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OZET

Ileri Fibrozisi Veya Sirozu Olan Hastalarda, Serum Biyobelirteclerinin Hcc

Gelisimiyle Tliskisi

Amag: Karaciger sirozu alan bireylerde Hepatoseliiler Karsinom hayat Kkalitesini
siirlandiran ve sag kalim siiresini ciddi boyutta azaltan 6nemli bir sorundur. Siroz olan hasta
bireylerde HCC taramasinin ve takibinin 6 ay i¢inde gergeklestirilen alfa-fetoprotein (AFP)
Olctimleri ile ultrasonografi (USG) kullanilmaktadir. Fakat bu yontemlerle hastaligin ¢ok
erken stireglerinde tespit edilmesi pek miimkiin degildir. Bundan dolay1 bu ¢alismada HCC
gelisiminde risk olusturan siroz hastalarinda daha da riskli hastalarin tespitinin
gerceklesmesinde farkli parametrelerin ve HCC tespitinde basarilarinin degerlendirilemesi
amaclanmgtir.

Yontem: Bu calisma, gozlemsel, retrospektif bir kohort caligmasidir. Koii Hastanesi
Gastroenteroloji ve Tibbi Onkoloji kliniklerinde 2017 ve 2022 yillar1 arasinda takip edilmis
hastalarin verileri retrospektif taranmis ve 6rneklemini ise 100 hasta olusturmustur. Gruplar
arasi karsilastirma igin ise Ki- kare testi ve bagimsiz gruplar t testi yapildi. Calismada tiim
testlerde istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli sonug olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Yapilan ¢alismada Hce gelisimiyle yas, lenfosit, hemoglobin, NPR, ALB, total
bilirubin, indirekt bilirubin, FIB-4 skoru ve APRI skoru arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmezken, cinsiyet, WBC, noétrofil, NLR, platelet, iire, kreatinin, AST, ALT, direkt
bilirubin, INR, CRP, SII skoru ve CAR skoru ile arasinda ise anlamli bir iliski tespit
edilmistir.

Sonug: Yapilan ¢alisma sonucunda ileri fibrozisi veya sirozu olan hastalarda, serum
biyobelirteglerinin hee gelisimiyle iligkisinin oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Fibrozis, Hepatoselliiler Karsinom, Siroz
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ABSTRACT

The Relationship of Serum Biomarkers to the Development of Hcc in Patients with
Advanced Fibrosis or Cirrhosis

Obijective: Hepatocellular Carcinoma (HCC) in individuals with cirrhosis of the liver is an
important problem that limits the quality of life and seriously reduces survival time. In
patients with cirrhosis, ultrasound (US) and alpfa-phenoprotechn (AFP) measurements
performed within 6 months of HCC screening and cabin are used. But with these methods,
it is unlikely that the disease will be detected in very early processes. Therefore, in this study,
it was aimed to evaluate different parameters in the detection of even more risky patients in
cirrhosis patients who pose a risk of developing HCC, and their success in detecting HCC.
Method: This study is an observational, retrospective cohort study. The data of patients who
were followed up in Koii Hospital Gastroenterology and Medical Oncology clinics between
2017 and 2022 were retrospectively scanned and the sample consisted of 100 patients. For
comparison between groups, chi-square test and independent groups t test were used. In the
study, for statistical significance in all tests, cases where the p value was below 0.05 were
accepted as statistically significant results.

Results: In the study, no significant relationship was found between the development of Hcc
and age, lymphocyte, hemoglobin, NPR, ALB, total bilirubin, indirect bilirubin, FIB-4 score
and APRI score, but a significant correlation was found between gender, WBC, neutrophil,
NLR, platelet, urea, creatinine, AST, ALT, direct bilirubin, INR, CRP, SlI score and CAR
score.

Conclusions: As a result of the study, it was determined that serum biomarkers are associated
with the development of hcc in patients with advanced fibrosis or cirrhosis.

Key Words: Fibrosis, Hepatocellular Carcinoma, Cirrhosiscellular Carcinoma
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AFP: alfa-fetoprotein

ALT: alanin aminotransferaz

ASPM: Aralikl selektif pringle manevrasi
AST: aspartat aminotranferaz

BT: Bilgisayarli Tomografi

ECM: Hiicre dis1 matriks

ELF: Avrupa Karaciger Fibrozisi Paneli
GGT: gama glutamil transferaz

HAI: Knodell skoru/histolojik aktivite indeksi
HCC: Hepatoselliiler Karsinom

HCV: Hepatit C viriisii

HRS: Hepatorenal Sendrom

KYH: Karaciger Yildizs1 Hiicreleri

MMP: matriks metalloproteinazlar

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
NASH: Non — Alkolik Steatohepatit

PICP: prokollagen tip | karboksi - terminal peptit
PHINP: prokollagen tip 111 amino - terminal peptit
PM: Pringle Manevrasi

PT:protrombin zaman

RFA: Radyofrekans Ablasyon

SBP: Spontan bakteriyel peritonit

SPM: Selektif pringle manevresi

STVO: Selektif Total Vaskiiler Okliizyon
SW: Shear waves

SWV: ARFI ile kesme dalgas1 hiz1

TAKE: Transarteriyel Kemoembolizasyon
TVO: Total Vaskiiler Okliizyon

USG: ultrasonografi
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1. GIRIS

1.1. Arastirmanin Konusu

Karaciger sirozu olan hastalarda Hepatoseliiller Karsinom (HCC), hayat kalitesini
kisitlamakta ve sag kalim oranini ise ciddi boyutlarda azaltmaktadir. Karacigerde primer
tiimor olan HCC, biitiin diinyada kanserden 6liimlerin i¢inde dordiincii sirada yer almaktadir.
Hastaligin artmasi azalmakta fakat kronik karaciger hastalig1 ya da sirozu olan bireylerde
hayat siirelerinin uzamastyla birlikte goriilme orani1 da artmaktadir. Bununla birlikte birgok
kez erken teshis edilememesinden dolay1 mortalite oranlar1 glinlimiizde hala yiiksek sekilde
devam etmektedir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Siroz olan bireylerde HCC taramasinda ve takip edilmesinde alti ay iginde
gerceklestirilen alfa-fetoprotein (AFP) oOlgtimleri ile ultrasonografi (USG) kullanilmakta
fakat bu yontemlerle erken evrende teshis edilmesi pek miimkiin degildir. Giiniimiizde
hastaligin erken donemde teshis edilmesi ve sag kalimin arttirilmasina dair etkin tetkik ya
da belirtecler bulunmamaktadir. Mevcut testler ve belirtegcler s6z konusu boslugu
dolduramadigindan HCC gelisimini erken donemde teyit edebilecek testlere ve biyo
belirteglere dair ¢alismalarin gelistirilmesi gerekmektedir. Uygun test ve belirteglerin
bulunmas1 halinde yiiksek riskli hastalarda bu belirteglerin kullanilmasiyla alt gruptaki
hastalar daha siklikta ve yakindan takip edilebilecektir. Bundan dolay1 HCC gelisiminde risk
altindaki siroz hastalarinin tespiti gercgeklestirecek parametrelerin HCC tespitindeki

basarilarinin degerlendirilmesi amac¢lanmustir.

1.3. Arastirmanin Onemi

Karaciger sirozu diinya genelinde 6nemli bir problemdir. Kronik karaciger parankim
hastalarinda prognozun belirlenmesinde ve siirecin yonetilmesinde fibrozis miktarinin
Oonemi biiyiiktiir. Karacigerde hasarin olusmasina neden olan yineleyici ya da kronik
uyaranlar kapsaminda gelisen fibrozis, bag dokularinda progresif birikimle sonu¢lanmakta
ve karigik bir dinamik siireci ifade etmektedir. Karaciger fibrozisinin erken ve dogru teshis
edilmesi, hastaligin evresinin belirlenmesinde ve tedavilerin yanitlarinin tahmin edilmesinde
onemli bir etkendir. Fibrozin degerlendirilmesinde ise dogru, yenilenebilir ve kolay sekilde
uygulayabilecek yontemler bulunmamaktadir.

1



Bu calisma HCC gelismesi ve erken donemde teshis edilmesinde kullanilan testler ve
belirtegclere yonelik arastirmalarin  gergeklestirilmesi ve literatiire katki saglamasi

bakimindan 6nem tasimaktadir.

1.4. Arastirmanin Varsayimlari

Sirozlu hastalarda, HCC taramas1 ve takibi i¢in 6 ayda bir yapilan alfa-fetoprotein
(AFP) ol¢timleri ve ultrasonografi (USG) kullanilmaktadir. Ancak bu sekilde hastaligin ¢cok
erken evrede yakalanmasi ¢ogu kez miimkiin olmamaktadir. Maalesef glinlimiizde erken tani
konulmasi ve sag kalimi1 6ngorebilmek i¢in etkin, spesifik belirtegler bulunabilmis degildir.
Mevcut testler ve biyobelirtegler bu boslugu dolduramamakta, HCC gelisimini erken
donemde predikte edebilecek biyobelirte¢ ve testlerle ilgili ¢alismalar celiskili durumlara
isaret etmektedir. Uygun belirteglerin bulunmasi durumunda, yiiksek riski olan hastalarin bu
belirteclerin kullanilmasiyla belirlenmesi sayesinde, bu alt gruptaki hastalarin daha sik
araliklarla ve daha yakindan takip edilmesinin miimkiin olabilecegi ve bunun soruna ¢6ziim
getirebilecegi diisiiniilmektedir. Iste bu nedenle, HCC gelisimi igin risk bulunan sirozlu
hastalarda, daha da riskli olan hastalarin tespiti igin farkli parametrelerin, HCC tespiti

noktasindaki bagarisini degerlendirmek amaciyla bu ¢aligmanin yapilmasi planlanmastir.

1.5. Arastirmanin Simirhliklar:

Arastirma Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji boliimiinde yapilmistir. Arastirma
Gastroenteroloji ve onkoloji poliklinik ve servislerinde yatip HCC tanisi alan hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak taranmistir. Takip siiresi 6 ay ve ilizerinde olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Hasta sayis1 50 hcc 50 kec-s olmak iizere 100 hasta ile

sinirlandirilmastir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger insan viicudundaki en biiylik ikinci organdir. Kadin bireylerde yaklasik
1200-1400 gram, erkek bireylerde ise 1400-1800 gram agirligindadir. Viicutta sag {ist
kadranda yer almakta ve anatomik agidan sag ve sol lob olmak iizere iki lobdan meydana
gelmektedir.* Karaciger biitiin yiizeyi ince bir bag dokudan glisson kapsiiliiyle gevrilidir.
S6z konusu kapsiil karaciger parankimi iki ayr1 parcaya ayirmakta, damar ve sinir kollariyla
birlikte karaciger parankimini desteklemektedir.®> Kapsiil, karacigerde anterior ile posterior
koronal ligament iki ayr1 yapraga boliinmekte ve diyafragmaya yapismaktadir. Yapisma
bolgelerinde kalan alan ise karaciger peritonsuz alan olarak adlandirilmaktadir. Anterior ve
posterior ligamentler sag tarafta birlesmekte ve sag trianguler ligamenti, sol tarafta birleserek
sol trianguler ligamenti meydana getirmektedir. On tarafta bir araya gelerek karacigerin
batin 6n duvarinda asan falsiform ligamenti olusturmaktadir.* Ligmentum teres hepatis ise
karacigerin altinda yer almaktadir. Karaciger falsiform ligament karin 6n duvarina koronal
ligamentler ve ligamentum teres hepatisle brilikte diafragmaya sabit bir haldedir.
Karacigerin sabit tutulmasini hepatoduodenal ve hepatogastrik ligament saglamaktadir.
Bununla birlikte hepatoduodenal ligament hepatik arteri, koledoku ve vena portay1
kaplamaktadir.®

Koroner Vena kava infenor 4 Karaciger
ligament —__ Q Onden Gérinus
— L

Sekil 2.1. Karacigerin 6n kisimdan goriintiisii



Sekil 2.2. Karacigerin alt kisimdan goriintiisii ve komsulugu

Karacigerin arteriyel ve ven6z drenaji

Karaciger beslenmesini artiyel ve vendz kanlanmayla saglamaktadir. S6z konusu
kanlanmay1 a. hepatica propria yaklasik olarak %25’ini, portal ven ise %75’ini
saglamaktadir. A.hepatica propria ile v. Portae hepatis dallar1 omentum minus’un
yapraklarinin arasinda anastomoz bulunmamaktadir.” Karacigerin vendz yapilarmi v.porta
hepatis ile v.hepaticcac meydana getirmektedir. V. mesenterica siiperior ile v. linealis
birlesmekte ve v. porta hepatis’in olugsmasini saglamaktadir. V. Porta hepatis ve a. hepatica
propriayla birlikte omentum minus i¢inden porta hepatise gec¢is saglamakta ve sonrasinda
ise v. centralise dokiilmektedir. V. centralislerin birlesimi sonrasinda v. hepaticalari
meydana getirmektedir. V. hepaticalar v. cava inferiora dokiilmektedir. V. porta mide,
bagirsak, dalak, pankreas, safra kesesinden vendz kani gelmekte ve karacigere kani
ulastirmaktadir. Karacigerin oksijen ihtiyacinin yaklasik %50’sini a. hepatica saglamaktadir.

V. portanin oksijen satiirasyonunu ise %85’tir.’

Safra kesesi : Kuadrat Karaciger
& Inferior Gérunus

Safra kanals Vena kava inferior lob

Sekil 2.3. Karacigerin dolagim anatomisi



2.2. Karaciger Histolojisi

Karacigerin en kiiciik yapilarindan olan lobiiller hepatositlerin birlesmesiyle
olusmaktadir. Kordon seklinde lobiillerin igindeki portal venden santral vene uzananlara ise
hepatosit olarak adlandirilmaktadir. Kordonlarin arasinda bulunan mesafeye ise siniizoid
ismi verilmektedir. Bu boliimdeki kan akiminin yonii ise portal alandan santral vene dogru
gerceklesmektedir. Siniizoidlerin efrafi ise fenestrali bazal membrana yerlesmis olan
endotelyal hiicreler kaplamaktadir. Disse araligi, Hepatositlerin basolateral membrane ile
siniizoidlerin arasinda bulunan bosluga verilen addir. Disse araliginda besin, protein, ve
molekiillerin transportu saglanmaktadir. Hepatositlerin apikal bdlgesinde bulunan

kanalikiiler membrandan araciligiyla da safra komponentleri salgilanmaktadir.

Safra kanali

X : Karacigerin  Hepatik Santral kanal
portal venin arterin icine siniizoidler  (karacigerin disina
idall dali | kan akisi kan akisi)

Sekil 2.4. Karacigerde ile safranin kan akis1
Portal alan ile komsu santral ven arasinda kalan kisim hepatik asinus olarak
adlandirilmaktadir. Hepatik asinlis modelinde karacigerde bulunan hiicreler kan akimi
acisinda ii¢ zona ayrilmaktadir. Bunlar:!
e Zon 1: periportal alan: portal alana en yakin olmakla birlikte ayn1 zamanda en iyi
kanlanan bolgedir.
e Zon 3: santral venin komsusu olan dar bdlgeyi meydana getirmektedir. En az seviye
kanlanan bolge olmakla birlikte iskemiye de en duyarli olan bolgedir.

e Zon 2: S6z konusu iki bolgenin arasinda kalan alanin ismidir.
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Sekil 2.5. Karaciger lobiil zonlarmn goriiniimii.*

T7-10 sempatik ganliyonlar, sag vagus, sol vagus, sag frenik sinirden gelen dallar ve
¢olyak plekusun birlesmesi sonucu karaciger sinir pleksusu meydana gelmektedir. Insan
viicudunda karaciger en biiyiik lenf kaynaklar1 arasinda yer almakla birlikte toplam voliin
yaklasik %20’sini meydana getirmektedir.

2.3. Karacigerin Fonksiyonlari

Karacigerin sorumlu oldugu kisimlar arasinda karbonhidrat ile birlikte lipit ve protein
metabolizmast yer almaktadir. Karacigerin karbonhidrat metabolizmasina yonelik
sorumluluklart arasinda glikojenin depolanmas1 ve yikimi, glikoneogenez, glukoz pentoz
fosfat yolunda yikim, galaktoz ile fruktozun glukoza ¢evrilmesi ve glikozun monosakkaritler
ve yag cevrilmesi bulunmaktadir.® Lipit metabolizmasinda ise, yag asitlerinin sentezi ve
oksidasyonu, yag asitlerinin trigliserid sentezinin gerceklesmesi, fosfolipid ve safra
asitlerinin sentezlenmesinin gergeklemesi yer almaktadir. Protein metabolizmasinda, plazma
proteinlerinin sentezinin gergeklestirilmesi, porfirin, safra asidinin sentezinin gergeklesmesi
bulunmaktadir.®

Karacigerde aminoasitlerden deaminasyon ile amino grubu aciga c¢ikmaktadir. Bu
amino grubu amonyaga doniistiiriilmekte ve amonyak ise karacigerde iireye cevrilerek
viicutlardan uzaklagmas1 saglanmaktadir. Bununla birlikte karaciger bilirubin sentezinin
gerceklesmesinde, bilirubinin hiicrenin i¢ine alinmasinda, konjugasyonunda ve hiicre
icinden atilmasinda da gorev almaktadir. Bir giinde karacigerde yaklasik olarak 500 ile 1500
cc kadar safranin salgilanmasini saglamaktadir. Safrada:

e Safra tuzlan
e Kolesterol



e Plazma elektrolitler

e Bilirubin

e Safra pigmentleri

e Fosfolipid ve protein bulunmaktadir.

Safra salimimi gergeklestikten sonra biiylik bir orani distal ileumdan olacak sekilde
ince bagirsaklar tarafindan emilmekte ve enterohepatik dolagima katilmaktadir.
Embriyolojik siliregte hematopoetik sistemdeki hiicreler karaciger araciliiyla iiretimi
saglanmaktadir. Dogum eyleminin ger¢eklesmesinin ardindan iiretime ara verilmekte ancak
kemik iliginin yetersiz olmas1 halinde karaciger araciligiyla iiretim tekrar baslamaktadir.®
Karacigerde yer alan p450 enzim sistemiyle birden fazla ilacin metabolize edildigi gibi
karaciger, kolesterol, tiroksin benzeri hormonlar, kalsiyum gibi minerallerin fazla olmasi
halinde detoksifikasyonu ya da safra araciligiyla atilmasini saglamaktadir. Karacigerin
fonksiyonlarinda bozulmalarin meydana gelmesi s6z konusu hormonlarin kanda anormal bir
sekilde artmasina sebep olabilmektedir. Ayrica karaciger A, D, E, K ve B12 vitaminlerini

depolamaktadir. Karacigerde demir molekiilii ise ferritin seklinde depolanmaktadir.

2.4. Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu, karacigerin dokusunda hepatik hasarin olusmasi, fibrozis ve nodiiler
rejenerasyonla birlikte geri doniisiimii olmayan bir hasara ugramasi sonucu olugsmaktadir.

Klinikte ise hepatoselliiler hasarla portal hipertansiyonla prezente olmaktadir.t
2.4.1. Sirozun Smiflandirmasi

Etiyolojik simiflandirma

Geligmis iilkelerde sirozun yaygin olmasinin nedenleri:
e Kronik hepatit B ile C enfeksiyonu
e Primer ya da sekonder biliyer siroz

o Alkol
e Biliyer obstriiksiyonlar
e NAYKH

e Hemokromatozis yer almaktadir.*”
Cok nadir sebepler arasinda:
e (olyak hastalig
e Sag kalp yetmezligi
e (esitli ilaglar
e Idiyopatik portal fibroz
o Herediter hemorajik telenjiektazi



e Otoimmun hepatit gibi durumlar bulunmaktadir.

Klinik Evreye Gore Simiflandirma

e Dekompanse karaciger sirozu
e Kompanse karaciger sirozu

Gergeklestirilen c¢alismalarda karaciger sirozu teshisi koyulan hasta bireylerin

%40’1nda kriptojenik karaciger sirozunun oldugu tespit edilmistir.!

Fonksiyonel Siniflandirma

Karaciger sirozu fonksiyonel acgidan ikiye ayrilmaktadir. Aktif karaciger sirozu
durumunda aspartat aminotranferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin
degerlerinde yiikselme goriilmektedir. Inaktif karaciger sirozunda ise s6z konusu degerlerin
normal oldugu goriilmiistiir.**

Morfolojik Siniflandirma

Siroz morfolojik agidan:

1. Makronodiiler

Mikronodiiler

Mikst seklinde ti¢ farkli sekilde incelenmektedir.

