinde ise kan akimi azalir. Siroz ilerledik¢e bu
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dengesizlik daha da ilerleyerek bozulur. Bu mekanizma dekompanse sirozda renal
perfiizyon bozuklugunun neden renal vazodilatorlerle degil de splanknik alanda
vazokonstrikiiyon yapan terlipresin veya octreotide gibi ajanlarla diizeldigini de

aciklar (62).

3.8.3.Splenik Dolasimdaki Artis
Dalak boyutu portal ven capi, portal akim ve splenik kan akimi ile dogru
orantilidir. Normalde portal akimin %40 kadar1 splenik kan akimindan saglanirken

sirozda bu oran %50’yi gegebilir.

3.8.4.Endojen Vazodilator Ajanlarda Artis

Son yillarda fizyopatolojiyi anlamak i¢in gosterilen ¢abalar biiyiik kism1
arteriyel vazodilatasyona yol acan nedenleri anlamaya adanmustir. Portal
hipertansiyonda vaskiiler tonus ve sodyum-su tutulumunu saglayan NO, glukagon,
prostoglandinler, histamin, vazoaktif intestinal peptit, substance P, kolesistokinin,
Ostrojen, endotoksinler, adenozin, safra asitleri, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF), alfa-kalsitonin gen iliskili peptit, adrenomediilin gibi
norohumoral faktorler vardir.

Hepatik ven ve portal ven duvarinda bulunan diiz kas hiicreleri ile
miyofibroblastlar norepinephrine, substance P, trombin, anjiyotensin II, endotelin
ve prostanoidler gibi bir¢ok farkli néromediatérlere cevaben vazokonstriksiyon-
vazodilatasyona neden olurlar (63-64).

Cogu yazar endotel kokenli faktorlerin asil rolii oynadigini diisiiniir. Sirotik
siganlarda endotelin tamamen ¢ikarildigr durumlarda mezenterik vaskiiler yatagin
vazokonstiktor maddelere olan cevap azligmin tamamen diizeldiginin gosterilmesi
bunun bir kanit1 olabilir (65). Farmakolojik ajanlarla miyofibroblastlarin tonusunu
ayarlayarak intrahepatik resistans azaltilabilir. Intrahepatik resistansi artiran en
onemli fizyopatolojik mekanizma endotel disfonksiyonudur.

Kuvvetli bir vazokonstriktor olan endotelin 1( ET-1) endotel hiicrelerince
salgilanip  hepatik stellat hiicrelerindeki ET-A  reseptorlerine  baglanip
vazokonstriksiyona neden olurken ayni zamanda endotelde bulunan ET-B

reseptorlerine de baglanabilir ve paradoks olarak eNOSu aktive ederek
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vazodilatasyona yol agabilir. ET-1 deneysel siroz modellerinde stellat ve
siniizoidal hiicre endotelinden fazla miktarda salgilandig1 gosterilmistir (66). Yine
sirotik karacigerde ET-1, ET-A ve ET-B reseptorlerinde artis oldugu gosterilmistir
(67). Her ne kadar endotelinin portal hipertansiyon patogenezinde rolii olabilecegi
diisiiniilse de Poo ve grubunun yaptig1 bir ¢alismada deneysel siroz olusturulmus
siganlarda kronik ET-1 reseptor blokajmnin portal hipertansiyon ve hiperdinamik
dolasimi1 diizeltmedigini gostermesi de akla bazi soru isaretleri getirmektedir (68).
Hatta ET reseptor antagonistlerinin sirozda kolajen iretimini artwrdigi da
gosterildiginden bu ilaglarm sirozda kullanimi 6nerilmez (69).

Splanknik ve sistemik dolasimda arteriyel vazodilatasyondan sorumlu olan
en dnemli molekiiliin NO oldugu diisiiniilmektedir. Yar1 6mrii 20-30 saniye olan
nitrik oksit (NO) hiicre membranlarindan kolayca diffiize olabilir ve damar diiz kas
hiicrelerinde soluble guanilat siklaz araciliiyla ¢cGMP olusumuna yol acarak
vazodilatasyona neden olur. NO iiretiminde ii¢ ayr1 NO sentaz (NOS) izoformu rol
oynar; endotelyal NOS (eNOS), indiiklenebilen NOS (iNOS) ve ndéronal NOS
(nNOS). Bunlarin arasinda en 6nemlisi eNOS’dur. Son yillarda deneysel siroz
modellerinde nNOS’un da hiperdinamik dolasim olusumuna katkida bulundugu
gosterilmistir (70) iINOS normalde makrofaj ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
endotoksin lipopolisakkaritler ve bazi inflamatuvar sitokinlerin indiiksiyonu
sonrasi eksprese olurken sirozlu sicanlarda endotoksemi varliginda bile splanknik
sistemde tesbit edilememistir (71). eNOS aktivitesindeki azalmanin; eNOS
fosforilasyonunda  azalma, caveolin  ekspresyonunda artma, kofaktor
tetrahidrobiopterin miktarin azalmasi sonucu olustugu disiiniilmektedir (72, 73.)
Deneysel sirotik hayvanlarda bakteriyel translokasyonun eNOS’u (iNOS degil)
aktive ettigi ve bunun norfloksasinle durdurulabildigi gosterilmis olmasina
ragmen; acikca gosterilmemis olsa da bakteriyel translokasyon ve proinflamatuvar
sitokinler sirozda sistemik NO asir1 {iretiminde rol oynar. Mezenterik lenf
nodlarina bakteriyel translokasyon da erken donemde TNF-alfa sentezini,
tetrahidrobiopterin diizeylerini artirarak NO sentezini artirirlar (71).

Sirotik hayvanlarin periferik kaninda ve mezenterik lenf nodlarinda Thl ve
monosit sayist artis1  bakteriyel translokasyona eslik eder. Bagirsak

dekontaminasyonu ile bakteriyel translokasyonunun eliminasyonu, aktive Th
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hiicrelerinin ve monositlerin sayismi ve onlarin iirlinii olan y IFN ve TNF o’ y1
azaltir. Enterik bakteriler mezenterik lenf nodlarinda immun cevabi baslatir, daha
sonra aktive efektdor immun hiicrelerin lenf nodlarindan kana girisi ile sistemik
inflamasyon, NO {iretimini artirir ve vazodilatasyon gelisir.

eNOS aktivitesi icin fosforile olmasi gereklidir. Kofaktér olarak da
tetrahidrobiopterin (BH4) kullanir. Sirotik si¢anlarda artmis endotoksinler BH4 i
artirarak eNOS aktivitesini artirirlar (74). Akt-protein kinaz B eNOSu direct olarak
fosforile ederek NO olusumunu artirir. VEGF, inflamatuvar sitokinler, artmis
damar duvar gerilimi bu yolla NO diizeylerini artirir (75). Portal basincin artmasi
da dogrudan eNOS aktivitesini artirir.

Normalde plazma membram1 ve golgi cisimciginde periniikleer alanda
bulunan eNOS’un sirotik sicanlarda hiicre i¢cine ve plasma membranina dogru
yerlesmesinin de aktivitesini artirdig1 gosterilmistir (76).

Vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanan endojen bir vazodilatér olan
prostosiklin {iretimi hiperdinamik dolasimi diizelterek portal basinci azaltir (77).
Erken donem portal basingtaki  hafif yiikselmeler bile intestinal
mikrosirkiilasyonda eNOS iiretimini artirirken bunu saglayan faktorlerden bir
tanesi de VEGF upregiilasyonudur (78).

Dekompanse sirozda iNOS aracilig1 ile de mezenterik yataktan NO iiretimi
artar. NO ayn1 zamanda anjiogenik bir molekiildiir ve portal hipertansif siganlarda
splenik anjiogenezde rolii olabilecegine ait calismalar vardir (79). Dekompanse
sirotik siganlarda kronik NOS inhibitérii verildiginde hiperdinamik dolasim
parametreleri tamamen diizelse bile mezenterik vazodilatasyonda sadece kismi
diizelme goriilmesi mezenterik sistemdeki direncin azalmasinda c¢oklu faktorlerin
rolii oldugunu desteklemektedir. Siiperior mezenterik artere NOS/COX inhibitorii
verilen sirotik sicanlarda, endotel derived hiperpolarizing factor (EDHF) denilen,
NOS/COX iiriinleriyle yer degistirerek endotel bagimli vazodilatasyon yapan bir
molekiil gosterilmistir (80). Bu yolakta gorevi olabilecegi diisliniilen aragidonik
asit metabolitleri, katyon K+ , hidrojen peroksit iizerinde caligmalar devam
etmektedir. CO diizeylerinin artmasi sirotik si¢anlarin mezenterik sisteminde
vazodilatasyona yol agar (81).

Nadolol tedavisine cevapsiz sirotiklerde kronik isosorbid-5- mononitrat
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kullaniminin  portal direnci azaltarak portal hipertansiyonu azalttig:
gosterilmistir(82).

Simvastatin sirozda Akt-bagimli eNOS fosforilasyonunu ve cGMPyi
artrrarak sirotik karacigerde NO miktarini artirir ve hepatik direnci azaltir (83).
Askorbik asit siiperoksit anyonlarmi nétralize ederek nitrik oksitin siiperoksitle
birlesip atilmasini Onler, bdylelikle NO diizeylerinin artmasmna neden olur.
Hernandez ve ark. Sirotik hastalarda postprandial portal basincin artigin1 askorbik
asit verilmesi sonucu azaldigmi gostermislerdir (84).

Endokanabioidlerin mezenterik sistemde CBI1 reseptorleri aracilii ile ve
NO’den bagimsiz olarak da splenik vazodilatasyona yol actigina dair bulgular
vardir(85).

Vasodilator ajanlara ilaveten sirozda oldugu diisiiniilen reseptor afinite
bozuklugu, reseptorlerde downregiilasyon gibi bazi otonom sistem defektlerinin de
vazopressin, Anj II, ET- 1 gibi vazokonstiktor ajanlara olan cevabi azaltarak

periferik vazodilatasyon olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

3.8.5.Kan Vizkositesi ve Portal Basing Iliskisi

Normal sartlarda splanknik alanda kan vizkositesinin azalmasmin portal
basinc1 diisiirecegi beklenir fakat azalmis vizkosite hiperdinamik dolasimi
artrrarak, damar caplarinda olusan reaksiyonel degisimler sonucu vaskiiler direnci
artirarak portal basinci artirabilir (86). Yapilan insan c¢aligmalarinda kan
vizkositesinin azaltilarak (87) yada artirilarak (88) portal basincin azaltilabilecegi
yoniinde birbirleriyle celiskili veriler mevcuttur. Yine pentoksifilinin vizkositeyi
azaltarak ve eritrosit deformabilitesini artirarak portal hipertansif hastalarda varis

ic1 basinci azalttig1 gosterilmistir (88).

3.8.6.Sonu¢

Portal hipertansiyonda hepatik vaskiiler sistemdeki otokrin ve parakrin
endotel kokenli faktorlerin rolii hakkindaki bilgiler son yillarda artarak
cogalmaktadir. Vazoaktif faktorlerin sinusoidal direng ve periferik-mezenterik
sistemdeki karmagsik etkilerinin hiperdinamik dolasim sendromuna yol agtigi

disiiniilmektedir. Fizyopatolojinin iyi bilinmesi de hepatik ensefalopati, assit,
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0zofageal varisi gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi ve etkin tedavisi hakkinda bize

olumlu katkilar saglayacaktir.