Makronodiiler sirozda, farkli ¢apta nodiil ile fibrotik septumlar gostermektedir.
Nodiillerin ¢ap1 5 cm’e ulasabildigi gibi fibrotik septumlar kalin olmaktadir. Kronik viral
hepatitlerden kaynakli gelisme gosteren siroz da séz bu grup icerisinde yer almaktadir.
Mikronodiiler sirozda nodiillerin ¢aplar1 birbirleriyle benzerlik gostermekte boyut agisinda
Icm’den kiiciik olmaktadir. Fibrotik septumlar ise ince olmakta ve alkolik siroz ise
mikronodiiler siroz grubunda yer almaktadir. Miks nodiiler sirozda ise makronodiiler ve
mikronodiiler sirozun nitelikleriyle beraber goriilmektedir. Hastaliklarin bir¢ogu ise s6z
konusu grupta bulunmaktadir.'?

2.4.2. Semptomlar ve Bulgular

Karaciger sirozunun belirtileri etiyolojiden farkli bir sekilde kendisini gostermektedir.
[lk olarak asemptomatik bir sekilde seyredebildigi gibi hepatoseliiler hasarin artmast, portal
hipertansiyon gelisim gosterdikce semptomlarla bulgular da ortaya c¢ikmaktadir. Siroz
stirecinde halsizlik, kilo kayb1 ve yorgunluk benzeri nonspesifik semptomlar gériilmektedir.
Ayrica daha ¢ok dekompanse hastalarda bilingte bulaniklik, melena, kasinti, hematemez
benzeri semptomlar da goriilebilmektedir. Kadin bireylerde kronik anovulasyon, erkek
bireylerde de impotans, libido azalmasi ve intertilite goriilebilmektedir. Bununla birlikte
istirahat halinde de sebebi bilinmeyen kas kramplar1 da goriilmektedir. Hepatit C viriisii
(HCV) kaynakli gelisme saglayan sirozda kriyoglobulinemiden dolay1 vaskiilitik

dokiintiiler, hemakromatoziseden kaynakli karaciger sirozunda diyabetes mellitus, artropati,



otoimmiin hepatitten kaynakli sirozda da karaciger dis1 otoimmiin hastaliklar sirozla birlikte
devam edebilmektedir

2.4.3. Fizik Muayene

e Sarnlik: Plazma i¢inde bilirubin deride birikmesiyle birlikte mukoza ve skleralay1
sartya boyamasi sonucu meydana gelmektedir. Normal bir durumda plazmada
bulunan bilirubinin degeri 1 mg/dl altinda olmakta ve plazmadaki bilirubinin
degerinin 2-3 mg/dl’yi gegmesi durumunda sarilik olugsmaktadir. Yalnizca sklerada
sariligin olmasi durumunda subikter, sklera ile ciltte sariligin olmasi durumunda ise
ikter seklinde adlandirilmaktadir. Bununla birlikte hiperbilirubinemi sebebiyle
idrarin rengi koyu renkte kola rengini almaktadir.

o Testikiiler atrofi

o Erkek bireylerde killanmanin azaldig1 goriilmektedir.

e Asit: Abdominal kavitede sivinin birikmesidir.

e Spider anjiom: Daha ¢ok alkolik sirozda goriilmekle birlikte santral arteriyolden
perifere dagilmakta olan kapiller damarlardan meydana gelen vaskiiler lezyonlar
olarak tamimlanmaktadir. Ozellikle insanlarin gdvdelerinde, yiizlerinde ve {ist
ekstremitede siklikla olusmaktadir. Basingla kayboldugu gibi sayisi ve biiytikligi
hastaligin siddeti ile arasinda dogru orant1 bulunmaktadir.'3

e Hipotansiyon

e Parotis bezinin biiyiimesi: Alkolik sirozda daha ¢ok bulunmaktadir.

e Dil: Dilin papillalar silindigi gibi kirmiz1 bir renktedir.

e (Comak parmak

e Tirnaklarda bozukluklar

e Splenomegali

e Flapping tremor: Hepatik ensefalopati (HE) gelisim gosteren hasta bireylerde ellerin
uzatilmasiyla belli olan ve kanat ¢irpmasi olarak goriilen tremor sekline denir.

e Herniler: Asitli olan hasta bireylerde intraabdominal basincin yiiksek olmasindan
dolay1 daha sik goriilmektedir.

e Fetdr Hepatikus: Ileri derecede karaciger hastaligi durumunda nefes ile birlikte
yayllma gosteren ¢liriik elma kokusu seklinde bilinmektedir. Bu durum koti
prognozun belirtisidir.

2.4.4. Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular

Siroz hastaliginin seyri kompanse siroz seklinde isimlendirilen baglangi¢ evresi ve

bunun sonrasinda portal hipertansiyon ya da karaciger fonksiyon bozuklugu benzeri



komplikasyonlarin meydana geldigi dekompanse siroz seklinde isimlendirilen ve hizli bir
sekilde ilerleyis gosteren evre olarak bilinmektedir.* Kompanse fazda, karacigerin sentez
fonksiyonlar1 normal olmakla birlikte portal basincin artmasina ragmen varis ya da asit
gelisiminde gereken sinirin altindadir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte portal basing
artmakta ve karacigerin fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Bu durum da asit, sarilik,
gastrointestinal kanama gelismesine neden olmaktadir. S6z konusu komplikasyonlara klinik
bakimdan saptanabildigi gibi herhangi birinin gelismesi durumunda kompanse fazdan
dekompanse faza gecilmektedir. Dekompanzasyona kadarki siirecte ya da kompanse sirozlu
hasta bireylerin yarisinin dekompanse olacagi siire yaklasik olarak 6 yil olarak
raporlanmaktadir.

Siroz hastaliginin semptomlar1 genelde daha erken evrelere spesifik olmamakta ve
yorgunluk, kilo kayb1 ve mide bulantisi igermektedir. Dekompanse sirozu olan hasta bireyler
sarilik, Uist gastrointestinal kanama belirtileri ya da buna bagl konflizyon sikayetleri ile
basvurabilmektedirler. Siroz tanis1 koyulan hasta bireylerde siddetli sekilde kramplar ve

ishal goriilebilmektedir.

Tablo 2.1. Sirozun klinik 6zellikleri ve patogenezi
Semptom ve Bulgular Patogenez

Konstitiisyonel

Yorgunluk, anoreksi, halsizlik, gii¢siizliik, kilo Karacigerin sentez fonksiyonu bozuklugu

kaybi veya metabolik islev bozuklugu

Kutanoz

Spider anjiyoma, palmar eritem Bozulmus 6strojen ve androjen metabolizmasi
Sarilik Azalmis bilirubin sekresyonu

Kaput medusa Portal hipertansiyona bagli portosistemik sant
Endokrin

Jinekomasti, testikiiler atrofi, erkeklerde azalmis
viicut killanmasi, azalmis libido, virilizasyon ve
kadinlarda menstriiel diizensizlikler

Bozulmus 6strojen ve androjen metabolizmast

Gastrointestinal

Karin agrisi

Hepatomegali, hepatoseliiler karsinom

Abdominal siskinlik Portal hipertaniyona bagli assit
Gastrointestinal kanama Portal hipertansiyona bagl varis kanamasi
Hematolojik

Anemi, lokopeni, trombositopeni

Portal hipertansiyona sekonder hipersplenizm

Ekimoz

Koagiilasyon faktorlerinin azalmis sentezi

Norolojik

Bozulmus uyku paterni, somnolans, konfiizyon,
asteriksis

Hepatoseliiler disfonksiyon:
metabolize edilememesi

Amonyagin lreye

Rutin olarak gerceklestirilen kan tarama testleri karaciger biyokimyasal ve fonksiyon
testlerini de kapsadigindan asemptomatik hasta bireylerde s6z konusu testlerin bozuklugu
cok sik bir sekilde belirlenebilmektedir. Laboratuvardaki bu anormallikler herhangi bir hasta

bireyin siroz olduguna dair ilk belirtisini gdsterebilmektedir. Sirozun tanisinda laboratuvarda
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kullanilan testler: enzim testleri gama glutamil transferaz (GGT), bilirubin ile sentez
fonksiyon testleri (albiimin ve protrombin zamani (PT)) yer almaktadir. Karacigerdeki
hasarin biyokimyasal belirtecleri arasinda ise ALT, AST, ALP ve bilirubin bulunmaktadir.*®

Karaciger enzimlerinden olan ALT ile AST, aktif hepatosit nekrozunda en iyi
belirteglerden olmakla birlikte siroz durumunda genelde orta derecede yiikselme
gostermektedirler. Alkolik karaciger hastaliginin  disinda bircok kronik karaciger
hastaliklarinda AST/ALT orani<1’dir. Ayrica kronik hepatitte sirozun ilerlemesiyle birlikte
AST’nin ALT’ye oran1 tam tersine donebilmektedir.’® ALP ise siroz halinde ii¢ katindan
daha fazla yiikselmektedir.

Hepatoseliiler fonksiyon bozuklugu sonucu protein sentezinde bozulmalar meydana
gelmekte diisiik kan tire nitrojeni seviyelerine ve yiiksek serum amonyak seviyelerine neden

olmaktadir.'’

Albuminin {retimi yalmizca karacigerde gergeklesmektedir. Sirozun
ilerlemesiyle birlikte karacigerin sentez fonksiyonlar1 bozulmakta ve bunun beraberinde
albiimin seviyesi diismektedir. Bundan dolay1 sirozun siddetinin belirlenmesinde kullanilan
albiiminin prognostik degeri bulunmaktadir. Portal hipertansiyon sonras1 meydana gelen
hipersplenizmden kaynakli trombositopeni ile anemi goriilebilmektedir. Asitli hastalarda
hiponatremi daha yaygin bir sekilde goriilmekte ve bu durum ayni zamanda serbest su
atamama ile de ilgilidir. Ilk olarak yiiksek oranda anti-diiiretik hormonun salgilanmasindan
kaynaklanmaktadir. Pihtilasma sirasinda bulunan proteinlerin  birgogunun iiretimi
karacigerde ger¢eklesmektedir. Sirotik karacigerin pithtilagsma etkenlerini sentezleme yetisi
azalmaya basladik¢a PT uzamaktadir.
Sirozdan dolayi tetkik edilen hasta bireylerde daha ¢ok abdominal goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. Taniy1 destekleyen bulgularda:
e Bilgisayarli Tomografi (BT)
e Utrasonografi (USG)
e Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) yontemleri kullanilmaktadir.
Ultrasonografi
Genellikle ilk basta tercih edilen goriintiileme yontemi olan abdominal USG, ucuzlugu
ve kolay ulasilabilmesi, kontrast madde gereksinimi olmamasi, radyasyon igermemesi gibi
avantajlart bulunmaktadir. Karacigerin boyutuna ve sekline dair bilgi vermekte ve
nodiilariteyi de gostermektedir. Sirozun ilerledigi hasta bireylerde USG, hipertansiyon

sekellerinin degerlendirilme konusundaki rolii 6nemlidir.

Bilgisayarhh Tomografi

Siroz tanisinin koyuldugunda ve bunun akabinde rutin bir sekilde kullanilmamaktadir.
USG benzeri morfolojik bilgiler vermesi, kontrast madde ve radyasyon igermesinden dolay1
cok fazla tercih edilmemektedir.

11



Manyetik Rezonans Goriintiileme

Sirozun net bir sekilde tespitinin yapilmasi ve siddetiyle korelasyonunun bulunduguna
dair rapor sunan ¢aligsmalar1 bulunmaktadir. Fakat pahali olmasindan, hasta bireylerin ¢ekim
siireci boyunca toleransinin zayifligindan ve saglamis oldugu verilerin diger yontemler ile
elde edilmesinden dolay1 kullanimini simirlandirmaktadir.*®

Elastografi

Elastografi sayesinde incelenen dokunun esnekligi ve organin sagligia dair bilgiler
vermektedir. Karacigerin dokusunda sertlik, kronik karaciger hastaliklarinda ortak sonug
olan ve fibrozisi destekleyen bulgular sunmaktadir.®

Radyoniiklid Calismalar

Siroz hastaliginin takip edilme siirecinde ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde
yararl bilgiler sunmaktadir. Normal durumlarda 99mTec siilfiir kolloidi retikiiloendotelyal
sistem araciligiyla gergeklestirilmektedir. Ancak sirozu olan bireylerde karaciger
araciligiyla alinmasinda heterojenite, dalak ve kemikle alinmasinda artis lehine bulgular
goriilebilmektedir. S6z konusu goriintiileme yoOntemi klinik pratikte nadir sekilde
goriilmektedir.

Sirozda Goriintiilleme Algoritmasi

Goriintiileme yontemiyle sirozun degerlendirilmesinde HCC taramasinin yapilmasi
amacinda en uygun yonteme dair bir karar verilmemistir. Amerikan Karaciger Hastaliklar
Calismalart Dernegi’nin Onerisine goére her 6-12 ayda bir sonografik taramanin
gerceklestirilmesi gerektigini belirtmistir. Fakat USG’nin duyarliliginin diisiik olmasiyla
birlikte HCC’nin tedavi edilemeyecek durumda oldugu ileri siireglere kadar tespit
edilmesinde basarisiz olabilmektedir. Bundan dolayi, birden fazla merkez ilk taramanin
gerceklesmesinde BT yi kullanmakta konstrastli MRG’yi ise ileri karakterizasyon amaciyla
saklamaktadir. MRG {istiin olmanin yani sira maliyetli, teknik agidan ¢ekimleri uzun siiren,

birgok merkezde tarama ydntemi seklinde kullanimina engel olmaktadir.®
2.4.5. Tam

Siroz olan hasta bireylerde yapilan tanisal degerlendirmeler hastaligin klinik evresiyle
alakalidir. Kompanse sirozdan siiphe duyulmasi halinde hastalarda hepatik fibrozis varligi,
derecesi, portal hipertansiyona dair bulgular ve etiyolojik sebebin tetkik edilmesi
gerekmektedir. S0z konusu etkenler, hastaligin ilerleme riskini ve gelisebilecek
komplikasyonlari ile direkt olarak iliskilidir.%

Karaciger fibrozisi siddeti acisinda dort evreye ayrilmaktadir. Evre 3 ile 4’de
karaciger ile alakali olan mortaliteyle gii¢lii korelasyonu bulunmaktadir. Hastaligin

ilerlemesinin 6niine gecilmesi ya da yavaslatilmasinda s6z konusu evrelerin 6nemi biiyiiktiir.
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Fibrozisin belirlenmesinde temel standart yontem ise karaciger biyopsisidir. Giiniimiizde bu
amactan dolay1 secilen vakalarda sirozun belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Karacigerin fonksiyonel analizinin gergeklestirilmesinde kullanilan  temel
biyokimyasal tetkikler ve ultrasonografi fibrozisin degerlendirilmesi konusunda diisiik
duyarliligr ve ozliliigii bulunmaktadir. Gelismis karaciger fibroz testinde ve karaciger
elastografisinde fibrozisin siddetinin tespit edilmesinde kullanilan yontemler non-invazif

yontemlerdir.

2.5. Siroz Komplikasyonlari

Asit

Periton boslugunda anormal sivi birikiminin olugmasi asit olarak tanimlanmaktadir.
Karinda rahatsizlik yaratarak ve karin bolgesinin ¢evresinin uzunlugunda artis meydana
gelmesiyle kendisini belli etmektedir. Bati tilkelerin %80’inde asit olmasinin nedeni siroz
olarak tespit edilmistir. Siroz hastalig1 olan bireylerde en ¢ok tespit edilen dekompanzasyon
bulgularindan birisi de asittir. Bu asit kompanze sirozlu olan hasta bireylerde her yil %5-10
oraninda gelisim gostermektedir. On yillik siire¢ igerisinde bu oran %60 a kadar
cikmaktadir.?

Asit gelisimini temel mekanizma RAAS ile sempatik sinir sisteminin aktivasyonundan
kaynakli gelisim gosteren renal sodyum tutulumu saglamaktadir. Bununla birlikte asit
gelisimi olan bireylerde kompanse siroza oranla 5 yillik sag kalimda yaklagik %350
seviyesinde bir azalmanin oldugu tespit edilmistir.>

Tablo 2.2. Serum Asit-Albumin Gradientine Gore Asit Nedenlerinin Siniflamasi 3

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

Birinci evre sadece ultrasonografik goriintiileme sayesinde tespit edilmektedir. Birinci
evrede orta diizeyde abdominal distansiyon ile rahatsizlik hissi olusturmaktadir. Ugiincii

evrede ise karinda belli distasyona sebep olmanin yani sira gerginlik de yaratmaktadir.?
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Tablo 2.3. Asit evrelemesi 22

1. Evre Sadece ultrasonografik goriintiileme ile saptanabilen asit

2. Evre Orta derecede abdominal distansiyona neden olan, fizik muayene ile
saptanabilen asit

3. Evre Belirgin distansiyona ve abdominal gerginlige neden olan asit

Asitin tedavi edilmesinde asil amag rahatlamay1 ve sagkalimi artirmaktir. Yapilan
diyetlerde sodyum kisitlamasi ile diiiretik kullanim1 hafif ve orta diizeydeki asitlerde tavsiye
edilirken siddetli asitlerde ise albiimin ile birlikte yiiksek voliimlii parasentez tavsiyesinde
bulunulmaktadir.?®

Komplike asit tedavi siirecinde ise ilk olarak IV albumin replasmani ile birlikite
yiiksek volimlii parasentez Onerilmektedir. Yetmis yas altindaki bireylerde bilirubin
seviyesi<3 mg/dl ve ciddi ensefalopati dykiisii olanlar, kalp hastaligi bulunmayan bireyler

TIPS bakimindan degerlendirmeye alinmaktadir.?

Portal Hipertansiyon iliskili Kanama

Her ii¢ siroz hastasinin ikisinde 6zofagus varisleri gdzlemlenmektedir. Asitli sirozu
olan bireylerde s6z konusu oran daha da yiiksek olarak goriilmektedir. Varisler yer aldiklart
yer ve damar tulumlari bakiminda 6zofagus ya da gastrik seklinde siniflandirilabilmektedir.
Gastrik varisler, gastrodzofageal varislar ya da izole gastrik varisler seklinde ayrilmaktadir.?®

Siroz olan bireylerde bir yilda yeni varis insidansinin yaklasik %8 oraninda oldugu
diisiiniilmekte ve varisi bulunan bireylerde progresyon oraninin ise bir yilda %8-12 arasinda
degistigi gdzlemlenmistir.%

Siroz tanis1 koyulan ya da siroz siiphesi olan bireylerde her hastanin 6zofagus varisleri
agisindan endoskopi ile taranmasi gerekmektedir. Ilk endoskopik degerlendirme sonrasinda
varis saptanmayan bireylerde endoskopi 2-3 yil arasinda tekrarlanmasi gerekmektedir.
Grade 1 varisin tespit edilmesi durumunda ise 1-2 y1l sonrasinda tekrar endoskopi yapilmasi
gerekmektedir.?’

Siroz hastasi olan bireylerde asitten sonra en ¢cok gozlemlenen ikinci komplikasyon da
gastrointestinal kanama olmustur. Varis kanamasi en ¢ok goriilen sebep olmakla birlikte acil
tibbi miidahaleler gerektirmektedir. Hastalarin yaklasik %25’inde ilk defa 6zofagus varisinin
tespit edilmesinden sonraki 2 yilda varis kanamalarinin olacagi ongoriilmektedir. Kiigiik
boyutlu varislerde bir yilda varis kanama riski yaklasik %5 , biiylik boyutlu varislerde ise
yaklasik olarka %15°tir. Gelistirilen tedavilere ragmen varis kanamalar1 baslangicindan 6
hafta sonrasina kadar yaklasik olarak %20 oraninda mortalite riskiyle iligskilendirilmektedir.
Enfeksiyon gerceklesmesi halinde so6z konusu oran daha da yiikselmektedir. Bakteriyel
enfeksiyonlarin oniine gecilmesiyle ve tedavi edilmesiyle de mortalite oranlart diigmektedir.
Varis kanamalarinin riski aslinda varislerin boyutlariyla alakalidir. Fakat karaciger

fonksiyon bozuklugunun siddetlenmesinde ve endoskopik “red sign” bulgusunun tespit
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edilmesi halinde risk daha da artmaktadir. Siroz hastalarinda varis ile beraber primer
profilaksi ve sekonder profilaksi gerekmektedir.?’