3.9.Ensefalopati

Ensefalopati gelisimi, sirozda ¢ok tehlikeli bir bulgudur. Cilinkii iligkili 1
yillik mortalite %64'e kadar varmaktadir(89). Korunmus karacier rezervi
olmasina ragmen ensefalopati gelisen hastalar, spontan portosistemik santlar
acisindan izlenmelidir. Secili vakalarda biiyiik santlarin embolizasyonu giivenli ve
etkindir(91). Bariz ensefalopati, genellikle gastrointestinal kanama, enfeksiyon,
dehidratasyon, konstipasyon ya da sedatif kullanim1 gibi presipite edici bir olayla
iligkilidir ve gecicidir. Laktuloz ensefalopati gelisimin 6nlemede birinci basamak
ilactir; bir caligmada; rekiirren ensefalopati riski plasebo grubunda %47 iken, ilagh
grupta %20 olarak bulunmustur(91). L-ornitin-l-aspartat, ilk basamak tedavide
laktuloza estir(92). Absorbe edilemeyen bir antibiyotik olan Rifaximin,
ensefalopati olusursa laktuloza eklendiginde etkilidir; ileri rekiirrens riskini
%46'dan %21'e diisiiriir(93).

Subklinik ensefalopati ya da minimal hepatik ensefalopati, asikar (overt)
ensefalopatiden daha yaygindir ve araba kullanma gibi kognitif ve koordinasyon
yeteneklerini etkiler, kazalara yol acar(94). Bir fiyat-etkinlik analizi, ara¢ kullanan
sirozlu hastalarda minimal ensefalopati i¢in takip edilmeli ve gerekirse laktuloz ile
tedavi edilmesinin dogru olacagi sonucuna ulasti. Bir c¢alismada 42 hastada
Rifaxmin'in belirgin olarak stiriis simiilasyonunu tyilestirdigi

gOriilmiistiir(94,95,96).

3.10.Hepatoselliiler Karsinom

Kilavuzlar 6 aylik USG takibi Onerir, ¢linkli aragtirmacilar tarafindan bu
yaklagim yetersiz degerlendirilmesine karsm kiiciik hepatoselliiler karsinomlarin
tedavisinde daha etkin tedavi ile sonuglanir. Ancak rutin siirveyans bir ABD
kohortunda 13.002 hastanin sadece %]12'sinde izlenmistir. Karsinom, herhangi bir

sebepten kaynaklanan sirozun herhangi bir evresinde gelisebilir(97).
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3.11.Karaciger Transplatasyonu
Karaciger transplantasyonu, sirozda, dekompanzasyon ya da hepatoselliiler
karsinom i¢in endikasyon ve kontraendikasyonlar panelde verilmistir. En sik

kullanilan skorlar, ABD'de MELD ve Ingiltere'de UKELD'dir.

3.12.Gelecek Tedaviler

Mevcut durumda lisansl ilaclar, (non-selektif beta blokorler, statinler, oral
antibiyotikler ve antikoagiilanlar vs.) yakin gelecekte sirozun komplikasyonlarini
tedavi etmede ve diizenlemede farkli kombinasyonlar igerisinde kullanilmasi
olasidir. Statinler HVPG'yi diisiiriir ve hepatoselliiler karsinom insidansinin
digsmesi ile iliskilidir(98,99). Antikoagiilasyon daha oOnceden siroz i¢in bir
kontraendikasyon olarak goriiliirdii. Anca stabil siroz, normal trombin jenerasyonu
hatta hiperkoagiilabilite ile karakterizedir(100). Mevcut olarak, antikoagiilasyon
yalnizca karaciger transplantasyonu bekleyen portal ven trombozlu hastalarda
diistiniilebilir(101). Ancak 1ileri sirozlu 70 hastada enoksaparin ilacin, sadece portal
ven tromboz riskini diisirmedigi ayn1 zamanda dekompanzasyonu geciktirdigi ve
sagkalima katkida bulundugunu goéstermistir(102). Bu bulgular klinikte rutin hale
gelmeden Once onaylayict ¢aligmalara ihtiya¢ vardir(103). Herhangi bir direng
bildirilmediginden, Rifaximin spontan bakteriyel peritoniti dnlemek i¢in potansiyel
alternatif bir ilactir ve gozlem calismalarmda HVPG ve plazma endotoksin
konsantrasyonlar1 bu tedavi ile daha diisiiktiir(104,105). Sistemik hemodinami ve
renal fonkisyon da diizelmistir(105). Fakat bu bulgular i¢cin onaya ihtiyac¢ vardir.
Metforminin hepatit C sizorlu hastalarm bir calismasinda ve ayri bir HCC
calismasmnda HCC insidansini diisiirmesi bagimsiz olarak gosterilmistir(106,107).

Bu ilag evre 1 ya da 2 sirozda onleyici 6zelliklere sahip olabilir.

3.13.Sonugclar ve Gelecek Yonetimi

Sirozun artik tek hastalik evreli oldugu diisiiniilmeyebilir. 1 yillik sagkalim
farkliliklariyla ayr1 klinik prognostik evreleri vardir(108).

Klinisyenler en kisa siirede tan1 koymali ve progresyonu dnlemelidir(98).

Propranolol+Simvastatin+tNorfloxacintWarfarin'in - bir  yillik maliyeti

ABD'de hasta basina 200$'dir(99). Popiilasyon taramasi igin test edilmelidir.
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Yasam tarz1 degisikliklerinin  egitimi  bir sekilde yapilmalidir.
Dekompanzasyon ve implementasyon Oncesi tani, mortaliteyi azaltmak acisindan
onemlidir. Dekompanse hastalarin tiimii yakin takipte olmalidir. Hastalia gore
transplant aday1 olabilirler.

21. yiizyildaki zorlu hedef, olabildigince ¢ok siroz hastasmin karaciger

transplant ithtiyacini1 dnlemektir.
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4. ANEVRIZMA

Visseral arter anevrizmalar1 olduk¢a nadir goriilen fakat klinik olarak
biiyiik 6neme sahip anevrizmalardir. Klinik olarak yasami tehdit eden hipotansiyon
ve kanama yapabilecegi gibi ¢ogu durumda baska bir nedenle yapilan arastirma
sirasinda insidental olarak veya komsu yapilar {izerindeki sekonder kitle etkisi
nedeni ile tespit edilirler.

Anevrizmalar arterial duvarin 3 tabakasini da igeren ger¢ek anevrizma ve
arterial duvarm tamamini igermeyen psddoanevrizma seklinde olabilir. Bir ¢ok
anevrizmada arterin media tabakasinda elastik liflerin kayb1 veya parcalanmasi,
diiz kasta azalma ile giden dejenerasyon mevcuttur. Atheroskleroz, fibromiiskiiler
displazi ve kollajen bozukluklari VAA’nmin diger olast sebepleridir.
Psddoanevrizmalar travma, inflamasyon, enfeksiyon ve vaskiilit sonucu olusabilir.
Ek olarak pankreatitte pankreatik enzimlerin kagis1 arter duvarinin yikimina neden
olup splenik, hepatik, gastroduodenal ve pankreatikoduodenal arterlerde
psodoanevrizmalara sebep olabilir.(109)

Visseral arter anevrizmalar1 ¢lyak arter, siiperior ve inferior mezenterik
arterleri, renal arterleri ve dallarmi etkileyen intraabdominal anevrizmalardir. Aort
ve iliak arter anevrizmalar1 disindaki vakalarm % 60-80°1 splenik arteri, % 20’s1
hepatik arteri, % 5,5’1 superior mezenterik arteri, % 4 ‘U c¢olyak arteri, % 4’
gastrik ve gastroepiploik arteri, % 6’s1 gastroduodenal arter ve pankreatik dallari,
% 3’1 jejunal ve ileokolik arterleri, ve % 1’den daha az1 inferior mezenterik arteri
icerir.(109,110,111) Gergek renal arter anevrizmalar1 nadirdir ve geleneksel olarak
VAA igerisinde yer almazlar. Ciinkii daha ¢ok hipertansiyonla giden farkli klinik
bulgulara yol agarlar. Baz1 merkezlerde girisimsel prosediirlerin artmasi nedeniyle
travmatik intrahepatik anevrizmalar en sik goriilen VAA olmustur. Benzer
nedenlerle renal arterlerin 1iatrojenik anevrizmalar1 sikhigi da giderek

artmaktadir.(109)
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5.SPLENIK ARTER
Splenik arter, ¢oliak trunkusun en kalin ve en biiylik dali olup ¢ap1 6-10

mm, ortalama uzunlugu 13 cm’dir. Esas olarak dalagi besler. Ana dallar1
pankreatik, posterior gastrik, kisa gastrik ve sol gastroepiploik arterlerdir. Splenik
arter superior ve inferior terminal dallara ayrilir. Her ikisi de daha sonra 4-6
segmental intrasplenik dallara ayrilir. Major splenik arteryal beslenmeyi genellikle
superior terminal dallar saglar. Sol gastroepiploik arter distal splenik arterden
orijin alan en genis daldir. % 72 oraninda superior ve inferior dallanmadan hemen
once ayrilir. Midenin biiyiik kurvaturu boyunca biiylik omentum anterior kismimda

iner ve vakalarin biiyiik boliimiinde sag gastroepiploik artere katilir.(110)

5.1.Splenik Arter Anevrizmalari

Splenik arter anevrizmasi genel polpulasyonda sik goriilmeyen bir
patolojidir. Aorta ve iliak arterlerden sonra ii¢lincii siklikta goriilen intraabdominal
anevrizmadir.  Kadmlarda erkeklerden yaklagik dort kat daha sik goriiliir.
Anevrizmalarin ¢ogu kii¢iik (2-4 cm), asemptomatik, soliter, sakkiilerdir ve splenik
arterin orta kisminda lokalize olmuslardir. Yaklasik % 20 vakada multipl olurlar.
Splenik arter anevrizmalarinin kadin cinsiyet, gebelik ve portal hipertansiyon ile
ciddi iligkisi mevcuttur. Buna ragmen bu anevrizmalarin, -elastik liflerin
fragmantasyonu, media tabakasindaki diiz kaslarm kayb1 gibi ¢cogu dejeneratif
bircok sebebi vardir. Pankreatit iligkili psddoanevrizmalar ve pankreatik
psodokistler de splenik arter anevrizmalarimin diger sik sebepleridir.(110,111)

SAA’nin kadin cinsiyet, gebelik ve parite ile olan iligkisinin daha cok
arteryel duvardaki Ostrojen ve progesteron reseptor bolgeleri ile oldugu
diistiniilmektedir. Gebeligin ge¢ donemlerinde goriillen ve symphysis pubis
elastikiyetinden sorumlu hormon olan relaksin, arteryel duvar elastikiyetini de
degistirebilir. Arteryel duvardaki yikici etkilere gebelik esnasinda olusan yiliksek
akimli durum da sebep olur. Gebelik swrasinda SAA riiptiirii genellikle 3.
trimesterde olur ve oldukca fataldir. Maternal mortalite % 70, fetal mortalite % 90
olarak bildirilmistir.(110)

Bir¢ok splenik arter anevrizmasi baska bir endikasyon nedeniyle tanisal

goriintiileme uygulanirken insidental olarak saptanir. SAA riiptiirii nadirdir fakat
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mortalite oran1 oldukc¢a yiiksektir. Epigastrik agri, sol iist kadran veya sirt agrisi
gibi semptom gosteren anevrizma veya psddoanevrizmalar, hamile veya
reprodiiktif c¢agdaki kadinlar, portal hipertansiyonu olan veya karaciger
transplantasyonu yapilacak hastalar, genisleyen ve 2,5-3 cm veya daha biiyiik
anevrizmalar tedavi edilmelidir. Tedavi karar1 verilirken hastanin yas1 ve komorbid

durumlar1 da degerlendirilmelidir.(111)
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6. MATERYAL VE METOD

Hastalar; Ocak 2010 ile Agustos 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde karaciger sirozu tanisi alan tiim hastalar
alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik hikayesi, fizik muayene bulgulari,
biyokimya tetkikleri, tam kan, viral parametreleri, endoskopi bulgular1 ve kontrash
dinamik batin tomografisi bulgulari retrospektif olarak kayedildi.