Tablo 2.4. Endoskopik Ozofagus Varis Smiflamasi

F1 Diisiik hacimli, diiz, hava vermekle sonen varisler
F2 Liimenin tigte birinden daha azin1 kaplayan, genislemis, kivrimli varisler
F3 Liimenin tigte birinden fazlasini kaplayan, bobin seklinde biiyiik varisler

Varis kanamalarinda ilk olarak:
e Sagkalimin uzatilmasi
e Kanamalarin kontroliiniin saglanmasi
e Enfeksiyonlar1 6nlemek amaglanmaktadir.?®
Hemostatik tedavi siirecinde medikal ajanlar kullanilabilmektedir. Endoskopik olarak
da varis ligasyonu ilk olarak tercih edilenler arasindadir. Endoskopik ve medikal tedavi
stireci ile birlikte sag kalimda onemli bir orada artis oldugu gozlemlenmistir. Antibiyotik
kullanimu ise bir hafta biiyunca verilmeli ve profilaksiyle enfeksiyonlarin da oniine gegilerek
sag kalimlar arttirilmaktadir. Kanamalarin kontrol altima almmamasi halinde TIPS
diisiiniilmeli, Chil C ile aktif sekilde kanayan Child B benzeri yenilenen kanama bakimindan
yiiksek riski bulunan hasta bireylerde 72 saat siirecinde TIPS uygulanmasi halinde sag

kalimlarda artis oldugu goézlemlenmistir.?®

Hepatik Ensefalopati

Hepatik disfonksiyon, reversibl noropsikiyatrik anormalliklerin spektrumu seklinde
tanimlanmakta, hepatik ensefalopati ise yenilenen hastane yatislarina sebep olan
komplikasyon olmakla birlikte hastalar ve saglik personellerinin hayat kalitesine olumsuz
anlamda etki etmektedir. Bununla birlikte siroz hastalarinin yaklasik %50’sinde hepatik
ensefalopati gelisimi gozlenmektedir. Hasta bireylerde hepatik ensefalopatinin gelisim
gostermesi kotli prognoz ile ilgilidir. Karaciger transplantasyonu gerceklesmemesi halinde
bir y1lda sag kalim yaklasik olarak %42, ii¢ yilda ise bu oran %23’ e diismektedir.?’

Tablo 2.5. Hepatik Ensefalopatiyi Presipite Edici Faktorler

Dehidratasyon Yiiksek voliimlii parasentez
Kanama
Kusma
Ishal

Tlaclar Diiiretikler

15



Benzodiazepinler

Alkol

Narkotik analjezikler
Amonyak artisi Enfeksiyon

Gastrointestinal kanama

Kabizlik

Metabolik alkaloz

Elektrolit imbalans1

Protein aliminda artis
Vaskiiler tromboz Vaskiiler tromboz

Portal ven trombozu

Portosistemik santlar

Hepatoseliiler karsinom

Evre 0 ile evre 1’in meydana getirdigi gizli hepatik ensefalopati sadece noropsikolojik
ya da elektrofizyolojik testlerle belirlenebilmektedir. Bununla birlikte belli fiziki muayene
bulgusu belli etmeyen subklinik degisimleri tanimlamaktadir. Klinige etki eden semptom
olmamasina ragmen s0z konusu hastalarda hayat kalitesinde diisme meydana gelmekte ve
daha ¢ok motorlu tasit kazalarinda da artis1 oldugu belirlenmistir. Psikometrik Hepatik
Ensefalopati Skoru uygulamasinda kolay olmakta ve gizli hepatik endefalopatinin tespit
edilmesinde en c¢ok kullanilan testler arasinda yer almaktadir. 2017 yili itibariyle erken
evrelerde bilissel islevin bozulmasini degerlendirmek adina 60 saniye siiren bir dizi hayvanin
tanimlamasini kapsayan “hayvan adlandirma testi” kullanilmaya baslanmigtir.28

Kompanse sirozu olan hasta bireylerin tanis1 sirasinda hepatik ensefalopati
prevalansi yaklasik %10 seviyesinde olmaktadir. Dekompanse sirozlu hasta bireylerde ise
s0z konusu oran %16 civarlarindadir. Evre 2 hepatik ensefalopatide uyusma, apati, kisilik
degisimleri ve uygun olmayan davraniglar gibi bulgular goriilmektedir. Evre 3
ensefalopatide ise bu tabloya ileri seviyede oryantasyon bozuklugu ile degisik davranislar
eklenmektedir.

Tablo 2.6. Hepatik Ensefalopatide Klinik Evreleme '

Gizli Hepatik | Evre 0 Noropsikolojik veya elektrofizyolojik testler ile
Ensefalopati tespit edilen klinik bulgu géstermeyen bozukluk
Evre 1 Dikkat dagiikligi

uyku diizeninde bozulma

kayg1 ya da ofori

Asikar Hepatik | Evre 2 Minimal zaman ve yer dezoryantasyonu
Ensefalopati apati
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uyusukluk ve kisilik degisiklikleri

Evre 3 Somnolans, konfiizyon, ileri diizeyde zaman ve
yer dezoryantasyonu, uygunsuz davranislar

Evre 4 Uyaranlara yanit alinamayan koma tablosu

Hepatik ensefalopatinin tedavisinde tetikleyen etkenin tespit edilmesi ve tedavisinde
akut donemin kontrolii 6nem tasimaktadir. Akut ataklarda yenilenen ataklarin 6nlenmesinde
ilk adim tedavi absorbe olmayan Laktuloz ya da laktitol benzeri disakkaritler bulunmaktadir.

Laktuloz tedavisi kapsaminda yenilenen vakalar uzun siire¢li rifaksiminle tedavi
edilebilmektedir.?®

Akut Bobrek Hasar:1 ve Hepatorenal Sendrom

Akut bobrek hasarinin hospitalize edildigi dekompanse sirozlu hasta bireylerde
yaklasik %30 oraninda gézlemlenmektedir. Siroz hastaliginda akut bobrek hasari, yaklasik
48 saate i¢inde serum kreatinin seviyesinde 0.3 mg/dl ve iizerinde artis gdstermesi ya da 7
giin icinde serum kreatin seviyesinde bazal degere gore yaklasik %50 ve lizerinde artis
seklinde ifade edilmektedir. Serum kreatin artisinin seviyesinde 1A, 1B, 2 VE 3 seklinde
evrelenmektedir. Evre 2 ve 3’te ise prognoz kotii durumdadir.?® Akut bobrek hastaligini en
cok tetikleyen unsurlar arasinda:

e Bakteriyal enfeksiyonlar

e Nefrotoksik ilaglar

e Gastrointestinal kanama

e Diiiretik dozun asilmas1 yer almaktadir.*

Siroz hastalarinda ABH gelisebildigi gibi hastanede yatan hasta bireylerde ise en ¢ok
prerenal sebeplerden kaynakli ABY goriilmektedir. Dekompanse hasta bireylerde
glomerulopatiler de gézlemlenebilmektedir. Bununla birlikte s6z konusu hastalarda sok ya
da nefretoksisiteden kaynakli gelisim gosteren Akut Tiibiiler Nekroz daha yogunlukta

goriilmektedir. Postrenal bobrek hasari siroz hastalarinda beklenilen bir durum degildir.%

Hepatorenal Sendrom (HRS): Sirozun ileri seviyelerinde gelisme gosterir ve daha
¢ok  hastaligim  diger  komplikasyonlariyla  beraberlik  gostermektedir.Akut
dekompanzasyondan dolay1 hastanede yatan ve akut bobrek yetmezligi teshisi koyulan
hastalarin yaklasik %10’unda hepatorenal sendrom gozlemlenmektedir. 32

Tablo 2.7. Akut Bobrek Hasarinin Eslik Ettigi Hepatorenal Sendrom Tam Kriterleri 2°
1. Siroz, akut karaciger yetmezligi ya da kronik zeminde akut karaciger yetmezligi tablosu

2.48 saat igerisinde serum kreatinin seviyesinde 0,3 mg/dl ve iizerinde artis
gozlemlenmesi, idrar ¢ikisinin 6 saat ve iizerinde 0.5 ml/kg ‘in altinda olmasi

3. En az 2 giin uygulanan albumin esliginde diiiretik tedavisine yanitsizlik
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4. Sok tablosunun olmamasi

5. Nefrotoksik ila¢ kullanim dykiisiiniin olmamasi

6. Ultrasonografik goriintiilemede ve tetkiklerde renal parankimal hastalik, postrenal
bobrek hasari, hematiiri ve proteiniirinin olmamasi

7. Fraksiyonel sodyum atiliminin %20 den az olmasi

Bakteriyel Enfeksiyonlar

Karaciger hastalig1 bulunmayan bireylere gore siroz hastasi olan bireylerde sepsis riski
2.6 kat oraninda daha ytiiksektir. Siroz ve sirozun komplikasyonlarindan dolay1 hastanede
yatan bireylerde bakteriyel enfeksiyonun prevelans: yaklasik 9%25-46 arasinda degisiklik
gostermektedir. Bakteriyel enfeksiyonlarin gelismesi genelde gastrointestinal kanama
benzeri komplikasyonlarin meydana ¢ikmasiyla alakalidir. Bakteriyel enfeksiyonlar
yenilenen hastane yatislarina sebep olmakta ve mortaliteyi dort kat arttirmaktadir. Hasta
bireylerde gelisim gosteren bakteriyel enfeksiyonlar diger organlarin da fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olmaktadir. Enfeksiyonlar akut bobrek hasari ile kronik temelde akut
bobrek yetmezliginin 6nemli sebeplerinden biridir. Kronik zeminde akut karaciger
yetmezliginin gelisim gosterdigi hasta bireylerde tetikleyici nitelikte etken bakteriyel
enfeksiyonlar olmasi halinde klinik siiregte kétiilesme ve mortalite riskini de énemli oranda
arttirmaktadir.

Siroz hasta bireylerde iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve spontan bakteriyel peritonit en
cok goriilen enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir. Bu enfeksiyonlar1 deride ve yumusak
dokularda enfeksiyonlar ve spontan bakteriyemiler takip etmektedir. SBP haricinde
enfeksiyonlarin tanisinin koyulmasi ve genel popiilasyon ile ayni konulmaktadir. Tedavi
siirecinde intravendz antibiyotiklerin tercih edilmesi bolgesel tecriibeler ile c¢oklu ilag
direncindeki bakteriler 6n planda tutularak gergeklestirilmektedir.

Spontan bakteriyel peritonit (SBP); Asit sivinin karin i¢inde herhangi bir cerrahi
islem gerektirmeyen enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir. Siroz hastasi bireylerde gelisim
gosteren enfeksiyonlarin yaklagik %25’ini meydana getirmektedir. Klinik belirtilerinin
heterojen oldugu bu tablo kapsaminda karinda agri, kusma benzeri non spesifik semptomlar
goriilebilmektedir. Spontan bakteriyel peritonit; siroz ya da sirozun komplikasyonlarindan
dolay1 hospitalize edilen asitli hastalarin hepsinde tanisal parasentezle ekarte edilmektedir.
Notrofil sayimiyla beraber kan kiiltiir vasatlarina ekim yapilmakta ve SBP’de erken taniyla

gelistirilen tedavilere de prognoza pozitif katkilar1 olmaktadir.?

Giigsiizliik ve Sarkopeni

Malnutrisyon ile birlikte gelisme gosteren sarkopeni hastaligin ciddiyetiyle dogru
orantidadir. Hasta bireylerde yag dokularinin ve kas kiitlelerinin azalmast meydana
gelmektedir. Dekompanse sirozlu hasta bireylerde yaklasik %50’den fazlasinda bu durum

bulunmakta ve s6z konusu durum hepatik ensefalopati ve mortalitenin riskini arttirmaktadir.
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Sikligindan ve prognoza etkilerinden dolay1 dekompanse sirozu olan hasta bireylerde
sarkopeni taramasmin yapilmasi tavsiye edilmektedir. Ellerin kavrama kuvvetlerinin
Olclilmesi, ucuz, kolay ve etkinligi ile hasta bireylerde malniitrisyonun degerlendirilmesi
sirasinda kullanilan yontemler arasinda yer almaktadir.

Sirozu olan hasta bireylerde obezite prevelansi ise normal popiilasyona oranla daha
yuksek olmaktadir. Fakat hastaligin ilerlemesi halinde bu duruma ragmen kas kiitlelerinde
kaybin yasanmasi ve giicsiizliik hali devam etmektedir. Obezite ile sarkopeni ayni anda
olmas1 durumunda sapkopenik obezite olarak tanimlanmakta ve siroz hastalarinda bu durum

cok sik goriilmektedir.

Portal Ven Trombozu
Daha ¢ok dekompanse siroz hastalarinda prokoagulan ve antikoagiilan etkenlerinde
meydana gelen bozukluklar tromboz ve kanama komplikasyonlarinin birlikte goriildiigi bir
stirece neden olmaktadir. Trombositopeni ve INR yiiksek olmasina ragmen hasta bireylerde
tromboz riski normale gore daha yiiksek oranda olmaktadir. S6z konusu trombozlar arasinda

en ¢ok goriilen ana portal ven trombozu oldugu belirlenmistir.

Tablo 2.8. Siroz Hastalarinda PVT Gelisimi I¢in Risk Faktorleri
Kriptojenik ve NASH iliskili siroz

Child B ve C hastalar

Grade 2 ve lizeri 6zofagus varisi olan hastalar

Portal ven akiminin < 15 cm/s olmasi

Yiiksek kan akimi olan genis porto-sistemik santlar
Non-selektif beta-blokor kullanimi
Lokal vaskiiler hasar

Splanknik ven tromboz dykiisii
Splenektomi
Parsiyel splenik embolizasyon

Siroz hastalig1 progrese oldugu siirece portal ven trombozun riski de artmaktadir.
Kompanse sirozlu hastalarda bu oran yaklasik %10, transplantasyon aday: olan hastalarda
ise bu oran %26’ya kadar ¢ikmaktadir. En yiiksek risk siroza HCC eslik etmesi durumunda
izlenmektedir. Siroz hastasi olan bireyler Faktor VIII ile von Willebrand etkende artis
goriilmekte; prokoagulan ve antikoagiilan etkenlerde ise azalma goriilmektedir.
Protrombotik durumla birlikte hastaliin progresyonu ile portal ven akis1 yavaslamaktadir.

Teorik agidan trombozdan kaynakli portal basincin artacagi dngériilmektedir.
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2.6. Karaciger Fibrozisi

Karaciger fibrozisinin olusturdugu mortalite ve morbidite 6nemli tibbi sorunlar
arasinda yer almaktadir. Fibrozisin son evresi olan karaciger sirozuna neden olan en sik
etkenler arasinda Hepatit B ile C bulunmaktadir.3*

Fibrozis farkli kronik uyarilar karsisinda meydana gelen yaralarin iyilesmesi seklinde
kendini gostermektedir. Bununla birlikte hiicre dis1 matriks (ECM) proteinlerinin asiri
diizeyde birikmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.® Ayrica laminin ve hyaliironik asit benzeri
glikoproteinlerinin salinimlarinin arttigi da goriilmiistiir. Fibrozisin en belirgin nitelikleri
fibriler kollajenler ile birlikte kollajen birikiminde artisin olmasidir.®® En ¢ok artis
gosterenler arasinda tip 1 ve tip 3 kollajenler bulunmaktadir. Sonu¢ta ECM proteinlerinin
cok fazla miktarda birikmesi karacigerin normal yapisint bozdugu gibi karacigerde
patofizyolojik zarara neden olmaktadir. Kollajen {iretiminin artmasinin asil sebebi
karacigerde bulunan stellat hiicreleri olmakla birlikte miyofibroblastlar, safra kanali epitel
hiicreleri de ECM’nin birikmesine etki etmektedir. Hepatositler ile sinilizoidal endotelyal
hiicrelerin arasindan bulunan aralikta hepatik stellat hiicreler yer almaktadir. Retinoidlerin
ana deposu olan stellat hiicreller normal durumda sessizdirler. Stellat hiicrelerin
aktivasyonunun baglamasinda reaktif oksijen iriinleri ile sitokinler etkilidirler. Bununla
birlikte sitokinler hasar olugmasi durumunda aktive olmakta, ¢ogalarak kollajen tip 1,
kollajen tip 3 ve glikoproteinlerin iiretilmesine baslamaktadir. Ayrica kontraktil hepatik
miyofibroblastlara doniismektedirler. Disse araliginda kollajenin birikmesi sonucu
sinlizoidal endotelial hiicrelerde yer alan pencerelerin kaybolmasina neden olmaktadir.
Bundan dolay1 plazma ve hepatositler arasinda degisimler azalmakta ve siniizoidal aralik da
azalmaktadir. Viral hepatitlerin olusturdugu kronik enfeksiyon durumunda ilk olarak portal
genisleme meydana gelmekte daha sonra periportal fibrozis, septal fibrozis ve siroz

olusmaktadir.®’
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2.6.1. Gelisimi

Karaciger fibrozisi, karacigerde meydana gelen hasar sonrasinda hasara ugrayan
bolgenin ¢evresinin ekstraseliiler matriks ve skarla gevrildigi iyilesme reaksiyonunun
sonucunda gelismektedir. Karaciger hasarinin devam etmesi halinde karaciger rejenerasyon
yeteneginin hasar onarimini karsilayamamaktadir. Bununla birlikte ekstaseliiler matriks
birikimi fazlalasmakta ve fibrozis goriilmektedir. Kronik viral hepatit ile kronik kolestatik
bozukluklar sonucu fibrozis periportal alanda gelisim gostermekte, kronik alkol
kullanilmasindan kaynaklanan siroz hastaliinda ise fibrozis perisiniizoidal alanlarda
baslamaktadir. Fibrozisin ilerlemesiyle birlikte kollajen bantlar fibrotik kopriilere

doniismekte ve bunun sonunda siroz gelismektedir.

Hepatocyte

Hepatic stellate cell

Sinusoidal
endothelial cell

Kupffer cell
Sinusoid lumen with

normal resistance to
blood flow

Normal liver

Chronic
liver injury

Infiltrating lymphocyte

Extracellular matrix
proteins

Apoptotic hepatocyte

Activated Kupffer cell

Sinusoid lumen with
increased resistance
to blood flow

Liver with
advanced fibrosis

Sekil 2.6. Hepatik yapida bulunan degisiklikler (A) ileri diizeydeki fibrozis (B)%

Fibrozis siirecinde birden farkli gesitte hiicre ve etkenler rol oynamaktadir.®®
Karaciger fibrozisinin olusmasini saglayan s6z konusu etkenler konjenital ve kazanilmis
olmak iizere iki baglik altinda degerlendirilmektedir. Karacigerde goriilen bakir metabolizma
bozukluguyla birlikte goriilen Wilson hastaligi, demir emilimi bozukluguyla beraber de
hemakromatozis ile e a-1 antitripsinin eksikligi ise konjenital fibrozisin nadir de olsa goriilen
sebepleri arasindadir. Karacigerin histolojik yapisinin %70’si hepatositler, %30’u parankim
dis1 hiicrelerden meydana gelmektedir. Parankim disindaki hiicrelerin %70°1 endotelyal

hiicre, %20’si kupffer hiicre ve %10’nun ise karaciger yildizs1 hiicrelerinden (KYH)

21



meydana gelmektedir. Normalde KYH’lerin gorevleri arasinda; A vitaminini depolamak,
bazal membran tipi gézenekli matriks sentezi gerceklestirmek ve ESM’nin iiretilmesinden
sorumludurlar.®
Fibrozinin temel diizenleyicilerinden olan KYH’lerin aktivasyonu, karacigerde

oksidatif stresin gelismesi, apoptotik cisimler, lipopolisakkaritler ve parakrin uyariyla
baslamaktadir. Hiicreler uyarildiktan sonra kisa siireli hasarlarda iyileserek normale donme
thtimali bulunmaktadir. Uzun siireli hasarlarda ise baz1 degisimler goriilmektedir. Bunlar
arasinda:

e Lokositlerden sitokin salinmasi

e Proliferasyon

e Degisen matrikslerin yikimi

o Kontraktilite gibi degisimler bulunmaktadir.