Tim hastalarda siroz tanis1 klinik, laboratuar, endoskopi ve radyolojik
bulgularma dayanilarak konuldu. Siroz tanisi konuldugu halde kontrashi dinamik
tomografisi olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Birden fazla tomografi tetkiki
olan vakalarda en son c¢ekilen tomografi degerlendirmeye alindi. Kayitlarimizda
birden fazla laboratuar tetkiki olan vakalarm tomografi ¢ekim tarihine en yakin
olan degerleri kaydedildi.

Calisma Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan onaylandi.

Tomografik inceleme

Hastalara en az 8 saatlik acliktan sonra 1,5 L suya 10 cc iirografin %76
katilarak 5 dakikada 1 bardak su icilecek sekilde hastaya verildi. Oral alim
bittikten yaklasik 1 saat sonra ¢ekime baslandi. Cekim esnasinda kg basina 1-1.5
cc IV kontrast madde 4ml/sn hizla verildi. Goriintiileme ksifoid progesten
baslayarak simfiz pubise kadar inguinal kanal orifislerini de i¢ine alacak sekilde
nefes tutturularak yapildi. Inceleme 64 dedektorlii multislice Philips Brillance
V2.6.1 (2007) ve 16 dedektorlii Toshiba Activion V3.00 (2010) cihazlariyla
yapildi. Alman goriintiiler, is istasyonunda (Philips Extented Brilliance Workspace
Philips Medical systems, Best The Netherlands) batin pelvik BT konusunda
deneyimli iki uzman radyolog ile birlikte degerlendirildi. Goriintiiler aksiyal
kesitlerde incelendi. Daha sonra, gerekli durumlarda 3 boyutlu reformat goriintiiler
olusturularak sagital ve koronal kesitlerden faydalanildi. Goriintiiler arteryel fazda
10. saniyede, portal fazda 50. saniyede ve vendz fazda 165. saniyede elde edildi.
Gortintiiler oncelikle aksiyal degerlendirildi ve daha sonra koronal ve sagital
imajlar1 da incelendi. Asit varlii, karaciger buyutu ve kontiirleri, karacigerde kitle
varlig1 ve lokalizasyonu, portal ven trombozu, portal ven capi, hepatik arter ¢api,

splenik ven c¢api, splenik arter capi, splenik anevrizma varligi, saptanan
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anevrizmanin ¢ap1 ve lokalizasyonu kaydedildi. Tomografide splenik arter normal
capmin %?25’inden daha fazla genislemesi olan segment anevrizma olarak kabul

edildi.

Istatistik

Veriler SPSS 16 yazilim programi yardimiyla hazirlanan veri tababnina
girildi ve istatiki testler bu program iizerinde yapildi. Hastalar splenik arter
anevrizmasi olan ve olmayan hastalar olmak iizere iki gruba ayrilarak incelendi.
Kategorik verilerrin karsilastirilmasi ki-kare ve fisher exact test ile yapildi. Sayisal
veriler in normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-smirnov veya shapirov
testleriyle yapildiktan sonra normal dagilan parametreleri karsilastirmak igin
student t testi, normal dagilmayanlar icin Man witney U testi ile tast edildi. P
degeri <0.05 olanlar anlamli kabul edildi. Tiim bu analizler sonunda anlamli ¢ikan

parametreler Lineer regresyon analiziyle multivariate analize tabi tutuldu.
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7.BULGULAR
Ocak 2010 ile Agustos 2014 tarihleri arasinda toplam 403 hastaya siroz

tanist konuldu. Bu hastalardan tomografi ¢ekimi olmayan 231 hasta degerlendirme
dis1 birakildi. Geriye kalan 109 (%63.7) erkek ve 62 (%36,3) kadin olmak iizere
toplam 171 hasta degerlendirildi. Tiim hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi, siroz
etiyolojisi, ortalama Child skoru; diabetes mellitus, asit, endoskopide varis
goriilmesi, tomografide hepatoselliiler kanserle uyumlu goriiniim, varis kanamasi
hikayesi, hepatik ensefalopati hikayesi, spontan bakteriyel peritonit, tomografide
portal ven trombozu ve splenik arter anevrizmasi siklig1 tablo 1°de gdsterilmistir.
Tiim hastalarin biyokimya ve tam kan sonuglari tablo 2’de gosterilmistir.

Sirozun en sik sebebi sirasiyla kronik hepatit B (HBV) enfeksiyonu
(%34.50), HBV-+kronik hepatit delta (HDV) (%25.14), kriptojenik (%22.2), kronik
hepatit C (HCV) (%11.6) ve Budd Chiari sendromuydu (%2.9). Ayrica Wilson
hastaligi, ilag kullanimi, HBV+HDV+HCV, HBV+HCV, kist hidatik ve alkol
kullanimina bagl birer vakada siroz mevcuttu. Tiim hastalarin ortalama Child
skoru 7.97+£2.64 (5-15) olup, 64 (%37.4) Child A, 65 (%38) Child B ve 42
(%24.5) Child C hastasiydi. Toplam 25 (%14.6) vakada diabetes mellitus vardi.

Tomografide vakalarin %43.9’unda asit, %22.2’inde hepatoselliiler kanser
ve %]14’linde portal ven trombozu vardi. Toplam 27 (%15.7) vakada splenik arter
anevrizmasi saptandi. Anevrizma ortalama capt 11.66 (6.06-27.1 arasinda) mm
olarak saptandi. Anevrizma 20 (%74) vakada dalak hilusunda (distalde), 4 (%14.8)
vakada ortada, 2 (%7.4) vakada proksimalde ve 1 (%3.7) vakada splenik arterin
hem hilus ve hem de orta kesiminde anevrizma vardi. Anevrizma 24 (%88.8)
vakada tek ve 3 (%11.2) vakada birden fazlaydi. Anevrizma saptanan 9 (%33.3)
hastada Child A, 15 (%55.5) Child B ve 3 (%11.1) Child C siroz mevcuttu.