Fibrozisin ilerlemesiyle birlikte yogun bir sekilde ECM birikimi meydana
gelmektedir. Fibrozisteki amag¢ karacigerde bulunan inflamasyonun sinirlandirilmasidir.
Hasarin ortadan kalkmasiyla birlikte fibrotik yap1 matriks proteinazlari da yikilmaktadir.
Hepatoseliiler hasarin devam etmesi halinde fibrozis de ilerlemekte ve karacigerin parankim
yapisi da bozularak nodiiller meydana gelmektedir. Portal kan akiminin bozulmasi sonucu
ise portal hipertasiyon ve siroz olusmaktadir. ECM’nin asir1 yapimi sonucu:

e Elastin

e Proteoglikanlar

e Hyaliironik asit

e Perisiniizoidal bolgesinde kollajen I, III benzeri molekiillerin yogunlasmasina neden
olmakta bununla birlikte skar dokusunun ve fibrozisin olusumunu saglamaktadir.*°

Karaciger fibrozisinin gelismesi genelde birkag¢ ya da uzun yillar stiren hasarlanmay1
gerektirmektedir. Hasar akut ya da kendini sinirliyorsa s6z konusu degisiklikler gecisi
olmakta ve karacigerin yapis1 normal islevine geri donmektedir. Ayn1 zamanda hasarin
devam etmesiyle birlikte kronik inflamasyonla ECM birikimi de devam etmekte ve soz
konusu durum karaciger parankiminin ilerleyici skar dokusuyla yer degistirmektedir.

Kronik karaciger parankim hastaliklarinda prognozun tespit edilmesi ve siirecin
yonetilmesinde fibrozisin miktar1 olduk¢a onemlidir. Fibrozis tedavi edilmedigi durumda
siroz ve HCC’ye kadar ilerleme gosterebilmektedir. Fibrozis ilk siireglerde geri doniistimlii
olmakta fibrozisin ilerlemesiyle birlikte siroz olusumuna neden olabilmektedir. Fibrozis geri
doniilemez bir hal almasi tam anlamiyla bilinmemekle birlikte kanitlarin artmasi hepatik
sirozun erken siireglerinin de geri dondiiriilebilecegini gostermektedir.®

Kronik karaciger hastaliklarini geneli fibrozle ilgili olmakta, parankimal hasar ve
inflamasyonla kendisini gostermektedir. Hepatik Fibrozis; uzun siire alkol tiiketilmesi,

biliyer hastaliklar, ¢esitli ilaglar ve bir¢ok nedenden kaynaklanabilmektedir.
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2.6.2. Etiyolojisi

Kronik karaciger hastaliklarinin geneli fibrozisle ilgili olmakta, parankimal hasar ve
inflamasyonla kendisini gostermektedir. Hepatik Fibrozis; uzun siire alkol tiiketilmesi,
biliyer hastaliklar, ¢esitli ilaglar ve birgok nedenden kaynaklanabilmektedir.

Kronik viral hepatitler

Viral enfeksiyonlar karaciger fibrozunun gelismesinde Onemli derecede risk
olusturmaktadir. Kronik viral hepatitte, fibroz ¢ogu zaman portal alanda baslamaktadir.
Patogenez viral ve konakgiya 6zel etkenlerin bir kombinasyonunu icermesinden dolay1 ¢ok
etkenlidir. HBV enfeksiyonu halinde gergeklestirilen galismalar HBV’NIN X proteinin
hepatositler araciligiyla direkt olarak transforme nitelige sahip biiylime faktorii- betanin
(TGF-B) salgilanmasin1 indiiklemekte ve bundan dolayr da HSC’lerin parakrin
aktivasyonlarina katki saglamaktadir.

Non — Alkolik Steatohepatit (NASH)

Non- Alkolik yagh karaciger hastaliklar1 (NAYKH) ile alt tipi NASH genelde
metabolik sendromu olanlarda ya da obezite, dislipidemi ve insiilin direnci benzeri
bilesenlere sahip bireylerde goriilmektedir. NASH ¢ok nadir sadece inflamasyon ya da
nekroz seklinde kendini gostermekte, genellikle karaciger fibrozu da buna eslik etmektedir.
Gilintimiize kadar NASH’le ilgili olan karaciger fibrozunun patogenezi net bir sekilde
algilanamamustir. Yapilan bircok aragtirma sonucunda elde edilen kanitlar incelendiginde
obezite, insiilin direnci ve fibrozinin ilerleme durumunu tek bir dongiiyle birbirlerine bagl

oldugu gériilmiistiir. Ayni etkenlerin hepatik fibrozisle de iliskisi bulunmaktadir.®®

Kolestatik karaciger hastalig
Karaciger fibrozunun bir diger nedeni de kolestazdir. Kolestazin baslica sebepleri arasinda
primer biliyer kolanjit ve biliyer obstriiksiyon yer almaktadir. Kolestaz otokrin ve parakrin
etkenleri igermekte intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanali sistemlerinin ise kolanjiyosit
epitel proliferasyonunu tetiklemektedir. Fibrotik reaksiyonda yer alan birincil oyuncular ile
notrofiller araciligiyla yayilmakta olan ve oksidatif stres kaynakli inflamatuar yanitlar

kolestazi olusturmaktadir.**

Alkole bagh karaciger fibrozisi
Cok fazla kronik alkol tiiketilmesi, karaciger fibrozisi ve sirozun 6nemli etkenidir.
Etanoliin pargalanmasindaki siire¢, iki pro-fibrotik ajani, asetaldehiti ve ROS’un bol

miktarda liretimini saglamakta ve daha sonrada disariya salinarak HSC’lere girmektedirler.
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Asetaldehit, kollajen transkripsiyonuyla birlikte TGF-B1 sentezini arttirmaktadir. ROS’a
maruz kalinmasi durumunda, HSC’ler farkli proinflamatuar etkenlere yonelik duyarli hale
getirilmekte ve karacigerde fibrotik degisimlere katki saglayan inflamatuar mediatorlerin
tiretilmesini saglamaktadir. Alkolik karaciger hastaliginda karacigerde meydana gelen

fibrotik degisiklikler perisantral ile perisiniizoidal alanlarda baslamaktadir.*?

Karaciger fibrozisinin diger nedenleri

Otoimmun hepatitte hepatositlerde bulunan anormal HLA tip 2 prezentasyonu,
karacigere dair hiicre araciligiyla immun yanit olugsmakta ve bu durum da karaciger
fibrozisine sebep olmaktadir. Sistozomiyaz benzeri paraziter enfeksiyonlar ileri diizey
karaciger fibrozisine ve portal hipertansiyona sebebiyet vermektedir. Hemokromatoz ile
Wilson hastaligi benzeri metabolik bozukluklarla birlikte tipik sekilde kronik hepatit ile
fibrozis eslik etmektedir. Herediter hemokromatozisde karaciger dahil dokularda ve
organlarda asir1 diizeyde demir emilimin gergeklesmesi ve birikmesi ise HFE geninde
bulunan mutasyonlarla ilgilidir. Wilson hastalifi ya da hepatolentikiiler dejenerasyon
karacigerde bakirin birikmesine neden olan genetik bir bozukluktur. Bu durum bakir1 tagiyan
ATPaz (ATP7B) mutasyonlarindan dolay1 ger¢eklesmektedir. Karaciger fibrozisine neden
olan durumlar arasinda sag kalp yetmezligi, hepatik venlerin trombozu benzeri konjestif
sebepler de bulunmaktadir. Bununla birlikte nadir olarak N-nitrosodimetilamin,
tiyoasetamid benzeri toksinlere ya da kimyasallara maruz kalinmasi durumunda hepatik

fibrozise sebep olmaktadir.*?

2.6.3. Patogenez

Karaciger hasariyla birlikte ECM birikimi (fibrojenez) ile karakterize geri doniisiimlii
yara iyilesme tepkisi olarak tanimlanmaktadir. ECM ise, normal ve fibrotik karacigerin yap1
iskeletini meydana getiren makromolekiil anlamindadir. Ayrica yapisinda ¢ok fazla kollajen
bulunmaktadir. Normal bir karacigerde siniisoidlerin etrafinda diisiik yorgunlukta bazal
membrana benzeyen tip tip IV ve tip VI kollajen bulunmaktadir. Fibroziste daha ¢ok tip IV
ve tip VI kollajenlerin miktar1 artig gostermektedir. Bununla birlikte ECM’de yer alan
fibronektin benzeri glikoproteinler ve matrikiiler proteinler de fibrozis durumunda artig
gostermektedir.*®

Karacigerin fibrotik hale gelmesinde ECM’de nicel ve nitel degisimler meydana
gelmektedir. Bununla birlikte kollajen igerigi yaklasik 3-10 kat artmaktadir. Diisiik
yogunlukta matriksin interstisyel tiple degismesi sonucunda hepatositler, HSC ve endotel
hiicrelerin islevine etki etmektedir. Kismen ilerleme gosteren fibrozlu hastalarda sentetik ve
metabolik islev bozuklart da bu durumu agiklamaktadir. Yiiksek yogunluktaki matriks
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HSC’1 aktive etmekte, hepatosit mikrovilluslarin kaybolmasina ve endotelyal
fenestrasyonlarin kaybolmasina neden olmaktadir. Bu durumda soliitlerin siniizoidden
hepatositelere tasinmasini bozmaktadir. Bu sayede hepatosit disfonksiyonuna katki
saglamaktadirlar (Sekil 2.7). Bununla birlikte karaciger siniizoidal endotel hiicrelerin
islevlerinin ~ degismesi sonucu fibrozisi tesvik ettigi gibi rejenerasyonu da
engelleyebilmektedir.*

normal karaciger » hasarh karaciges

hepatositler

hepatosit
- mikrovillustarimin.

Sekil 2.7. Karacigerin hasar yanit1 3

Hepatik fibrozisin anlagilmasini saglayan biiyik ilerleme ECM’nin hiicresel
kaynaklarmin tanimlanmasiyla gerceklesmistir. HSC normal ve fibrotik karacigerde
ECM’nin ilk kaynag1 olmakla birlikte Disse boslugunda bulunan HSC, parankimal olmayan
poplilasyonun yaklasik olarak {igte birini ya da normal karacigerde bulunan yerlesik
hiicrelerin toplam saymin %15’ini ifade etmektedir. Hepatik hasar siirecinde HSC, A
vitamini agisindan zengin ve hareketsiz hiicreden proliferatif, kontraktil miyofibroblastlara
ve kontraktil gecise ugramaktadir. Karacigerde bulunan fibrojenik hiicreler portal
fibroblastlar ve potansiyel dolasimda bulunan fibrositler, kemik iliginin hiicre gecisinden
elde edilmektedir.**

Fibrozis, ECM fiiretiminde ve yikimindaki dengeyi yansitmaktadir. ECM yikimi,
hepatik fibrozda 6nemli olmakla birlikte ECM’nin matriks metalloproteinazlar (MMP)
aracilifiyla erken yikimi, hiicrelerin fonksiyonlarindaki zararli etkileri bulunan skar
matriksiyle yer degistirmesini hizlandirmaktadir. Kalsiyum- ¢inko bagimli enzimler MMP
matriks komponentlerini yikmaktadir. Metalloproteinazlardaki doku inhibitdler de meydana
gelen matriksin yikimini engellemektedir. Kronik bir hasar sirasinda TIMP artmakta ve
MMP’yi inhibe ederek fibr6z matriks birikimi olusmaktadir. MMP’ler substrat spesifikleri

bakimindan ayrilmaktadir:*
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Interstisyel kollajenazlar (MMP-1,8,13)
tromelisinler (MMP-3,7,10,11)

membran tipi (MMP-14,15,16,17,24,25)
elastini pargalayan metalloelastaz (MMP-12).

oD e

MMP-1 fibrotik karacigerde kollajen tip I kollajeni parcalayabilecek nitelikte ana
proteazdir.

HSC’ler fibrojenik siirecte anahtar efektorleri olmakla birlikte aktive HSC’nin
fonksiyonlarinin arasinda;

e ECM komponentlerin sentezi ile remodellengi

e MMP sentezi

e Sitokin ile farkli biiylime etkenlerinin sentezi

¢ Siniisoidal kan akimi1

e Kontraksiyon ve dilatasyon

e Portal basincin diizenlenmesi

e Karacigerde rejenerasyon

e Yara iyilesme yanitinda fibréz matriksin meydana getirilmesi bulunmaktadir.*®
HSC aktivasyonu ise iki asamadan meydana gelmektedir:

1. Baslama evresi: hiicrelerin diger sitokinler ve uyaranlara duyarli kilmakta, gen
ekspresyonu ile fenotipte erken degisimleri ifade eden, genellikle parakrin
uyarimdan kaynaklanmaktadir.

2. llerleme evresi: S6z konusu uyaranlarin aktiflestirilmis fenotipin korunmasi ve
fibrozisin olusturulmasindaki etkilerinden dolay1 otokrin ile parakrin uyaranlar

araciligiyla diizenlenmistir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Hepatik hasardan sonra HSC aktivasyonu 2

Baslama Evresi

Bu evre preinflamatuar asama seklinde de bilinmektedir. HSC aktivasyonu esnasinda
en erken degisimler biitiin komsu hiicreleri araciligiyla parakrin stimiilasyonundan
kaynaklanmaktadir. Hasarla beraber endotel hiicreler fibronektin ile TGF-B1 sentezini
arttirdig1 gibi HSC’ti aktive etme siirecinde rol oynamaktadir. Trombositler, trombositlerden
kaynaklanan biiylime etkeni (PDGF), TGF-f1 ve epidermal biiyiime etkeni (EGF)
salgiladigr gibi aym1 zamanda parakrin uyaran bir kaynaktir. Parakrin ve otokrin
kaynaklardan tiiretilen TGF-B1 en giiclii fibrojenik sitokin olarak bilinmektedir.

Monosit infiltrasyonu ile aktivasyonu HSC2nin aktivasyonuna katkida bulunmaktadir.
Kupffer hiicreleri sitokinler ile peroksitler sayesinde HSC araciligiyla matriksin sentezi ve
retinoidlerin salinimini uyarmaktadir. Lenfositler daha ¢ok CD4 T-yardimci lenfositler,
sitokin {iretimiyle HSC’leri aktive edebilmektedir.*’

flerleme Evresi

HSC aktivasyonunun devam ettirilmesi, hiicre davranisinda en az yedi degisikligini
icermektedir (Sekil 2.8). S6z konusu degisimler sonrasinda ECM artig gostermektedir. HCS
araciligiyla sitokin salinimi ve fibrojenik doku tepkilerinin giiclenmesini saglamaktadir.
HSC sayesinde sitokin salinimi ger¢eklesmekte bununla birlikte enflamatuar ve fibrojenik
dokularin tepkileri gliclenmektedir. Ayn1 zamanda matriks proteazlariyla birlikte normal
matriksin bir yara skrariyla degismesi hizlanmaktadir.*®
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PDGEF ise en gii¢lii HSC mitojeni sitokini olmakla birlikte PDGF reseptorlerinin stellat
hiicre aktivasyonun erken siireclerde uyarilmasmi saglamakta ve s6z konusu mitojene
yonelik duyarlili§in artmasimi saglamaktadir. HSC’de mitojenik aktivite olan ve
fibrogenezde potansiyel rolii bulunan diger bilesiklerle arasinda sitokinler bulunmaktadir.

HSC matriks tiretiminin yani sira skar olusumunu da arttirmakta ve fibrozise etki
etmektedir. Karacigerde bulunan fibrotik dokudaki 6nemli bilesenlerden biri olan tip I
kollajeninin {iiretilmesindeki en giiclii stimulus, parakrin ve otokrin kaynaklarindan
salinmasiyla olusan TGF-f' dir. TGF-B, hiicresel fibronektin ile proteoglikanlarin daha dahil
oldugu diger matriks bilesenlerinin iiretilmesini de uyarmaktadir. Bununla birlikte TGF-f
farkli hiicre tipleri araciligiyla salgilanmakla birlikte TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olacak
sekilde Ui¢ ana izoformu bulunmaktadir. TGF-B1 temelinde monosit ve makrofajlar
araciligiyla iiretimi saglanmakta ve karaciger fibrozuna etki eden izoformlardan biridir.*°

HSC’nin kontraktile niteligini kazanmasiyla birlikte karaciger fibrozu esnasinda portal
direncte erken ve ge¢ atislarin belirleyicileri arasinda olabilmektedir. Son donemde sirozun
kollajen bantlar1 birden fazla sayida aktif HSC i¢ermekte ve siniizoidlerin daraltilmasin
saglayarak sirotik karacigeri kasmakta ve portal kan akigin1 engellemektedir.

Sitokin ve biliylime etkenlerinin haricinde ECM bilesenleri dogrudan HSC

aktivasyonunun ger¢eklesmesini saglamaktadir.*°
2.6.4. Tam1 Yontemleri

Karaciger fibrozisi diinya genelindeki en Onemli sorunlardan biridir. Hepatik
fibrozisin teshisin dogru bir sekilde gerceklestirilmesinde hastaligin hangi evrede oldugunun
tespit edilmesi, hastanin prognozunun degerlendirilmesi ve tedavi yanitlarinin tahmin
edilmesi en 6nemli etkendir. Hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde dogru, yenilenebilir,
kolay sekilde uygulanabilir yontemlerin olmamasi, karaciger hastaliklarinda klinik yonetim
ve arastirmalarin Oniine engel olmustur. Hepatik fibrozisin tan1 yontemlerinde ise asagida
maddeler halinde agiklanmustir:>°

Karaciger igne biyopsisi

1883 yili itibariyle Paul Ehrlich tarafindan Almanya’da ilk defa perkiitan karaciger
biyopsisini yapilmistir. Menghini ise 1958 yilinda karaciger ince igne biyopsisini gelistirmis
ve bu yontem biitiin diinyada kliniklerde kullanimi yayginlagmistir. Karaciger biyopsisi ve
hispopatolojik inceleme, hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde ve evrelemesinde temel
standart olarak belirlenmistir. S6z konusu metod doktorlarin fibrozis hakkinda, inflamasyon,
hepatik demir ya da bakir birikimi benzeri bir¢ok karaciger hasarlanma siirecine dair tanisal
bilgileri elde etmelerini saglamaktadir. Bununla birlikte histolojik analize dayal1 tedavilerin
gelistirilmesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesine de katkida bulunmaktadir. Son

donemlerde gerceklestirilen calismada karaciger biyopsisinin birden fazla sinirlamasi
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oldugu ve invaziv oldugundan dolay1 farkli komplikasyonlarla ilgili oldugu tespit edilmistir.
Karaciger biyopsinin birden fazla 6nemli boyutta dezavantaji bulunmaktadir. Bunlarin
arasinda: !

e Degisken erisebilirlik

e Maliyetin yiiksekligi

e Ornekleme hatalar

e Patolojik yorumlarda gézlemcilerin degiskenliginden kaynaklanan yanlishiklar yer

almaktadir.

En ¢ok goriilen komplikasyonlarin arasinda agri1 ile hipotansiyon, en ciddi
komplikasyonlar arasinda da intraperitoneal kanama, biliyer sistemde yaralanma ve bunlarin
beraberinde karaciger biyopsisinden kaynakli morbidite ve mortalite bakimindan kiigiik
olmasina ragmen Onemli bir risk bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda karaciger
biyopsisinden sonra hastaneye yatis riski oraninin %1-5, ciddi komplikasyonlarin riskinin
%0,57 ve 6liim oraninin da %0.009 ile %0.12 oranlar1 arasinda degisiklik gosterdigi tespit
edilmistir. Bunlardan dolay1 bazi hastalar karaciger biyopsisi olmaktan vazgecebilmektedir.

Ideal bir karacigerden alinan biyopsi 6rnegi 1-2 cm boyutlarinda, 1.2-2 mm capinda
ve tek parcada olmasi gerekmektedir. Genelde yaygin karaciger hastaliginin
degerlendirilmesinde, teshisinin yapilmasinda en az 1.5-2 cm uzunlukta bir 6rnek yeterli
olmaktadir. Biyopsi Orneginin yetersiz olmasi halinde fibrozisin gergek degerler altinda
cikmasina neden olabilmektedir. Kronik viral hepatitte mevcut tavsiye ise biyopsinin en az
2 cm uzunlukta olmasi ve en az 11 tam portal alan icermesidir.>?

Karaciger hastaliginin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisinin bazi sinirlamalari
bulunmaktadir. Alman biyopsi Orneginde karacigerden yalmizca 1/50.000’ini
yansitmasindan dolay1 karacigerin tam anlamiyla degerlendirilmesi pek miimkiin degildir.
Bundan dolay1 siroz benzeri 6nemli tanilarin atlanmasina neden olmaktadir. Biyopsinin
farkl1 gozlemcilerin arsinda veya aymi gozlemcinin farkli zamanlarda farkli sekillere
raporlanabilmektedir. Biyopsiden sonra hastanin 4-6 saat yatis1 gercekleserek takibi
yapilmakta ve herhangi bir komplikasyonun yapilmas: halinde hospitalizasyon siiresi
uzayarak ek maliyet olusmaktadir. Hasta bireylerde karin bdlgesinde hafif agridan ciddi
boyutta kanamaya kadar farkli komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Biyopsi islemi
uygulandiktan sonra hastanin uyumu ve koagiilasyon hali, iglemi uygulayan klinisyenlerin
tecribbesi  islemin  yapilabilirlik  durumu  smirlandirdigi  gibi  sonuglarin1  da
etkileyebilmektedir.>

Kronik karaciger hastaligina dair histolojik temelli skorlama sistemleri, hastaligin
ilerlemesinin belirlenmesinde, tahmin edilmesinde, prognozunun belirlenmesinde, tedavi
stratejilerine rehberligin yapilmasinda ve klinik ¢aligmalara dair standartlarin saglanmasi
amactyla kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan skorlama sistemlerini arasinda:>

e Ishak skoru (modifiye Knodell skorlama sistemi)
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e Knodell skoru/histolojik aktivite indeksi (HAI)
e Metavir skoru yer almaktadir.

Yukarida verilen bu skorlama sistemleri nekroinflamatuar aktiviteyi ve fibrozis
evresinin tamimlarmi1 kapsamaktadir. Fibrozisin evrelemesi skorlama sistemlerinin
arasindaki en biiyiik farktir. Fibrozisin tanimlanmasinda ¢ok fazla asama bulunan puanlama
sistemleri zamanla fibrozda meydana gelen en ufak degisiklikleri bile belgeleyebilmektedir.
Ishak fibrozis skorunda 7 evre bulunmakla birlikte diger fibrozis skorlarindan daha ¢ok bilgi
saglamaktadir.®

Fibrozis ve nekroenflamasyonun degerlendirilmesinde evreleme ile derecelendirme
yontemleri kullanilmaktadir. Basit sistemlerde hafif, orta ve siddetli tanimlar kullanilmakta,
kompleks sistemlerde daha fazla bilgilerin saglanma yetenegi bulunmaktadir. Grade
nekroenflamatuar lezyonlar amaciyla verilen skorlarin toplaminda hastaligin ilerleme hizi
ve siddetine dair bilgiler vermektedir. Stage fibrozisin yerlesmesi, yayilmas: ve karaciger
yapisinda olusan degisiklere gore tanimlanmaktadir. Bu amag¢ kapsaminda bir¢ok kompleks
sistem yer almaktadir.

S6z konusu kompleks sistemlerden en yaygin olan1 1981 yili itibariyle Knodell ve
arkadaslarmin Histolojik Aktivite Indeksi’ni tanimlamis ve kullanima sunmus ve Knodell
skoru olarak da adlandirilmaktadir.

Tablo 2.9. Modifiye HAI derecelendirme sistemi (Ishak, 1995).
A. Periportal veya perijseptal interface (arayiiz) hepatiti

Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif Orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50°den azinda, ¢cevresinde devamlilik gosteren)
Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢evresinde devamlilik
gosteren)

B. Konfluent (birlesik) nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢ogu alanda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme

Zon 3 nekroz+ ¢ok sayida portal-santral kopriilesme

Parasiner veya multiasiner nekroz

C. Fokal litik nekroz -apopitoz ve fokal inflamasyon

Yok

1 veya daha az odak (x100’liik biiylitmede)

2-4 odak (x100’lik biiylitmede)

5-10 odak (x100’liik biiytitmede)

10’dan fazla odak (x100’liik bliyiitmede)
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D. Portal inflamasyon
Yok 0
Hafif (bazi veya tiim portal alanlarda) 1
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda) 2
Orta /belirgin (Tiim portal alanlarda) 3
Belirgin (tiim portal alanlarda) 4
Tablo 2.10. Evrelemeler

Knodell Ishak Evrelemesi Metavir Evrelemesi
Evrelemesi
Fibrozis yok 0 Fibrozis yok 0 Fibrozis yok FO
Portal Fibrozis 1 Bazi portal alanlarda | 1 Portal fibrosis | F1

fibréz yayilma+ kisa (septa olmadan

fibroz septa

Cogu portal alanda | 2

fibroz yayilma =kisa

fibroz septa
Kopriilesme 3 Cogu portal alanda | 3 Portal fibrozis (Az | F2
Fibrozisi fibr6z yayillma ve sayida septa)

nadir portal-portal

kopriilesme

Portal alanlarda fibroz | 4 Siroz olmadan ¢ok | F3

yayllma ve belirgin sayida septa

kopiirlesme  (Portal-

portal ve/veyaportal-

santral)
Siroz 4 Belirgin  kopriilesme | 5 Siroz F4

(Portal-portal ve/veya

portal-santra) ve nadir

nodiiller  (inkomplet

siroz)

Siroz 6

Knodell skorunun sinirlamasi yalnizca bir bilesik skora ulasilmasinda
nekroinflamatuar aktivite ile fibrozisi birlestirmesidir. Bundan dolay: fibroziste meydana
gelen degisikliklere karsi duyarsizdir. Bu durum 6nemli olmakta bu da kronik karaciger
hastaliginin bir¢ok sekeline sebep olan fibrozistir. Ayrica hasta bireyler belli derecede farkli
fibrozis dereceleri olmasindan dolay1 Knodell skoruna sahip olabilmektedir.>*

Knodell skoruna dair teknik elestiriler 1995 yil1 itibariyle Ishak (Knodell ile beraber
calisma yapan patolog) araciligryla Modifiye Knodell (Ishak) skoru sekline isimlendirilen

nekroinflamatuar aktivitenin fibrozis evresinden ayri sekilde gruplandirildigi bir formla
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sonuglandirilmistir. Diger bir sistem de Metavir skorlama sistemi HCV’li hasta bireyler
amaciyla 6zel bir sekilde basit bir skorlama tasarlanmistir.>®

Karaciger fibrozisin tanisinin yapilmasinda ve evrelemesinde biyopsi Onemli
durumdur. Fakat prosediiriin invaziv dogasindan, yliksek maliyetinin olmasi, 6rneklemedeki
hatalar ve gézlemcilerin arasindaki degiskenliklerden dolay1 karaciger biyopsisi ¢ok iyi bir
metodoloji  seklinde goriilmemektedir. Bundan dolay1 karaciger fibrozisinin
degerlendirilmesinde ileri diizeyde metotlar gereklidir. Yapilan klinik ¢alismalarda
gosterildigi gibi biyopsi teknigi zaman iginde geliserek komplikasyonlar da azalmalar
goriilmiistiir. Hala biyopsi invazif islem olmakla birlikte ciddi boyutlarda komplikasyonlar
da goriilmektedir.

Ciddi boyutta koagiilopatinin olmasi durumunda hastalarin islemlere olan
kooperasyonu simirli olmasi, transfiizyon desteginin sinirli olmasi ve ekstrahepatik bilier
obstriiksyon benzeri durumlarda karaciger biyopsisinin yapilmasi tercih edilmemektedir.
Biitiin potansiyel komplikasyonlardan ve kontrendikasyonlardan dolayr karaciger
fibrozisinin tahmin edilmesinde bazi non invaziv yontemler lizerinde gelismistir. Fibrozisin
tanisinin gerceklestirilmesi kapsaminda serolojik testler ile goriintiileme yontemleri olacak
sekilde iki non invaziv test kategorisi bulunmaktadir.

Serolojik testler

Karacigerde fibrozisin evresinin tahmin edilmesinde birgok farkli serolojik Olgiitler
tizerinde ¢aligmalar gerceklestirilmis ve s6z konusu o6l¢iitlerin birlestirilmesi ile birlikte
farkli panellerin gelistirilmesi saglanmistir. Karaciger fibrozisinin serum belirtegleri hastalar
ve klinikte ¢alisan bireylere karaciger biyopsisine yonelik uygun maliyette bir alternatif
sunmaktadir. Bununla birlikte 6l¢iimde invazivin daha az olmasi, pratik kistmda herhangi
bir komplikasyonun gelismemesi ve Ornekleme hatalarinin da olmamasi Onemli
avantajlarindandir. Ayrica s6z konusu dlglimler yenilenebildiginden dolay1 fibrozisin
dinamik bir sekilde izlenmesini saglamaktadir. En yaygin kullanilan paneller arasinda:

e aspartat aminotransferaz (AST) / trombosit oran1 (APRI)
e FibroTest/FibroSure
e Hepascore ve FibroSpect yer almaktadir.

Genellikle s6z konusu panellere yonelik ¢aligmalarda anlamli fibrozisi olan hastalari
(F2-F4), anlamli fibrozisi olmayan hastalari (FO-F1) ayirt edilmesinde faydali oldugu
gosterilmistir. S0z konusu panellerin dezavantajlarindan birisi de fibrozisin evrelerinin
giivenilir sekilde ayirt edilememesi ve belirsiz sonuglarinin  olmasidir. Taninin
gerceklestirilmesinde panel secimi bulunulan yer ve imkanlara gore degisiklik
gostermektedir. Serum testlerinin siirlamalar1 da bulunmaktadir. Bunlar:

e Tipik acidan matriks dongiisiinii yansitmakta ve bundan dolayr da yiiksek

inflamatuar aktivite olmas1 durumunda daha da yiiksek egilim igerisindedir.
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e Belirtegler karacigere ait olmamakta ve bununla birlikte eszamanli inflamasyon
ya da fibrozis bolgeleri serumlarin seviyelerine katki saglamaktadir.
e Bozulan klirens oranlarindan etkilenmektedir.

Hepatik fibrozisin serum belirtegleri ¢ogunlukla direkt ve indirekt seklinde
kategorilendirilmektedir. ECM metabolizmasini fibrozisin direkt belirtecleri yansitmaktadir.
S6z konusu belirteglerin panellerinin anlamli fibrozisli (F2-F4) hastalarin tespitlerini
gergeklestirdigi fakat fibrozisin degisik evreleri giivenilir olarak ayirt edemedigi tespit
edilmistir. Paneller fibrozisin saptanmasina dair zaman igerisinde fibroziste meydana gelen
degisiklerin izlenmesi saglanabilmektedir. Hepatik fibrojenezin dinamik siire¢ olmasindan
dolayr zamanla s6z konusu izleme belli zamanlarda hastaligin  evresinin
degerlendirilmesinden daha nemli olabilmektedir.%’

Direkt Serum Belirtecleri

Hepatik fibrozis, ECM belirtecleri sonucunda niteliksel ve niceliksel degisimlerle
sonuclanmaktadir. Fibrozisin potansiyel belirte¢lerinin arasinda kollajen sentezi veya yikimi
tiriinleri, matriks biyosentezinde ya da yikiminda bulunan enzimler ve ECM glikoproteinleri
bulunmaktadir. Fibrozisin direkt olarak belirtecleri:®

e Matriks birimiyle ilgili olan belirtecler;

hiyaliironik asit

laminin

prokollagen tip | karboksi - terminal peptit (PICP)

prokollagen tip 111 amino - terminal peptit (PIIINP)

tip 1 ve tiplV kollajen, YKL-40 (kondrex)

e Matriks yikimiyla ilgili belirtegler;

MMP-2

TIMP -2

TIMP-1

o Fibrogenezle ilgili sitokinler, kemokinler;

PDGF

TGF-alfa

TGF-beta

Direkt Serum Belirte¢ Panelleri

Fibrozisin direkt belirtegleri, hepatik fibrozisin tahmin edilmesinde paneller seklinde
birlestirilmistir. Bununla birlikte paneller indirekt belirtecler de igerebilmektedir. Soz
konusu paneller; FibroSpect 11, AST, serum hyaluronik asit ve albiiminden meydana gelen
SHASTA indeksi ile Avrupa Karaciger Fibrozisi panelini (ELF) igermektedir. Indirekt
belirteglerdeki gibi herhangi bir klinik uygulama amaciyla bir standart gelistirilmemistir.>
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FibroSpect Il: Bu panel serum hyaluronik asit alfa-2-makroglobulin ve TIMP-
1’kombinasyonuyla kullanilmaktadir. S6z konu belirteglerin kombinasyonuyla orta ya da
siddetli fibrozisli kronik HCV’li hasta bireyleri, fibrozisi olmayan ya da hafif diizeyde
fibrozisi olan hasta bireylerin giivenilir olarak ayirt edilmesini saglamaktadir.>®

ELF testi: Bu panel serum hyaluronik asiti, PIIINP ve TIMP-1’in hesaba katildig:
tescilli bir algoritmay1 ifade etmektedir. Karaciger biyopsisi olan kronik karaciger
hastaligina sahip 1021 hastanin verilerinden yararlanildigi bir ¢alismada 0.102’lik cut-off
degeri, orta seviyede ya da siddetli seviyedeki fibrozisin teshis edilmesinde yaklasik %87-
90’ oraninda duyarhlik ile %41-51°lik bir 6zgiiliiliikle iliskinin oldugu tespit edilmistir.>°

Indirekt serum belirtecleri

Hepatik fibrozisin indirekt belirteglerinin amaci karaciger fonksiyonlarininda
meydana gelen degisimleri gosteren fakat ECM metabolizmasini direkt olarak gostermeyen
serolojik biyokimyasal testleri kapsamaktadir. Indirekt belirteclerin kullanildig1 panellerde
ise, aminotransferaz diizeyleri, trombosit miktar1, pihtilagsmaya dair parametreler, GGT, total
bilirubin, haptoglobulin farkli kombinasyonlarla kullanilmaktadir.

Indirekt Serum Belirtec Panelleri

Serum aminotransferaz seviyelerinin pihtilagmaya dair parametrelerin ve trombosit
miktarmin degerlendirillmesi, yapilan klinik uygulamalarda fibrozisin var olma durumunun
tahmin edilmesinde kullanilmkatadir. Yapilan birka¢ calismada s6z konusu olgiimlerin
kombinasyonlarmin dogruluk derecelerinin degerlendirilmeleri yapilmistir. Cok sik
kullanilan kombinasyonlarin arasinda ise APRI SKORU, Hepascora ve Fibrotest/FibroSure
bulunmaktadir.

AST-Platelet Ratio Indeks

AST-Platelet Ratio Indeks, fibrozisi ve sirozu kabul edilebilecek sekilde dngdren en
basit belirtegler arasinda yer almaktadir.

APRI skoru (AST/AST iist sinir1) x (100/PLT) olarak hesaplanmaktadir.

Kronik hepatiti bulunan hasta bireylerde karaciger fibrozisin bir gosterisi olabilecek
tesler ya da yontemler genellikle kronik HCV hastalarda ve karaciger yaglanmasi lizerinde
calismalar gergeklestirilmistir. HCV hasta bireylerde 40 calisma degerlendirilen bir meta-
analiz kapsaminda APRI skorinin énemli oranda fibrozisi ve sirozu dngorebilecegi ifade
edilmistir. Kronik HBV enfeksiyonu tanimlanan hasta bireylerde siroza benzer sonuglar

tespit edilmistir.®

Tablo 2.11. Aspartat Aminotransferaz-Platelet Ratio Index puanlamasi
APRI Skoru Fibrozisin durumu
<0.5 Diistik ihtimalle fibrozis veya siroz
>0.5ve<l Belli olmayan fibrozis, diisiik ihtimalle siroz
>1lve<l1.5 Yiiksek ihtimalle fibrozis, belli olmayan siroz
>1.5ve<2 Yiiksek ithtimalle fibrozisi belli olmayan siroz
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>2 Belli ve yiiksek ihtimalle fibrozis ve siroz
Fibrozis-4 Indeks
Fibrozis-4 Indeks, Sterlin ve arkadaslari araciligiyla 2006 yili itibariyle HCV-HIV
koenfekte hasta bireylerde karaciger fibrozisini 6ngérmek amaciyla gelistiren bir indeks
olarak bilinmektedir. Yas x AST/(PLT x VALT) formiiliiyle hesaplanmaktadir. DSO de
kronik HBV rehberlerinde FIB-4 indeksinin hastalarin takip edilmesinde kullanilmasi
tavsiye edilmektedir.5*

Tablo 2.12. Fibrozis-4 Indeks Puanlamasinin tablosu®?

FIB-4 Skoru Fibrozisin durumu
<1,45 Diistik ihtimalle siroz
>1,45 ve <3,25 Belli degil

>3,25 Yiksek ihtimalle siroz

Goteborg University Cirrhosis Index:
Goteborg University Cirrhosis Index, (AST/AST iist sinirt) x INR x 100/PLT dir.
Konvansiyonel karaciger biyopsisi yapildiktan sonra gerceklesen komplikasyonlardan
kaginmak adina ve fibrozisin sirozun kestirilmesi hedefiyle kronik HCV hasta bireylerinde
2004 y1l1 itibariyle gergeklestirilen ¢alismalarin sonucunda kullanima dahil olan non invaziv
indeks olarak bilinmektedir.®?

Tablo 2.13. Goteborg University Cirrhosis Index puanlamasi tablosu®

GUCI Skoru Fibrozisin durumu
<1 Diisiik ihtimalle siroz
>1 Yiiksek ihtimalle siroz

Hepascore: Hyaluronik asiti, alfa-2- makroglobulin, GGT, yas ve cinsiyetlerin
kombinasyonlarin1 i¢ermektedir. Yapilan bit calismada Hepascore alkolik karaciger
hastaliginin oldugu bireylerde fibrozisin gosterilmesinde FibroTest’ten daha isabetli oldugu
tespit edilmistir. Diger caligmalarda ise Hepascore, HCV’de fibrozisin 6ngoriilmesinde
oldukga faydali oldugu tespit edilmistir.®3

Serum Fibrozisi Serum Belirtegleri

Serum belirtegleri direkt ve indirekt olacak sekilde iki grupta incelenmektedir. Direkt
belirtecler fibrogenezin patogenezi ile iliskili olmksys ECM doniisiimii ya da karacigerde
hiicresel seviyedeki fibrojenik degisimleri ifade etmektedir. Indirekt belirtecler fibrozis
patogeneziyle herhangi bir iliskisi bulunmayan, karaciger fonksiyonu ve hasariyla iligki
degisiklikleri ifade eden standart laboratuar testleri olarak karsimiza ¢tkmaktadir.%*

Tablo 2.14. Karaciger fibrozisi tamisinin koyulmasinda direkt serum belirtecleri®
Biyobelirtecler | Karaciger fibrozisiyle | A¢iklamasi
korelasyon seviyesi
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Hiyaliironik asit | Pozitif korelasyon Fibrozu ve karaciger hiicrelerine verilmis
hasarin dogru olarak yansitmaktadir. Serum
HA, akut hepatit ile birlikte hafif sekilde
yukselmekte ve kronik aktif hepatit ile
onemli oranda yiikselmektedir. Karaciger
sirozuyla son derecede yiikselmektedir.

N-terminal Pozitif korelasyon fakat | Karaciger fibrozunun erken siiregte teshis

propeptid spesifik degil edilmesinde uygundur.

Tip 1V kollajen | Pozitif korelasyon Genelde erken donemde karaciger fibrozu
ile kronik karaciger hastaliklar1 teshis
etmektedir.

Laminin Fibrozis aktivitesi ve | Karaciger fibrozunun derecelerini

portal basing ile yansitmaktadir. Yiiksek laminin (LN)
pozitif korelasyon igerigi ise timdr invazyonu ve metastaziyla

iligkisi bulunmaktadir.

Indirekt fibrozis belirtecleri, karaciger hastaliklarmin tamisinin koyulmasinda ve
takibinde klinik rutin sekilde kullanilan testler olarak tanimlanmaktadir. Karacigerde
bulunan enzimler; GGT, ALT, bilirubin, seruloplazmin benzeri sentez fonksiyonlarini
yansitan belirteclerle platelet sayisi, ferittin benzeri serum belirtecleri s6z konusu grupta
bulunmaktadir.®

Goriintiilleme Yontemleri

Elastografi ile geleneksel morfolojik yontemler karacigerde fibrozisin olglilmesine
dair goriintiilemeye dayali prosediirler olarak bilinmektedir. Elastografi yonteminde
mekanik dalgalar ve goriintilleme kullanilmasiyla dalgalarin dokular boyunca yayilma
hizlarmin 6l¢iimii yapilmakta ve boylelikle karaciger sertligi tahmin edilmektedir. Modalite

segeneklerinin arasinda ise;
e Ultrason
e akustik radyasyon kuvveti impulsu [ARFI] yontemi yer almaktadir. ARFI
goriintiilemesiyle saglanan iki boyutu shear wave elastografi [2D-SWE] ile
nokta (point) shear wave elastografi [pPSWE] ) ve MRG manyetik rezonans
elastografi [MRE]) bulunmaktadir.