Endoskopide vakalarin %55.55’inde varis saptandi. Vakalarm %18.1’inde
varis kanamasi hikayesi, 16.4’linde hepatik ensefalopati ve 10.5’inde spontan
bakteriyel peritonit hikayesi vardi.

Splenik arter anevrizmasi olan ve olmayan hasta grubu karsilastirildiginda
splenik arter anevrizmasi olanlar olmayanlara goére daha gen¢ (49+13.36 vs.
56+13.77, p=0.031) olup, kadinlarda erkeklere gére daha yliksek oranda (%23.2 vs

%12, p=0.05) anevrizma saptandi. Splenik arter anevrizmasi saptanan grupta
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anevrizma olmayan gruba gore daha diisiik oranda kronik HCV enfeksiyonu (%0
vs %14.6, p=0.008) ve kronik HDV enfeksiyonu (%22.2 vs. %46.4, p=0.005)
saptandi. Ayrica splenik arter anevrizmasi olan grupta anevrizma olmayan gruba
gore daha diisiik AST (75£85 vs 93+192, p=0.034) ve daha diisiik platelet diizeyi
(78000+47100/mm’ vs 115.8+98.2, p=0.017) saptand1. Portal ven ¢ap1 ve splenik
ven ¢api1 splenik arter anevrizmasi olan grupta olmayan gruba gore anlamli olarak
daha genis (swra ile 15,443,8 mm vs 13.1£2.9 mm, p=0.001; 12.6+4.3 mm vs
9.6+2.7 mm, p= <0.001) saptandi. Hepatik arter ¢cap1 splenik arter anevrizmasi olan
grupta olmayan gruba gore anlamli olarak daha dar (3.7£1.2 vs. 4.5£1.2, p=0.005)
saptandi. Child skoru, total bilirubin, ALT, ALP, GGT, albumin, INR,
hemoglobin, WBC, HBV enfeksiyonu sikligi, varis kanamasi, ensefalopati,
spontan bakteriyel peritonit ve asit siklig1 bakimindan splenik arter anevrizmasi
olan ve olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Yapilan multivariant analizde splenik arter anevrizmasi gelisimiyle hepatik
arter capi arasinda ters iliski (OR=0.48, %95 CI=0.27-0.85; p=0.011) ve splenik
ven ¢apt arasinda dogru iligki (OR=1.23, %95 CI=1.02-1.5; p=0.032) saptandig1

halde, diger parametreler ve anevrizma gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmada.
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Tablo 2. Tim hastalarin 6zellikleri.

Parametre

Hasta savisi; n(%)

Yas (y1l) (Ortalama + SD; aralik)

55+13.9 (19-81)

Cinsiyet
Kadmn 62 (%36.3)
Erkek 109 (%63.7)

Siroz etiyolojisi

HBV 59 (%34.50)
HBYV + Delta 43 (%25.14)
Kriptojenik 38 (%22.2)
HCV 20 (%11.6)
Budd-Chiari sendromu 5 (%2.9)
Diger sebepler* 6 (%3.5)

Child skoru (ortalama + SD; aralik)

7.97+2.64 (5-15)

Diabetes mellitus

25 (%14.6)

Asit

75 (%43.9)

Endoskopide varis

95 (%55.55)

Hepatoselliiler CA

38 (%22.2)

Varis kanamasi

31 (%18.1)

Hepatik ensefalopati

28 (%16.4)

Spontan bakteriyel peritonit

18 (%10.5)

Portal ven trombozu

24 (%14)

Splenik arter anevrizmasi

27 (%15.7)

SD: standart deviasyon, HBV: hepatit B virusu, Delta: delta virusu, HCV: hepatit

C virusu.,
*:Wilson hastaligi,
HBV+HCV;

alkol,

ilag  hepatiti,

HBV+HCV+Delta,

kist

hidatik,
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Tablo 3. Tim hastalarimizin biyvokimya ve tam kan degerleri

Parametre Ortalama + SD
T.Bil (mg/dL) 2.964+4.36
ALT (U/L) 62.59+110.27
AST (U/L) 90.4+179.8
ALP (U/L) 132.6+£77.8
GGT (U/L) 95.3+113.3
Abumin (g/dL) 2.94+0,75
INR 1.66+1.49
Hemoglobin (g/dL) 11.4+£2.29
WBC (n/mm’) 5.602+3.709
Platelet (n/mm’) 110.002493.100

ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, ALP: alkalen

fosfataz, GGT: gamma glutamil transferaz, INR: international normalization of

ratio, WBC: white blood cell (16kosit).
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Tablo 4. Splenik arter anevrizmast olan ve olmavyan hastalarin parametrelerinin

karsilastirilmasi

Parametre Splenik arter Splenik arter P degeri

anevrizmasi anevrizmasi

olan; n(%) olmayan; n(%)
Yas (ortalama + SD) 49+13.36 56+13.77 0.031
Cinsiyet
Erkek 13(%12) 95(%88) 0.05
Kadin 15 (%23.4) 49 (%76.6)
HBV %71.4 %56.9 0,153
HCV %0 %14,6 0,008
Delta %22,2 %46,4 0,005
Child skoru 7.2+1.9 8.1£2.7 0,408
Total bilirubin (mg/dL) 2.2+3.8 3.08+4.44 0.554
ALT (U/L) 55473 103222 0.201
AST (U/L) 75+85 93+192 0.034
ALP (U/L) 110437 136482 0.098
GGT (U/L) 68+46 100£120 0.185
Alb (g/dL) 3.2+0.6 2.840.7 0.187
INR 1.4+0.6 1.7+1.6 0.453
Hgb (g/dL) 11.4£2.5 11.4+2.2 0.790
Platelet (n/mm°) 78000+£47100 115.8498.2 0.017
WBC (n/mm”) 5163 £3835 5681 +£3695 0.522
Portal ven ¢ap1 (mm) 15,4438 13.1£2.9 0.001
Splenik ven cap1 (mm) 12.6+4.3 9.6+2.7 <0.001
Hepatik arter cap1 (mm) 3.7£1.2 4.5+1.2 0.005
Varis kanamas1 hikayesi %25 %16.7 0,294
Ensefalopati varligi %14.3 %16.7 0,294
Spontan bakteriyel peritonit %10.7 %10.4 0,962
Asit varligi %39.3 %45.8 0,700
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Tablo 5. Multivariate analiz sonuclari

Parametre P degeri Odds Ratio (OR) % 95 CI
Yas 0.663 0.99 0.96 - 1.02
Cinsiyet 0.141 0.48 0.18-1.28
Hepatik arter ¢ap1 0.011 0.48 0.27- 0.85
Portal ven ¢ap1 0.261 1.10 0.93-1.31
Splenik ven ¢ap1 0.032 1.23 1.02 -1.50
AST 0.760 1 0.99-1.00
Platelet 0.995 1 0.99-1
Hepatit C 0.998 1 0.98-1.03
Hepatit delta 0.283 1.76 0.63-4.95
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8. TARTISMA

Splenik arter anevrizmasi genel polpulasyonda sik goriilmeyen bir
patolojidir. Aorta ve iliak arterlerden sonra ii¢lincii siklikta goriilen intraabdominal
anevrizmadir. Her ne kadar eski yayinlarda normal populasyonda goriilme siklig1
%0.05 1ile 9%0.16 arasinda bildirilmis olmakla beraber (112), bu oranin %0.8’ye
yakin oldugu diisiiniilmektedir (113). Splenik arter anevrizmasinin en sik hamilelik
ve sirozla beraber oldugu bildirilmistir. Genel populasyonda kadin-erkek orani 4:1
civarindadir. Gebelik, portal hipertansiyon, medial fibrodisplazi, arteritis, kollajen
vaskiiler hastaliklar, alfa-1 antitripsin yetmezligi ve pankreatit varliginin
anevrizma gelisimi i¢in risk faktorii olarak bildirilmistir (114). Gebelik sirasinda
toplam kan voliimii ve kalp atim voliimiiniin artmasinin portal konjesyona ve
dolayisiyla splenik arter anevrizmasi gelisimine sebep oldugu kabul edilir (115).
Diger visseral anevrizmalardan farkl olarak splenik arter anevrizmasi gelisiminde
aterosklerozun rol almadig1 ve ateroskleroz gelisen vakalarda da bunun anevrizma
gelisiminden sonra oldugu bildirilmistir (114). Splenik arter anevrizmasinin
eriskin sirozlularda daha fazla goriildiigli ve bu oranin %7 ile 17 arasinda degistigi
bildirilmistir (116,117). Yapilan bir calismada splenik arter anevrizmasi olan
vakalarin %50’sinde portal hipertansiyon oldugunu saptamistir (118) . Karaciger
transplantasyonu yapilan 242 vakanin retrospektif analizinde portal hipertansiyonu
olmayan hi¢bir vakada slpenik arter anevrizmasi saptanmamistir (116). Siroza
bagl artmis portal kan akimi anevrizma gelisiminden sorumludur. Yaptigimiz
calismada vakalarin 171 vakanin 27’sine (%]15.7) splenik arter anevrizmasi
saptandi. Kadimnlarda erkeklere gore yaklasik iki kat daha fazla anevrizma
goriildigii halde (%23.4 vs. %12; p=0.05), multivariant analizde cinsiyet ile
anevrizma gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Kadin
hastalarda yapilan dogum sayisiyla orantili olarak anevrizma gelisim riski artabilir.
Ancak kadin hastalarimizin yaptigi dogum sayisi1 hakkinda herhangi bir veri
mevcut degildi. Sirozun evresiyle orantili olarak portal basmncin ve dolayisiyla
anevrizma sikligmin artmasi beklenir. Ancak ¢alismamizda siroz evresiyle
anevrizma siklig1 arasinda herhangi bir iligki saptamadik.

Splenik kan akimu ile splenik arter ¢ap1 arasinda ve splenik arter capi ile

splenik arter anevrizmasi c¢api arasinda iliski oldugu bildirilmistir (119,120).
P ¢ap $ g $
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Splenik arter anevrizmasi siklikla splenik arterin distaline veya intrasplenik
kismma lokalize, tek (121,122) veya c¢ok sayida olabilir (116). Calismamizda
splenik anevrizmanmn ¢ogunlukla dalak hilusunda lokalize ve tek oldugunu
saptadik. Portal ve splenik ven c¢api1 anevrizmasi olanlarda olmayanlara gore
anlamli olarak daha genis saptandigi halde, hepatik arter capi1 anevrizmasi
olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak daha dar saptandi. Artmis portal
basingla orantili olarak portal ve splenik venler ile hepatik arter ¢aplarinin artmasi
beklenir. Calismamizda buldugumuz bu ¢eliskili durumun izah edilebilmesi i¢in
daha genis serilerde, prospektif olarak portal hemodinamik 6lgiimlerin yapilmasi
gerekir.