Elastografi yontemi 1990 yillarinin baglarinda Ophir ve arkadaslarinin uyguladig: bir
goriintiileme teknigi olarak bilinmektedir. Ultrason elastografi, dokularin sertlik niteliklerine
gore lizerine uygulama yapilan periyodik basi etkisine yonelik vermis olduklar1 esneme
yanitinin Ol¢iildiigii ultrason temelli bir goriinriilleme teknigi seklinde tanimlanmaktadir.
Karacigerin sertligin degerlendirilmesinde yapilan klinik uygulamalarda iki ana ultrason
temelli elastografi teknigi yer almaktadir;

* SWE

« Strain (gerinim) elastografi.

36



Her iki teknik de hepatik parankim mekanik uyarimiyla meydana ¢ikan doku yanitinin
izlenmesini kullanmaktadir. Her iki yontemi harici mekanik uyarilarin uygulanma sekilleri
ve hangi miktarlarda 6l¢iilmesi konusunda degisiklik gostermektedir. SWE, ultrason cihazi
araciligiyla indiiklenen akustik veya mekanik darbelerin kulanilmasiyla niceliksel enseklik
ya da sertlik 6l¢iimiinii saglamaktadir. Strain elastografi yar1 niceliksel yontem olmanin yani
sira esnekligi de direkt olarak 6l¢ememektedir. Tam tersi diger yapilara oranla esnekligi
tespit etmekte ve 6l¢iim manuel kompresyon sonrasonda saglanmaktadir. Karacigerdeki
sertligin degerlendirilmesine yapilan klinik uygulamalarda kullanilan ultrason temelli
elestografi teknigi SWE olmaktadr.®

Kesme dalgalar1 veya uluslararasi literatiirdeki ismiyle “Shear waves (SW) dalgalari,
harici basing, transduserdan tiretimi gergeklestirilen titresim ve ARFI’dan (acoustic radiation
force impulse) saglanmaktadir. SW dalgalar1 biyolojik dokunun da dahil oldugu herhangi
bir kat1 ortamda yayilmaktadir. Dokulara yonlii kuvvet uygulanmasi halinde kayma
deformasyonuna sebep olarak dokularda iiretimleri yapilabilmektedir. Karaciger sertligine
dair dl¢timler SW dalgalarinin yayilma hizi ile SW daggalarinin i¢inden gegen malzemelerin
yogunluguna dayanmaktadir. Kesme dasgasi hizi (shear wave velocity-SWV) karaciger
parankimin sertligiyle ilgilidir. Bununla birlikte daha ¢ok fibrotik dokuda g¢ok hizli
yayilmaktadir.%®

Ultrason temelli elastografinin kolay bir sekilde uygulanabilmesi igin karaciger
parankimini biyopsi ile karsilastirildiginda yaklasik olarak 100 kat kadar fazla taranmasi,
agrisiz bir sekilde gergeklesmesi, kisa slirmesi, herhangi bir komplikasyon icermemesi,
yenilenebilirliginin yiiksek olmasi ve uygulama yapilan bireylerin arasindaki goriis
farkliliklarininda az olmasindan dolay1 s6z konusu yontemin avantajlarini olusturmaktadir.
Bununla birlikte orta seviyede fibrozisin ayirt edilmesinde duyarlilik ve 6zIiliigiin net bir
sekilde bilinmemesi ve obez olan hasta bireylerde uygulamanin zor olmasi, fibrozis ve
steatozu net bir sekilde ayirt edememesi ise dezavantajlar1 arasinda bulunmaktadir.®’

Transient (Gegici) Elastografi

Gegici (TE) yoOnteminde probda ultrasonik transduser dokuya yonelik diisiik
amplitiidli ve frekanshi (50 MHz) titresimlerin gonderilmesiyle bir darben meydana
getirilmektedir. Doku igerisinde yayilimina dik sekilde SW dalgalari olusturulmaktadir. S6z
Konusu metotta karacciger parankimine yonelik gonderilen titresimlerin meydana getirdigi
dalgalarin hizit (SWV) ultrason dedektoriiyle olgiilmekte ve karaciger parankiminde
birikmesi sonucu sertlige sebep olan ECM miktartyla dl¢limii yapilmaktadir.

ARFI ile kesme dalgas1 hiz1 (SWYV) él¢iimii
ARFI goriintiilemede dalgalarin yayilma hizi (SWV) degerlendirilerek karaciger fibrozunun
tahmin edilmesi adina doku sertliginin degerlendirilmesine imkan sunan ultrason temelli bir
teknik olarak bilinmektdir. ARFI teknigi (pSWE ve 2D-SWE) elastografisinin TE sel

kiyaslanmasindaki bir avantaji ARFI tekniginde geleneksel ultrasonografi karaciger
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sertliginin Olgiimleri bir birlesmesinin olmasidir. Bununla birlikte ARFI’'nin kullanildigi
yontemler asitli olan hasta bireylerde karaciger sertliginin degerleri elde edilmektedir.
Obezite ve steatozdan TE'ye oranla daha az etkilenmektedir. ARFI’nin 6nemli avantajlari
arasinda pahali TE nitelikli Fibroscan iinitelerinin satin alinmasi yerine geleneksel nultrason
ekipmanlarina entegre yazilimla gergeklestirilmesi yer almaktadir.®®

Point Shear Wave Elastografi

SWV, pSWE ve geleneksel ultrason goriintiilerini ayn1 anda goriintiileyebilmektedir.
Karacigerdeki sertligin Olgiilmesi, geleneksel gri tonlamalar1 ultrason araciligiyla
yonlendirilmektedir. Ayni doniistiiriici, SW dalgalarimin olusturulmas1 ve yayilmasini
degerlendirmek adma kullanilmaktadir. pSWE’nin anlamli (>F2) fibrozis tanisinda
duyarliligin yaklasik olarak %75 oldugu ve siroz (F4) tanisinda ise yaklasik olarak %90
oldugu belirtilmektedir.%®

2.6.5. Tedavisi

Siroz tanist koyulan hasta bireylerde, hastaliga neden olan faktoriin tespit edilmesi ve
miimkiin olmasi halinde tedavisi, hepatik dekompanzasyonun gecikmesinin saglanmasi,
hepatoseliiler karsinom ve varislerin tetkikinin yapilmasi1 ve takip edilmesi,
komplikasyonlarin yonetilmesi prognozun belirlenmesi ve transplantasyon amaciyla
uygunluk durumunun degerlendirilmesi gerekmektedir.®

Yapilan ilk laboratuvar degerlendirilmesinin amaci etiyolojinin belirlenmesidir.
Doopler ve USG; sirozdan siiphelenilen hasta bireylerde ilk kullanilmasi gereken yontemdir.
USG’de splenomegalinin, porto-sistemik kullateraller ile asit ve dekompanse sirozun
oldugunu gostermektedir. Siroz olan bireyler primer profilaksi baglanmasinda endoskopik
kontrol tavsiye edilmektedir. Fakat Child A, trombosit sayisinin normal olmasi ve
elastografide sert diizeyin <20 kPa olan bireylerde profilaksiyi gerektiren varislerin
saptanma olasiliklar1 diistiktiir. S6z konusu hastalarda endoskopiden kaginilmaktadir. Biiyiik
boyutlarda varisleri olan bireyler ise Nadolol, Propranolol ve Karvediol benzeri Beta
Blokerler ya da endoskopik varis bant ligasyonuyla tedavi edilmesi tavsiye edilmektedir.®

2.7. Hepatoseliiler Karsinom

2.7.1. Epidemiyoloji

Hepatoselliiler karsinom (HSK), karacigerde hepatosit temelli malign timér olarak
adlandirilmaktadir. Bu timor biitiin  kanserlerin yaklagik olarak %5’ini meydana

getirmektedir. Diinya’da bir yilda yaklasik 500.000’den fazla birey HSK’dan dolay1 hayatini
kaybetmektedir. Kanserden dolay1 biitiin dliimlerin arasinda dordiincii sirada yer almakta,

38



erkek bireylerde ise iigiincii sirada bulunmaktadir. Insidansi cografi bolgeler agisindan
farklilik gostermekte, hepatit B ile C’nin prevalansimnin yiiksek oldugu Asya ve Afrika
iilkelerinde HSK insidansinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir.”

HSK erkek bireylerde kadin bireylere oranla daha ¢ok goriilmekte, genellikle 50-60
yaglar1 arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Yasin ilerlemesiyle birlikte HSK siklig1 da artis
gostermekte ve en ¢ok da 70 yaslarinda siklagtifi gozlemlenmistir. Ayrica giiniimiizde
alkolden kaynakli siroz temelinde gelisen olgulardan dolayr da gen¢ popiilasyonda da
goriilme ihtimalinde artis olmaktadir. ABD’den alinan verilere gore sz konusu hastaligin
ortalama tani yasinin 65 oldugu ve erkek bireylerde daha gok goriildiigii tespit edilmistir.”

Hepatoselliiler karsinomun olusmasinda en énemli risk etkeni sirozdur. S6z konusu
hastalarin yaklasik %90’indan fazlasinda karaciger sirozu da bulunmaktadir. Tiirkiye’de
sirozun olusmasindaki en biiylik nedenleri arasinda hepatitler (HBV, HCV) ve alkol
bulunmaktadir. Bunlar haricinde HSK riskinin arttirilmasindaki diger etkenler arasinda:’*

* Erkek cinsiyeti

* Asir1 sigara kullanimi

* Non-alkolik karaciger yaglanmasi

» hemokromatozis ve alfa-1-antitiripsin eksikligi

« diyabetes mellitus bulunmaktadir.

2.7.2. Etiyoloji

HSK’larin yaklasik %80°1 sirozdan kaynaklanmakla birlikte sirozlu hasta hastalarinin
hayat siiresinin uzatilmasiyla HSK goriilme olasiliginin attig1 goriilmektedir. Siroz hastalig:
riskinin bulundugu toplumlarda farkli tarama programlar: gelistirilmis ve hastaligin erken
donemde teshis edilmesine dair ¢esitli calismalar yapilmistir. Siroz ve HSK’ya sebep olan
en sik ajanlar arasinda HBV, HCV ve alkol bulunmaktadir.”

Diinya’da HSK’nin geligsmesi daha ¢ok endemik bolgelerdeki HBV enfeksiyonundan
kaynaklanmaktadir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin karsinojen seklinde
siiflandirilan Aflatoksin B1 gii¢lii hepatokarsinojendir. Giiney-Dogu Asya ve Sahra Alt1
Afrika bolgelerinde HSK insidansi yiiksek olmakta ve HBV enfeksiyonuyla aflatoksin B1
kontaminasyonu oldukga yiiksektir.”

Kronik agidan HBV ile enfekte olan bireylerde HSK’nin siklig1 enfekte olmayan
bireylere oranla yiiz kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Siroz olmayan HBV tasiyicisi
olan bireylerde bir yilda HSK’nin orami yaklagik olarak %1’in altindadir. Siroz olan
bireylerde bu oran %2-3 arasinda degisiklik gostermektedir.”

Yapilan ¢aligmalar kapsaminda KHB hastalarinda HSK’nin gelismesini belirleyen
diger etkenler ise asagida maddeler halinde verilmistir:™

e ALT’de yiikseklik
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e Uzun siiren enfeksiyon

e Aile bireylerinde HSK 0Oykiisii
e Cok fazla alkol tiiketimi

e Sigara kullanilmasi

e HBeAg pozitifligi

e yiiksek HBV DNA seviyeleri.

HSK yiiksek oranda mortal sekilde seyretmekte ve hasta bireylerde kiir sansi ise
%5’den daha az olmakla birlikte hastalifin median surveyi ise ¢cogunlukla 6 ay olarak
gozlemlenmistir. Hastalarin sag kalimlar1 ise hastaligin altinda yatan sirozun ciddiyetiyle
alakalidir. Siroz olan bireylerde sag kalim siiresi diisiik olmakla birlikte tedavi durumu da
stirlidir.”®

HSK’nin komplikasyonlar1 arasinda:

e varis kanamalar1
e hepatik hasar
e tUmOr ruptiiri
o kagseksi goriilmektedir.
Hastalarin tam1 yasi cografi bolgelere gore degisiklik gostermekte Avrupa ve

Amerika’da ise medyan yas1 65 olarak tespit edilmistir.

Tablo 2.15. Cografi Bolgelere Gore HSK Insidans1 7’

Bolge Erkek / Kadin
Dogu Asya 31,9/10,2
Giineydogu Asya 22,2/7,2

Orta Afrika 10,5/5,7

Bat1 Avrupa 8,0/2,2
Giliney Avrupa 9,5/2,9

Kuzey Avrupa 4,6/1,9

Kuzey Amerika 9,3/2,7
Giiney Amerika 5,2/13,4
Diinya 15,3/5,3

Hepatoselliiler adenomlar, premalign olabilmekte ve ¢ok nadir sekilde hepatoselliiler
karsinoma kadar ilerleyebilmektedir. Kronik karaciger hastaliginda genellikle:
e alkolden kaynakli karaciger hastalig1
e herediter hemokromatoz
e kronik viral hepatit
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e alfa 1 antitripsin (AAT) eksikligi gibi metabolik hastaliklarda meydana gelen
hiicre degisiklikleri ve nodiiler lezyonlarin hepatoselliiler karsinoma daha ¢ok
doniismektedir.

Hepatoselliiler Karsinomun Oncii Lezyonlari

S6z konusu durumlar genellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde ve sirozun
gelismesiyle goriilmektedir. Siroz ve bir¢gok transformasyon ile sonuglanan siireg ise yillarda
devam edebildigi gibi birbirlerine paralel bir sekilde gelisme gostermektedir.’®

Hiicresel Displazi

Genelde viral hepatit zemininde gelisme saglayan iki farkli c¢esitte hepatoselliiler
displazi bulunmaktadir. Biiyiik hiicreli degisimler, ¢ogunlukla periportal ve periseptal
bolgelerde daginik bir vaziyette bulunmakta ve ¢ekirdekleri bulunan hepatositler seklinde
olmaktadir. Kiiciik hiicreleri degisimlerde ise normal hepatositlerin daha kii¢iik boyutlarinda
genellikle hiperkromatik, oval ya da koseli ¢ekirdekleri olan hepatositlerle kendisini belli
etmektedir. Kiiciik hiicreli degisimler karacigerde bulunan lobiiliiniin bir bolgesinde genelde
belli olmayan nodiiler kiimeler seklinde goriilmektedir.”®

Displastik Nodiiller

Displastik karaciger nodiilleri kronik karaciger hastaliklarinin hepatoselliiler
karsinomla sonuglanmasina neden olabilmektedir. Sirozlu karacigerde bulunan displastik
nodiiller, biiyiikk boyutlarda olmalarindan dolayr daha kolay bir sekilde ayirt
edilebilmektedir. Sirotik nodiillerin boyutlar1 genelde 0.3-0.8 cm arasinda degisiklik
gostermekte, displastik nodiillerin boyutu ise 1-2 cm arasinda degismektedir. Displastik
nodiiller birbirleriyle ¢cok yakinda olan bir¢ok karaciger lobiilii ile portal bolgelerin tamamini
saran neoplastik kitleler olarak bilinmektedir. Malign transformasyon riski bulunan s6z

konusu nodiiller malign alt modiilleri de icerebilmektedir.’

2.7.3. Hepatoselliiller Karsinom Patolojisi

Hepatoselliiler karsinomlar ¢ogunlukla nodiiler lezyonlar olarak bilinmektedir.
Tiimdriin makroskopik nitelikleri ise tomiiriin boyutuna ve sirozun varlik durumuna gore
degisim gostermektedir. Siroz olmasi1 halinde HSK fibroz psddokapsiillii goriiniisii olmakta,
siroz olmamasi halinde ise kapsiilsiiz olarak goriilmektedir. Tiimor parankimden yumusak
olmakla birlikte tek veya multifokal olmaktadir. Multifokal tiimorler birbirlerinden ayri
sekillerde gelisebilmenin yani sira intrahepatik metastaz gosteren primer timor olarak da
ortaya ¢ikabilmektedir.

HSK makroskopik sekilde nodiiler, diffiiz ve portal olacak sekilde ii¢ ana formda
goriilmektedir. En yaygin tip nodiiler HSK olmakta ve cogunlukla sirozla beraber
goriilmektedir. S6z konusu grup HSK’de kitleyle beraber sikilasmis, atrofik parankimin
arasinda sinirlar bulunmaktadir. Tek basina ya da multiple seklinde olabilmektedir. Nodiiller
multiple olmasi durumunda ¢ap1 yaklasik 1 santimetreden daha kiiciik ve ana nodiile birlesik

satellit nodiil seklinde tanimlanmaktadir. Multiple HSK olmasi durumunda nodiiller
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birbirlerinden bagimsiz bir sekilde multifokal nodiilleri ya da intrahepatik metastazlari ifade
edebilmektedir.

Infiltratif HSK ¢ogunlukla karacigerde biiyiik bir bolgeyi kaplamakta ve biiyiik bir
kitle olarak goriilmektedir. Tiimorlerin sinirlar1 kesin bir sekilde belli olmamakla birlikte
cevresi parankime infiltre seklinde olmaktadir. Kapsiil yapis1 gézlenmemekte ve histolojik
acidan genelde az diferansiye ya da infiferansiye tiimorler olarak bilinmektedir.

Diffliz HSK nadir olarak goriilen makroskopik patern olarak bilinmektedir. Birgok
sayida birbirleriyle iliskili kii¢lik nodiiller seklinde goriilmektedir. Pedikiillii dis kisma dogru
biiyiime gosteren HSK, ¢ok nadir sekilde goriilen aksesuar lobdan koken alan lezyonlar

seklinde tanimlanmaktadir.

Tiimor Diferansiasyonu ve Niikleer Derecelendirme

Iyi diferansiye HSK, genellikle kiiciik boyutlarda, erken dénemlerde 2 cm’nin altinda
olan timdrler olarak bilinmektedir. Timor 1limlr atipi ile artmis niikleus sitoplazma oraninda
ince trabekiiler paternde hiicrelerden meydana gelmekte ve genelde ps6doglandiiler yapilar
da eslik etmektedir.

Orta diferansiye HSk genellikle 3 cm’in iizerinde boyutlarda olan tiimdrlerdir. S6z
konusu tiimorler ii¢ ya da daha fazla hiicreden meydan gelmekte ve trabekiil kalinliktadir.
Tiimor hiicrelerin genis eozinofilik sitoplazmasi, yuvarlak ve belli niikleuslu, belirgin bir
sekilde niikleolii bulunmaktadir. Cogunlukla psddoglandiiler paternle karsilasildigi gibi
psOdoglandlar safra veya proteindz sivi bulunmaktadir.

Koéti diferansiye HSK: Siniizoide benzer damar bosluklari belli olmayan solid paterni
olan tiimoérler olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte neoplastik hiicrelerde niikleus
sitoplazma oran1 artig gostermekte ve siklikla orta ya da belirgin pleomorfizm
gostermektedir.

Indeferansiye HSK: Tiimér hiicreleri sinirli sekilde sitoplazma barindirmaktadir.

Bununla birlikte igsi goriiniimii bulunmakta ve solid biiyiime paterni géstermektedir.

Mikroskopik Varyantlar

Berrak Hiicreli HSK

Berrak hiicreli HSK, HSK’nin ¢ok yaygin olmayan subtipi olmakla birlikte HSK’larin
yaklasik olarak %10’undan azini1 olusturmaktadir. Cogunlukla siroz veya Hepatit C
zemininde gelismekte ve genellikle kapsiillii ve lokalizedir. Bununla birlikte mikroskopik
sekilde orta ile yogun oranlarda sitoplazmik glikojen ya da makro ve mikro yag damlaciklari
icermektedir. Bu da gergeklestirilen rutin patolojik incelemelerde sitoplazmanin beyaz bir
sekilde goriinmesinde sebep olmaktadir. Tanis1 yaklasik %50°den fazla berrak hiicrenin

bulunmasi durumunda konulmakta ve genellikle kronik karaciger hastaliginin zemininde
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gelismektedir. S6z konusu varyant bazi durumlarda seffaf bobrek hiicreli karsinom
metastaziyla da karistirilabilmektedir.