Splenik arter anevrizmasi c¢ogunlukla asemptomatik olup, tesadiifen
radyolojik goriintiileme sirasinda tespit edilir. Nadiren riiptiire olmamis
anevrizmalar epigastrik agr1 ve sol omuza yayilan sol iist kadran agris1 ile kendini
gosterebilir (125). Nadiren ekstrahepatik portal hipertansiyon bulgulariyla kendini
gosterebilir. Bazi vakalarda anevrizma icindeki pihtinin embolizasyonuna bagli
olarak dalak infarkt: goriilebilir. Anevrizmanin midede olusturdugu erezyon
sonrast Ust gastrointestinal kanamaya sebep olabilir (115) Spontan anevrizma
riiptlirti oldugunda hipovolemik sok ve intraperitoneal kanamaya bagli akut karin
semptomlar1 goriiliir. Sirozlu vakalarda spontan anevrizma riiptiirii nadir
goriilmekle beraber, ¢ok merkezli calismanin sonuglarina goére splenik arter
anevrizmasi vakalarmin %?29’unda transplantasyon Oncesi riiptiir oldugu
bildirilmistir  (123). Karaciger transplantasyonu sonrasi meydana gelen
hemodinamik ve proteolitik degisiklikler splenik arter anevrizmasi i¢in dnemli
predisposan faktorlerdir(116). Her ne kadar capt 10 mm kadar kiiclik olan
vakalarda da bildirilmis olmakla beraber, riiptiir tipik olarak anevrizma c¢ap1 15
mm’den biiylik olan vakalarda goriiliir (124) . Calismamizin retrospektif olmasi
anevrizmaya bagli semptomlarin saptanmasini zorlastirmaktadir. Sirozlu vakalarda
gelisen portal hipertansiyon, asit, spontan bakteriyel peritonit ve portal hipertansif
gastroduodenopati nedeniyle ¢esitli gastrointestinal semptomlar goriilebildiginden,
bu semptomlarin gelisiminde splenik arter anevrizmasmnin roliinii belirlemek
oldukca zordur. Sirozlu vakalarda anevrizma riiptiirii hipovolemik soka bagh

Olimle sonuglanabildiginden, anevrizm riiptiirii oraninin saptanmasi i¢in
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postmortern incelemenin yapilmasi gerekir.

Anjiografi splenik arter anevrizmasi tamisinda altin standart olmakla
beraber, arter kateterizasyonu gerektirmesi onemli dezavantajdir. Abdomen
ultrasonografisi, dort fazli abdomen tomografisi ve magnetik resonans anjiografi
kullanilabilen radyolojik ydntemlerdir. Ozellikle yeterli bobrek fonksiyonu
olanlarda dort fazli tomografi splenik arter anevrizmasi tanisinda kolaylikla tercih
edilebilen bir tani yontemidir (126). Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
kontrast madde verilemediginden magnetik resonans anjiografisi tercih edilen tani
yontemidir. Anevrizma normal arter capmin %?25’inden fazla disar1 dogru
genislemesi olarak tarif edilir. Dort zamanli tomografi ¢ekimi sirasinda ilk
asamada kontrast madde verilmeden once cekilen ve vaskiiler kalsifikasyon gibi
yapilar1 gosteren fazdir. Arteriyel faz kontras madde verilmesinden sonraki 25.
saniye gorlintiileri olup bu asamada splenik ve hepatik arterler iyi goriintiilendigi
halde vendz yapilar goriintiilenmez. Portal faz kontras madde verilmesinden 50
saniye sonra cekilen goriintiiler olup, bu asamada portal vendz sistem 1iyi
gorilintiilenir. Sistemik vendz faz kontras madde verilmesinden 120 saniye sonrade
cekilen goriintiiler olup, bu asamada inferior vena cava ve hepatrik venler 1yi
goriintiilenir (126). Calismamizda anevrizma saptanmasi i¢in kontrash dort fazli
iist abdomen incelemeleri kullanildi. Bu inceleme ile anevrizmanin lokalizasyonu,
cap1 ve sayisi ortaya konuldu. Ancak kontrash tomografi incelemesinin anevrizma
tanisindaki duyarlilik ve oOzgiilliigiinlin daha 1yi ortaya konulabilmesi ig¢in
anjiografik inceleme sonuclariyla karsilastirilmasi daha uygun olabilir. Ancak,
kronik karaciger hastaligi tanisi alan hastalarda hepatoselliiler kanser gelisimini
takip etme amaciyla kullanilan dinamik karaciger tomografisi incelemesi ayni
zamanda portal hipertansiyonun komplikasyonu olarak gelisen anevrizmalarin
saptanmas1 bakimindan da 6nemli avantaj saglar.

Karaciger hastaliginin etiyolojisi ile anevrizma gelisimi arasindaki iligki
hakkindaki veriler tartismalidir. Heestand ve arkadaslar1 splenik arter anevrizmasi
olan sirozlu vakalarin %93’linde (126), Mayo klinik tarafindan bildirilen splenik
arter anevrizamasi olgularinda %83 (117), Kobori ve arkadaslarmin yaptigi
calismada %17 (116) oranmnda viral etiyoloji oldugu bildirilmistir. Bizim

hastalarimizin %71.24’{inde viral etiyoloji mevcuttu. Calismamizda ilging olarak
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anevrizmali vakalarm hi¢ birinde HCV enfeksiyonu saptanmadi. Ayrica
anevrizmali hastalarda anlamli olarak hepatit delta enfeksiyonu daha diisiik
(p=0.005) saptandi. Ancak yaptigimiz multivariant analizde siroz etiyolojisi ile
anevrizma gelismesi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Siroz etiyolojisi ile
anevrizma gelisimi arasindaki iliskinin daha genis serili prospektif ¢aligmalarda
arastirilmasi daha uygun olabilir.

Sonug olarak; kronik karaciger hastaliginda hepatoselliiler kanser gelisimi
takibi i¢in kullanilan dinamik {ist abdomen tomografisi ayni1 zamanda splenik arter
anevrizmasi varhigmmin saptanmasinda da kullanilabilen onemli bir tetkikdir.
Ozellikle kadin sirozlu vakalarm énemli bir kisminda, ¢ogunlukla dalak hilusunda
lokalize, tek ve kiigiik capl anevrizmalar gelisir. Anevrizma gelisimiyle splenik
ven ¢ap1 arasinda dogru iligki ve hepatik arter capi arasinda ters iliski saptandi.
Sirozlu vakalarin klinik takibi sirasinda splenik arter anevrizmasi varligi1 ve buna

bagl gelisebilecek komplikasyonlari g6z oniinde bulundurulmasi faydali olabilir.
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