Pleomorfik HSK

Pleomorfik HSK’da tiimor hiicreleri hiicresel ve niikleer sekilde belirgin boyutlarda,
sekil ve boyama bakimindan farklilik gosterebilmektedir. Bununla birlikte garip bir sekilde
cok c¢ekirdekli biiyiik boyutlarda hiicreler goriilmekte ve osteoklast benzeri dev hiicreler ise
nadir bir sekilde goriilmektedir. Pleomorfik tiimor hiicrelerinde ise kohezyon kaybi
gerceklesmekte ve belli bir trabekiiler patern izlenmemektedir.

Fibrolameller HSK

Klasik HSK’den bazi nitelikleri agisindan ayrilmakta ve genellikle cocuk veya yetiskin
erigskinlerde goriilen karaciger tiimorlerdir. Karaciger tlimorlerinin arasinda goriilme orani
%0,5-9 arasinda degisiklik gostermektedir. Tlimor HSK’ nin ¢ok yogun goriildiigii Asya ve
Afrika tilkelerine oranda Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde daha ¢ok goriilmektedir.
Bununla birlikte sirotik olmayan karaciger zeminlerinde gelisme gostermektedir. Tiimoriin
goriildiigii yas 25 olmakla birlikte Fibrolameller HSK olgularinin ise yaklagik %85°1 35
yasindan daha gen¢ olmaktadir. Olgularin yaklasik olarak %75’inin ortasinda santral skar
bulunmaktadir. Ayrica tiimoriin etiyolojik sekilde fokal nodiiler hiperplaziyle herhangi bir
ilgisi bulunmamaktadir. Prognozu sirotik zeminde gelisme gostermekte ve tipik HSK’ye
oranla daha 1yi olmaktadir. Siroz olmayan karaciger zemininde gelisme gosteren HSK ile

benzerlik gostermektedir.

Sklerozan HSK

Nadir olarak goriilen formda histopatolojik sekilde yaygin olan fibr6z stroma
bulunmaktadir. S6z konusu tiimdr kolanjioselliiler karsinomla karistirilabilmektedir.

Steatohepatitik HSK

2010 yihi itibariyle Salomao ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligma sonucunda
Steatohepatitik Hepatoselliilerkarsinom (SH-HSK) ismi verilen HSK varyanti tespit
edilmektedir. 2012 yilindan sonra ayni grup yapmis oldugu ikinci bir ¢alismada SH-HSK
tanisinda kullanilacak tiimoriin yaklasik olarak %350’sinden fazlasinda goriilebilecegi
Ongoriilmiistiir. S6z konusu calismada tiimoriin steatohepatit ve metabolik sendromla
alakasini destekleyecek nitelikte verilerin tespit edildigi belirtilmistir. Ayrica bu ¢alisma SH-
HSK, metabolik sendromla dogrudan iliskilendirilen ilk tiimor olmasindan dolayr 6nem
tagimaktadir .

Dev Hiicreli HSK

HSK nadir olarak igsi hiicre ya da garip biiyiikliikte hiicre proliferasyonuyla karakterli

sarkomatdz goriinlimde olabilmektedir.
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2.7.4. Tedavi

HSK hastalarina  yonelik tedavi yontemleri segilirken farkli  etkenler
degerlendirilmektedir. Bu etkenlerden en O©nemli olanlar1 arasinda karaciger
fonksiyonlarinin durumuyla tiimoriin evresi yer almaktadir. Bu durumda karacigerin
durumunun dogru sekilde tanimlanmasi olduk¢a onemlidir. Sirotik olmayan karacigerde
hepatoselliiler karsinomlar rezeksiyonda daha uygun olmaktadir. Ayrica major lobektomiler
1yi sekilde tolere edilmektedir. Birinci basamak tedavi ise rezeksiyondur. Buna karsilik
bircok hastada HSK, siroz zemininde gelisim gostermekte ve karaciger fonksiyonlariin
bozukluk derecesi ise gilivenli cerrahiye engel olabilmektedir. S6z konusu hastalarda
tedavide ilk basamak karaciger naklidir. Bu durum miimkiin olmamasi halinde hastalar
mevcut tekniklerin arasindan biri degerlendirilmektedir. Bu secenekler uzun siireli kiir
potansiyeli sunmaktadir. Sag kalimi olumlu etkileyen tek palyatif yaklasim TAKE ile
sorafenib uygulamasi1 bulunmaktadir.

Karacigerlerin fonksiyonlar1 Child-Turcotte-Pugh siniflandirilmasiyla
degerlendirilmektedir. S6z konusu tiimoriin detayli sekilde degerlendirilmesiyle
birlestirilmektedir. Bu degerlendirmede satellit nodiiliin varliginin, vaskiiler invazyonun,
portal ven trombozun ve ekstrahepatik yayilim arastirilmaktadir. Ekstrahepatik yayilim ise,
toraks bilgisayarli tomografi (BT) ile kemik sintigrafiyle ekarte edilmektedir. Chil-Turcotte-
Pugh siniflandirmasiyla sirozlu hasta bireylerde portakaval sant ameliyatinin riskini
azaltmak adina tasarlanmis bes degisken igerikli Child-Turcotte siiflandirmasinin bir

modifikasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tablo 2.16. Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi

1 2 3
Asit Yok Hafif Orta-Agir
Ensefalopati Yok Hafif / Orta Orta-Agir
Billiiribin <2mg/dL 2-3mg/dL >3mg/dL
Albliimin >3.5g/dL 2.8-3.4g/dL <2.8g/dL
PTZ uzamasi saniye 1-3 4-6 >6
INR <1.7 1,7-2,3 >2.3
Evre A: 5-6 B:7-9 C:10-15
Yasam Beklentisi 15-20 4-14 1-3
Perioperatif 10 30 80
mortalite(%)
(Abdominal cerrahi)
1 yillik sag kalim % 100 80 45
2 yillik sag kalim % 85 60 35
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Child-Pugh siiflandirma sistemi ile ameliyat olmayan hastalar arasinda bir iliski
bulunmaktadir. Cihld-Pugh smif A, B ve C sirozu olan hasta bireylerde bir yi1lda sag kalim
oranlar1 arasinda sirastyla %100, %80 ve %45 olarak tespit edilmistir.

Hastanin durumu yalnizca perioperatif ya da miidahaleye baglh olarak morbidite ve
mortaliteyi arttirabilen komorbid sartlarin degerlendirilmesinin yaninda performans durumu
(PS) araciligiyla yansitilan kanserle alakali semptomlarin degerlendirmesini de
kapsamaktadir.

Karaciger rezeksiyonu ise siroza bagli olmamakta ve iyi kompanse edilen sirozlu HSK
bireylerdeki ilk tedavi yontemidir. Normal diizeyde bilirubin seviyesi olan hasta bireyler ve
klinik ag¢idan portal hipertansiyonu olmayan hasta bireyler, rezeksiyon amaciyla optimal
adaylar seklinde diisiiniilmesi gerekmektedir. S6z konusu hastalarda diisiik hepatik
dekompansasyon riski bulunmaktadir. Bununla birlikte cerrahi miidahaleyi tolere
etmektedirler ve 5 yillik sag kalim orani ise %70’tir.

Portal basincin dlgiilmesinde en dogru ara¢ hepatik ven kateterizasyonudur. 10 mm
Hg’den diisiik hepatik basing farki en iyi belirte¢ degeri olarak belirlenmistir. Portal
hipertansiyonu olan bireyler, ameliyat olduktan sonra karaciger dekompansasyonu ile 6liim
bakimindan riski ytiksek hastalardir. Bu durumda hastalarin 5 yillik sag kalim orani %50
oraninda diismektedir.

Rezeksiyon ac¢isindan optimal profile uyum saglayamayan hasta bireylere karaciger
nakli yapilmakta ve bu adaylar da Milan Olgiitlerine gore degerlendirilmektedir. Nakil
durumu i¢in bekleme siiresinin 6 ay1 gegmesi durumunda perkiitan tedaviler onerilmektedir.
Ana teknikler olarak radyofrekans ablasyonu ile mikrodalga ablasyon yer almaktadir. Fakat
subkapsiiler konum olmasi, safra kesesi ya da kalbin etrafinda tiimér gibi unsurlarin
bulunmasi durumunda ise etanol enjeksiyonu kullanilabilmektedir. Ablasyonun en iyi
sonuclari ise 2 cm’den kiigiik olan soliter tiimorlerde elde edilmektedir. S6z konusu teknikler
tam nekroz saglanabildigi gibi niiks oranlar1 vakalarin yaklasik %90’inda rezeksiyona
benzer bir oranda olmaktadir.

Siroz hastalarinda HSK’nin 6nlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Tiimorlerin erken evrede
teshis edilmesi durumunda potansiyel kiiratif etkileri bulunan tedaviler Onerilmektedir.
HSK’nin erken teshis edilmesi durumunda kiiratif tedavisi sonrasinda niiks ihtimali
bulunmaktadir. Tan1 ve tedavi yontemlerinde gelismelerin yasanmasina ragmen giiniimiizde
diisiik oranda hastalara erken donemlerde teshis konulmasinda ve uzun siireli kiir imkani
sunan rezeksiyon bazl tedavilere aday olmaktadir. HSK’l1 olan hastalar genellikle orta ya
da ileri evrelerde teshis edilmektedir. BCLC orta ve ileri evrelerde bu hastalarda énemli
derecede sag kalim imk&ni sunan tedavi secenekleri arasinda TAKE ya da sorafenib

uygulamalarinin oldugunu ifade etmistir.
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Cerrahi Rezeksiyon

Rezeksiyon HSK i¢in tercih edilen cerrahi yontemlerden biridir. Fakat bir¢ok hastada
tiimoriin boyutundan ya da temelinin karaciger fonksiyon bozuklugundan dolay1 cerrahi
rezeksiyona uygun olmamaktadir. Rezeksiyonun yapilacagi hastalarda vaskiiler invazyon ile
portal hipertansiyon bulunmamasi gerekmektedir. Bununla birlikte iyi korunulmus hepatik
fonksiyonla karacigerde soliter bir kitle olmalidir.®

Genellikle cerrahlar, rezeksiyonun gergeklestirilmesi i¢in capin yaklasik <5 olan
tiimorler ile siirlandirmis olmakla beraber rezeksiyon isleminde hastalarin segilmesinde
tiimorlerin boyutuna dair herhangi bir kural bulunmamaktadir. Vaskiiler invazyonu olmayan
soliter HSK’I1 hastalarin tiimorlerdeki boyutlara bakilmaksizin ayni sekilde sag kalim
ihtimali bulunmaktadir. fakat kiigiik boyutlarda hastalardan daha iyi sonuglar elde edilmistir.

Gilintimiizde kismi karaciger rezeksiyonu ise yiiksek riski olan bir prosediir olmaktan
ziyade bliylik boyutlarda karaciger dokusunun ¢ikarilip diger organlarla rezeksiyonla
kombine edilebilen bir isleme doniismustir.

Karaciger rezeksiyonuna dair elde edilen ilk raporlar antik doneme kadar
uzanmaktadir. Lortat- Jacob ve Robert 1952 yili itibariyle malignite amaciyla
gerceklestirilen sag hepatektomi ve hepatobiliyer cerrahinin modern donemine gegis
yapilmistir. S6z konusu rezeksiyon birgok c¢esitteki hastaliklarin tedavi edilmesinde yeni
imkanlar yaratmistir. 1977 yili itibariyle Foster ve Berman ABD’de 14 yil siiresince 168
rezeksiyon gergeklestirildigi hepatik rezeksiyon cerrahisine dair ¢cok merkezli bir ¢alisma
yaymlamistir. Caligmada intraoperatif kanamanin kontrol edilememesi ve postoperatif
karaciger yetmezliginden dolay1 belli ve kabul edilemeyecek yiikseklikte mortalite orani
belgelendirilmistir.

Karaciger rezeksiyonu oncesinde genellikle USG, manyetik rezonans goriitiileme
(MR1) ve Dinamik Trifazik BT kullanilmaktadir. Bu durumda cerrahi operasyonlardan dnce
anatomiye hakim olunma firsati tanimaktadir. Bu yontemlere intraoperatif USG yontemi de
dahil edilmektedir. Bu sayede Kkaracigerdeki parankimde ilerleme siirecinde vaskiiler ve
duktal yapilar meydana koyulmakta ve olas1 varyasyonlarda herhangi bir istenmeyen
vaskiiler ve duktal yaralanmalardan da kacinilabilmektedir. Bununla birlikte 2 cm’den kiiciik

metastazlarin parankimdeki lokalizasyonu da bu yontemlerle gerceklestirilebilmektedir.

46



Karaciger Rezeksiyon Terminolojisi
Karaciger anatomisine dair artan bilgiler sayesinde intraoperatif kan kaybinin azalmasi
saglanmigtir. 2000 yili itibariyle Avustralya Brisbane’de gerceklestirilen Hepato-

Pankreatobiliyer Dernegi Kongresi kapsaminda ortak bir terminoloji yaymlanmustr.’®

Wedge rezeksiyon Segmentektomi

ﬂ Sol Hepatektomi . Sol Trisegmentektomi

Sag Hepatektomi

Sag Trisegmentektomi

Sekil 2.9. Karaciger Rezeksiyon Terminolojisi '8

Vaskiiler Okliizyon Yontemleri

Karaciger rezeksiyonu esnasinda kan kaybinin azalmasinda wuygulanan ilk
yontemlerden biri de vaskiiler okliizyon yontemleridir. Kan kaybinin azaltilmasiyla birlikte
karaciger kan akimini kesilmesi durumunda ve sonrasinda yeniden reperfiizyonun
saglanmasindan sonra “iskemi reperfiizyon hasarina” sebep olmaktadir. Karaciger
rezeksiyonundan sonra karacigerde fonksiyon bozuklugu ve yetersizligimin temelini
olusturmaktadir. Hiicre igerisinde iskemiyeden kaynakli zararli etkilerin olmasi ve daha
biiyiik zararlarin reperfiizyonu sonrasinda olugu belirtilmistir.

Canliligin devam etmesinde anti-oksidan ve pro-oksidan dengesi bulunmaktadir. Pro-
oksidanlarin artmasiyla birlikte oksidatif hasar meydana gelmektedir. Iskemi esnasinda
aktiflesen karaciger Kuppfer hiicreleri reaktif oksijen radikalleriyle sitokin salinimi sonrasi
endotel ve hepatosit hasar1 olusturmaktadir. Iskemi reperfiizyonunun hasari iki asamadan
olusmatadir. Erken faz 2 saatten daha fazla siirmesiyle birlikte oksidan stresinin {iretiminin

saglanmasiyla alakalidir. Geg¢ faz ise 6-48 saat sonrasinda meydana gelmektedir.
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Notrofillerin birikmesi, stokin ve kemokinlerin {iretiminin saglanmasi hasarin patogenezinde
rol oynamaktadir.
Normal bir karaciger dokusu bir saate kadarki sicak iskemiyi tolere etmektedir.

Iskemiye toleransinin azalmasinda;

e Dbiliyer hastalik

e enflamatuar siireg

o fibroz

e vaskiiler hastalik

e steatoz etki etmektedir.

Pringle Manevrasi (PM)

Karaciger cerrahisi sirasinda ciddi kanamalar olusabilmektedir. Porta hepatisin
klemplenmesi sonucu karacigere hepatik arter ile portal venden gelen kan akimi
engellenmektedir. Pratik ve hizli bir sekilde uygulanmakta ve ilk olarak safra kesesinin
yapisikliklar1 ayrilmaktadir. Daha sonra sag gastrik pedikiilin hasara ugramasi
engellenmekte pars flaccidadan kiiciik bir omentum agilmaktadir. Parmak veya kiint
disktorle Foramen Winslow’dan ge¢gmekte hepatoduodenal ligaman askiya alinmaktadir.

Son olarak umblikal tape uygulamas1 yapilarak okliizyon tamamlanmaktadir.

Sekil 2.10. Pringle Manevras1 '8

Diseksiyon esnasinda hepatoduodenal ligamanin lenf nodlari ile asir1 stkmadan dolay1
hepatik arter ve safra yollarinin hasara ugranmasi engellenmelidir. Efektif okliizyonda olasi
bir aksesuar hepatik arterlerin degerlendirilmesi gerekmekte ve bulunmasi halinde okliide
edilmesi gerekmektedir.

1908 yili itibariyle Pringle porta hepatisin klemplenmesini tanimlayarak bu
manevranin kendi ismiyle anilmasin1 saglamistir. Pringle tanimlamis oldugu calismada 8
hastanin hepsinin ameliyat sirasinda ve sonrasinda dlmiistiir. Hayvanlarda uygulandigi bu
yontemin basarili olmasinin ardindan s6z konusu teknigi bir hastada da kullanmigtir. Daha
sonradan gerceklestirdigi randomize ¢alismalarda diisiik kan kaybi ile replasmani sonucunu

elde etmistir. Yapilan ilk uygulamalarda bir saat veya daha uzun siirede araliksiz sekilde
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uygulamasi gerceklestirilmistir. ilk basta travmadan kaynakli kanamalarin kontrol
edilmesine yonelik uygulanmis olmasina ragmen daha sonradan elektif karaciger
rezeksiyonlarinda giivenli bir sekilde kullanilmistir. Karaciger rezeksiyonlarinda kan
kaybinin kontrol edilmesine dair ilk ve en etkili bir yontem oldugu tespit edilmistir.

Pringle manevrasinda aralikli, selektif ve aralikli selektif olmak {izere ii¢ farkl
uygulamasi bulunmaktadir. Aralikli pringle manevrasinda (APM) iskemi reperfiizyondaki
hasarin azaltilmas1 amaciyla gerceklestirilen PM modifiskasyonu olarak tanimlanmaktadir.
Ilk olarak 15 dakika okliizyon daha sonra 5-10 dakika reperfiizyon seklinde
gerceklestirilmektedir. Iskemi siireci 120 dakikaya kadar uzatilabildigi gibi iskemi
reperfiizyon hasarinin 6nemi anlasilmakta ve sonrasinda birden fazla cerrah araciligiyla
siirekli PM yerine tercih edilmistir.

Selektif pringle manevrest (SPM) rezeke edilen lobun hepatik arter ile portal venine
okliizyon uygulamasi seklinde tanimlanmaktadir. Bu sayede diger lob iskemiden korunmasi
saglanacak ve 1iki lob arasinda bulunan vaskiiler yapilarda kanama potansiyeli
bulunmaktadir.

Aralikli selektif pringle manevrasi da (ASPM) SPM’nin 15-5 dakika prensibinin
aralikli bir sekilde uygulanmasi olarak ifade edilmektedir.

Total Vaskiiler Okliizyon (TVO)

PM’nda karaciger portal kan akiminin azalmasinda hepatik venin agik olmasindan
dolay1 vendz ile parankimal kanama da meydana gelebilmektedir. VKI basinci ile direkt
iligkili olmakta ve hepatik vaskiiler okliizyona, karacigere gelen kan akimi ile karacigerden
cikan kan akimi tam anlamiyla engellenmektedir. Bu yontem ilk basta 1966 yil1 itibariyle

Heaney araciligryla gelistirilmistir.
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Sekil 2.11. Total Hepatik Vaskiiler Okliizyon

Selektif Total Vaskiiler Okliizyon (STVO)

TVO’nun sistemik hemodinamige yonelik etkisinin kaldirilmasinda  VKI
klemplenmeden karacigerdeki vendz akisi engellenmektedir. Hepatik venler diseke
edilmekte ve VKI’a dokiilmeden klemplenmektedir.

Sekil 2.12. Selektif Hepatik Vaskiiler Okliizyon

Diseksiyon esnasinda iyatrojenik yaralanma ve abondan kanama riski bulunmaktadir.
Bundan dolay1 diseksiyondan 6nce karaciger inferior ile siiperiorundan VKi’un déniilmesi
ve askiya alinmasi tavsiye edilmektedir. VKi’a retrohepatik venler dokiilerek kanamaya
neden olabilmektedir. Bunlar diseke edilerek klemplenmeli veya ligasyon saglanmasi

gerekmektedir. Karaciger nakli sirasinda ¢ogunlukla kullanilan yontemlerden biridir.
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Radyofrekans Ablasyon (RFA)

RFA radyofrekans termal enerjilerin lezyona lokal sekilde uygulanmasini
icermektedir. Yiiksek frekansli alternatif akim, elektrotun ucundan o elektrotu kaplayan
dokuya hareket etmektedir. Doku icinde bulunan iyonlar, alternatif akim yoniinde meydana
gelen degisikligi izlediginde hareketleri dokularin siirtiinme 1s1sina neden olmaktadir. Doku
icinde sicaklik 60°C'nin iistiine ¢ikmasi halinde hiicreler 6lmekte ve elektrotun c¢evresini
saran bir nekroz bolgesi olusmaktadir. RFA, HSK icin rezektabilitenin oOl¢iitlerini
karsilayamadig1 halde sadece karaciger hastaligindan dolay1 karacigere dair prosediiriine
aday olan hastalarda makul bir secenek olmaktadir. RFA’nin diisiilmemesini gerektiren
mevcut bir timoriin boyutu bulunmamakla birlikte en iyi sonuglarin ¢ap1 <4 cm olan tek bir
tiimorii olan hastalardir. Baz1 klinisyenler siroz hastalarinda RFA’y1 yalnizca Child Pugh
sinif A ya da B olanlarla sinirlandirmaktadir. Ayrica RFA karaciger transplantasyonu
bekleyen hastalar icin “koprii” tedavisi olarak kullanilmaktadir. Anatomik kaygilardan
dolay1 RFA uygun olmayabilir. Potansiyel agidan rezeke edilebilir HSK’li hastalarda cerrahi
rezeksiyonda RFA’nin faydasi tartisilmasi gereken bir konudur.

Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

TAKE lokal ablasyona uygun olmamakla birlikte ana ya da lober portal ven trombiisii
bulunmayan biiylik unrezektabl ya da multifokal hepatoselliiler karsinomu bulunan hasta
bireylerden uygun bir se¢enek olarak tercih edilmektedir. Bununla birlikte TAKE karaciger
naklini bekleyen hasta bireylerde kopriileyici bir manevra olarak kullanilmaktadir.
Rezeksiyonda aday olan ¢ogu hastalar i¢in preoperatif TAKE tespit edilmemistir. Ayrica
daha ¢ok sag tarafli lezyon amaciyla major bir karaciger rezeksiyonu planlanmasi halinde
TAKE portal ven embolizasyon (PVE) oncesinde tamamlayici bir prosediir olarak
bilinmektedir. Tiimor kan akiminin kesilmesiyle iskemiye sebep olan partikiil embolizasyon,
unrezektabl ve yenilenen HSK’nin tedavi edilmesinde basarili olarak kullanilmustir.

TAKE islemi, femoral arterden girilmekte ve selektif sekilde hepatik arterin kateterize
edilmesine dayanmaktadir. Tlimoriin beslenmesini saglayan atrerin kateterize edilmesinden
sonra iyodize yag (Lipiodol) ile kemoterapik maddenin karigtirilmasiyla emiilsiyon seklinde
hepatik artere verilmektedir.

TAKE ile kemoterapatik ajanin sistemik yansimalarinin en az seviyede olmasiyla
birlikte tiimorle ilag etkilesimi fazlalagtirilabilmektedir. Normal bir karaciger dokusundaki
iyodize yag1 ile kemooterapatikleri 7-15 giinde birakilmaktadir.

Mikrodalga Ablasyon

Termal ablasyon tekniklerinden biri olan mikrodalga ablasyonu, timérde koagiilasyon
nekrozunun olusturulmasinda kullanilmaktadir.

Sistemin olugumu jeneratdr ve jeneratore bagli olan monopolar elektrottan meydana
gelmektedir. Dalga frekanslar1 elektromanyetik spektrumda radyofrekans dalgalarinin

iistinde bulunmaktadir. Dalgalar yiiksek frekansli olmakla birlikte elektrodun yaymis
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oldugu enerji fazla olmakta ve daha genis alana kisa siirede etki etmektedir. Yontemin
avantajlarindan biri de daha az agrili olmasidir.

Kriyoablasyon

Argon gaz1 yiiksek basingta depolanmakta ve gazin sayesinde probda ani sicaklik
diismesi ile birlikte dokularin donmasi kapsaminda caligmaktadir. Ani donma sonucu
dokularda buz kristalleri meydana gelmekte ve ilk olarak organel hasarina etki etmekte daha
sonra ise geri donilisiimsiliz hiicre hasarmi etkilemektedir. Ani dondurma isleminin amaci
etkinligin arttirilmasidir ve iki siklus olarak uygulanmaktadir. islem sirasinda donan
ablasyon zonu goriintiilenebilmekte ve ana vaskiiler yapilara yakin olan yerlesimli
lezyonlarin tedavi edilmesinde giivenli bir sekilde kullanilabilmektedir. Islemin
dezavantajlarindan biri de kanama ihtimalinin diger ablasyonlara oranla daha fazla

olmasidir.

Perkiitan Etanol/Asetik Asit Enjeksiyonu

Kiigiik HSK’lerin etkili ve giivenli tedavi edilmesinde periitan etanol enjeksiyonu
tavsiye edilmektedir. islem lokal anesteziyle ince igne ve goriintiileme esliginde lezyona
girilmektedir. Hesab1 yapilan hacimde yaklasik %95°lik etanol enjekte edilmektedir.
Etanoldifiizyon ve hiicre icinden gegerek protein denatiirasyonuna sebep olmakta ve
hiicrelerin 6lmesini saglamaktadir. RFA’ya oranla ucuz ve pratik bir yontem olmakta fakat
yontem kiigiik lezyonlarda uygulanma zorunlulugu bulundugundan ve intratiimoral septalar
sebebiyle etanoliin tiimoér dokularina homojen bir sekilde yayilamamasindan dolay1
dezavantaja sahiptir. RFA’ya oranla lokal niiks oraninin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Ablasyonda kullanilan bir diger madde ise asetik asittir. Perkiitan etanole benzeyen bir
yontem olmakta fakat asetik asit ile ilgili sinirli sayida ¢aligmalar yer almaktadir.

Sistemik Tedavi

HSK hastalarinda diger tedavi segeneklerinin uygun olmamasi halinde sistemik tedavi
kullanilmaktadir. 2008 yilina kadarki siirecte ileri evredeki HSK'li hastalar ya da lokal
tedavilerin basarisiz olmasinda herhangi bir tedavi etkili degildi. Ayrica molekiiler
bakimdan amaglanan ajanlar sorafenib ile regorafenib’in tedavide tek basina destekleyici
tedavilerle karsilastirilmasi halinde sag kalimi arttirdigina dair veriler tespit edilmemisti.

[k defa 2007°de raporlanan ¢ok uluslu randomize SHARP ¢alismasi kapsaminda ileri
evre HSK hastalarinda yalnizca destekleyici bakima oranla anlamli bir sagkalim tespit
edilmistir.

Karaciger Nakli

HSK’nin tedavi edilmesine potansiyel agidan rezeksiyon ve karaciger nakli
secilmektedir. Karaciger rezeksiyonunun gergeklestirilemedigi hastalarin arasindan sadece
bazilar1 potansiyel agidan kiiratif karaciger nakli i¢in aday olmaktadir. Hastalarin ¢cogu ise

tiimorlerin boyutundan, temelindeki karaciger fonksiyonlarinin bozuklugundan ve dondr
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organ eksikliginden dolay1 rezeksiyon ya da transplantasyondan dolay1 adayliga uygun
olamamaktadir.

HSK’nin tedavi edilmesinde karacigerin ¢ekici olmasinin sebebi yeni lezyonlarin
gelismesinde riskli olan sirozlu karacigerde ve malign tiimorii olan bireylerde rezeksiyonu
saglamaktadir. Fakat lokal unrezektabl HSK hastalarinda transplantasyona dair erken
sonuclar olumsuzdur.

HSK’da transplantasyon felsefesinde bir degisikligin meydana gelmesi eksplante
edilen karacigerlerde rastlantisal bir sekilde bulunan HSK’nin karacigerleri malignite
icermeyen hastalara oranla diger durumlarda karaciger nakli olan hastalarin sag kalimini
negatif yonde etki etmedigi tespit edilmistir. Bununla birlikte retrospektif calismalarin sayisi
artmakta ve s0z konusu ¢aligmalarda karaciger naklinin, dikkatli secilen hasta alt gruplarinda
alternatif tedavi yontemlerinden daha etkili oldugu gosterilmistir.

Rezeksiyona aday olmayan lokalize hepatoselliiler karsinomu olan hastalarda uygun
stratejilerden biri de ortotopik karaciger transplantasyonudur. Bu 6l¢iitler net bir sekilde
uygulanmasi halinde 5 cm’den kiigiik ve tek lezyonu bulunan, her biri 3 cm’den biiyiik
olmayan ii¢ farkli lezyonu bulunan, gros vaskiiler invazyon kaniti bulunmayan hastalarda
bes yillik sagkalim oranlar yaklasik %75 ya da daha fazla seviyeye ulasabilmektedir. S6z
konusu olgiitler Milan kriterleri seklinde bilindigi gibi karaciger transplantasyonunda

HSK’I1 hastalarin se¢ilmesinde diinya genelinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

2.8. lgili Arastirmalar

Inci (2020) galismasinda ALT ye alternatif olacak sekilde karacigerdeki hasar tespit
edebilecek ve fibrozis oraninin 6ngoriilebilecek KC biyopsisi kapsamina gore noninvaziv
belirteclerin gerekliliginden dolayr KHB tanis1 koyulmus bireylerde fibrozis derecesi ile
sGP73 seviyelerinnin arasinda bulunan iligkisinin tespit edilmesini ve degerlendirilmesini
hedeflemistir. Calisma sonucunda sGP73 ile HBV pozitif bireylerin karacigerdeki hasarin
arasinda bir iliski tespit edilmistir.”

Turhan (2013) gerceklestirdigi ¢caligmasinda kronik karaciger hastaliginin olgularinda
ACE I/D polimorfizminin siklik derecesini ve karaciger fibrozisinin progresyonundaki rolii
tizerinde degerlendirmelerde bulunmustur. Calisma sonucunda ACE I/D gen polimorfizmive
serum ACE seviyesiyle kronik karaciger hastaligindaki fibrozis derecesinin bir iligkisinin
olmadig tespit edilmistir.%

Sen (2016) calismasinda Hepatit B’ye bagli karaciger sirozu olan hasta bireylerin
olgularinda oral antiviral tedavilerin fibrozise olan etkilerinin noninvaziv yontemleri ile
degerlendirilmesini hedeflemistir. Calisma sonucunda karaciger {izerinde biyopsi

kullanilmasinin siirli oldugu HBV’den kaynakli karaciger sirozu olan hasta bireylerde oral
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antiviral tedavinin fibrozisi azalttigt ve noninvaziv yontemi kullanilarak tespiti
gergeklestirilmistir.®?

Kahraman (2021) calismasinda NLR, PLR, RPR, LMR, API, KHB’si olan hasta
bireylerde karaciger fibrozisinin seviyesinin 6ngoriilmesindeki yerinin arastirilmasi ve s6z
konusu testlerin APRI ile FIB-4 ile karsilastirilmasi amaglanmistir. Calisma sonucunda
KHB olan hasta bireylerde belli fibrozisin 6ngoriilmesinde API ile RPR’nin APRI ve FIB-4
kadar etkili oldugu, PLR ve LMR 'nin daha diisiik etkilerinin oldugu tespit edilmistir.%

Tepe (2020) calismasinda Hepatit C hasta bireylerde tedavinin baslangicinda ve
sonunda degerlendirilen 5 invaziv olmayan yontemde; siroz, dekompansasyon, HCC ya da
Oliim benzeri hastaliklarin ilerlemesinin gosterilmesindeki prediktif degerliliklerinin tespit
edilmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda fibrozis i¢in prediktif degerin en giiclii oldugu
testin APRI oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte daha yiiksek APRI skoru karaciger
hasarinda artis oldugunu gosterdigini ve daha erken siireclerdeki fibrozis i¢in daha diisiik
degerlerin 6nerilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.3

Akalin (2020) calismasinda Kronik hepatit C hasta bireylerinde tedaviden dnce ve
sonrast indirekt fibrozis Olgiitlerinden olan AST-trombosit oraninda degisimlerin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda dogrudna etkili antiviral tedavisi alan
kronik C tanis1 koyulan hastalarda invazif olmayan fibrozis Olgiitii APRI degerlerinde
anlamli bir diizeyde gerileme tespit edilmistir.%®

Giin (2022) ¢alismasinda karaciger sirozuyla takip edilen hasta bireylerde 6zofagus
varislerinin varliklarinin ve derecelerinin 6ngoriillme non invaziv parametrelerinin
kullanilmas: hedeflenmistir. Calismasinin sonucunda ise siroz takipli hasta bireyelrde
0zofageal varislerin varliklarini predikte eden yontemlerin arasinda transient elastografinin
daha tiiksek sensitive gdsterdigini tespit etmistir. Ozofagus varisleri bakimindan TE 16,7
kPA iizerinde olmasinin 6nemli oldugu belirtilmistir.3®

Altun (2020) caligmasinda karaciger fibrozisi biyopsisi sonrasonda kronik hepatit B
tanis1 koyulan hasta bireylerde prokollajen C-proteinaz arttirc1 glikoproteininin tedavisinin
Onesinde ve sonrasinda serum diizeylerinin tespitinin gergeklestirilmesi, tedaviden sonra
serum diizeylerinde herhangi bir degisikligin fibrozis derecesiyle olan iliskisinin varligina
dair degerlendirmelerin gergekleslestirilmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda tedaviden
sonra fiborizisinde gerilemeyle beraber PCPE-1 degerini diisiirdiigii, tedavinin basarisinin
PCPE-1 seviyesiyle degerlendirildigi gosterilmistir.8’

Aksoy (2010) calismasinda kliniklerinde sirotik HSK’11 olan hasta bireylerde KN ile
KR’nin karsilasirilmasini amaglamistir. Calisma sonucunda KN sonrasinda hastanede kalma
stiresinin KR’ya oranla daha da uzun oldugu tespit edilmisir. Morbidite ile mortalite
insidansinin iki grupta da farkli olmamasiyla birlikte Karaciger nakli yapilan hasta bireylerin
rezeksiyon uygulanan hasta bireylere oranla daha iyi ve hastaliksiz sag kalim orani

gosterdigi tespit edilmistir.%

54



Farajov (2011) calismasinda Ege Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1 ve Organ
Nakli Merkezindeki karaciger rezeksiyonu ya da karaciger transplantasyonu uygulanan
HSK’l1 olgular geriyedoniik degerlendirilerek, sag kalim oranini etkileyen etkenlerin
tespitinin gerceklestirilmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda HSK tanisiyla karaciger
rezeksiyonu uygulanan hasta bireylerde primer tani, karacigerin rezeksiyon tipi, timdrlerin
boyutlari, karaciger sirozunun durumu, cerrahi agidan siniriyla sag kalim oraninda herhangi
bir istatiskel sekilde bir farki bulunamamistir.®°

Tomas (2019) c¢alismasinda Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
siniflandirmasinin hepatoseliiler karsinom olan hasta bireylerin tedavilerinin planlarinin
kullanilmas1 sonuglarinin degerlendirilmesini amaglamistir. Calisma sonucunda B evresinde
olan hasta bireylerde karaciger rezeksiyonu hastaliksiz sag kalimi ile hayat siiresini pozitif
sekilde etkilemistir. S6z konusu grupda bulunan hasta bireylerde karaciger rezeksiyonun ise
oncelikli tedavi secenegi olmasi gerektigi kanisia varilmistir.”

Arslan (2022) gergeklestirmis oldugu calismada karaciger tanisi koyulan hasta
bireylerde APRI skoru ile Shear wave elastografi (SWE) sonuglar1 ve karaciger biyopsisi
karsilastirilmast, karaciger fibrozisinin tespiti gerceklestirilmesi ve evrelenmesinde yeni cut-
off degerlerinin belirlenmesi, non, invaziv testlerinin ise tanisal basarilarinin arastirilmasi
tespit edilmistir. Calisma sonucunda APRI skoru ile SWE’nin karaciger fibrozisi olmast
halinde 6nemli fibrozisinin dnemli olmayan fibrozisiten ve siddetli fibrozis ile siddetli
fibrozisten ayrilmasinda uygun non-invaziv yéntem oldugunu sonucuna vartlmgtir.*°

Eyiipoglu (2022) c¢alismasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji klinigine basvuruda bulunan karaciger sirozu olan hasta bireylerin
demografik, etiyolojik nitelikleri, komorbid hastaliklar1 ve komplikasyonlarin gelismesinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Caligmanin sonucunda diinya genelinde daha ¢ok gelismis
tilkelerde siroz etiyolojinde oranin giin gectik¢e yiikselen non-alkolik yagli karaciger
hastaligt kapsaminda siroz 86 hastanin etken sekilde saptanmistir. Bununla birlikte
kriptojenik siroz seklinde degerlendirilen hasta bireylerde biiyiikk oranlarda Diyabetes
Mellitus ve metabolik anormallikler tespit edilmistir.%

Kara (2020) ¢aligmasinda kriptojenik siroz tanisiyla takip edilen hasta bireylerin
etiyolojik sekilde incelenmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda kriptojenik siroz seklinde
takip edilem hasta bireylerin patolojik incelemelerin yapilmasi sonucunda etiyolojide birden
fazla hastalik tespit edilmistir. Daha ¢ok non alkolik yap1 karaciger hastaligi ile non alkolik
steatohepatit etiyoloji dnemli rollerinin oldugu tespit edilmistir.%?

Yilmaz (2022) caligmasinda Trakya Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji
Polikliniginde kronik karaciger hastalig1 tanis1 koyulan bireyler ile takip edilen hastalarda
iki non invaziv igleminin kullanilmasi sonucu serum biyobelirtecleri ve karaciger

ultrasonografik  gorilintiilemesiyle  fibrozis tayininin dogru olarak modelinin
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gelistirilebilecegi, bu sayede karaciger hastaliginin prognozunun girisimsel islemelr
yapilmadan 6ngoriilebilecegi tespit edilmistir.%

Bozkurt (2022) ¢alismasinda direkt olarak etkili antivirallerle tedavi edilemn hasta
bireylerin tedavilerinden sonra biyokimyasal skorlamalar ile histolojik yanitta meydana
gelen degisimlerin tespit edilmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda kronik hepatit C hasta
bireylerde tedavilerinden once ve sonrasinda fibrozun tespit edilmesinde ve direkt olarak
etkili antriviralle tedavi edilmesinden sonra histolojik iyilesmelerin takibinde serum fibréz
skorlarindan APRI, Doha, FIB-4 ve Fibro Q skorlamalarimin kullanilabilecegi tespit
edilmistir.%*

Farzaliyeva (2022) calismasinda NAFLD hasta bireylerde hastalik evresiyle fruktoz
ve dalli zincirli amino asitler (BCC) seviyesi arasinda bulunan iliskinin degerlendirmesi
amaglanmistir. Calisma sonucunda serum fruktoz, isolosin ve 16sin seviyeleri NAFLD hasta
bireylerde kontrollerden yiiksek oldugu ortaya ¢ikmustir. %

Ath (2010) ¢alismasinda nonalkolik steatohepatitt’li hasta bireylerde karaciger
fibrozisinin derecelerinin tespit edilmesinde on degisik 1 non-invaziv test ile birlikte
karaciger biyopsisinin tanisal degerliliginin karsilastirilmast amaclanmistir. Calisma
sonucunda serum TNF-a seviyeleri NASH’l1 olan hasta bireylerde fibrozisin varliginin ve
siddetinin belirlenmesinde 6nemli testler oldugu belirtilmistir.%

Ilhan (2022) ¢alismasinda  direkt etkili antiviral alan ve kalic1 virolojik yanit veren
hepatit C’ye bagl olan siroz hastasi bireylerde bazi skorlarinin prognozun belirlenmesindeki
etkinliginin degerlendirilmesi ve non invazif fibrozis skorlarmin karsilagtirilmasi
amaglanmistir. Calisma sonucunda KHC’ye bagli siroz hastasi bireylerde dogrudan etkili
antiviralla kalic1 virolojik yanitlarin saglanmasiyla tedavi sonrasindaki iiglincii ayda MELD,
APRI ve FIB-4’iin diistiigii tespit edilmistir.%’

Demirtas (2016) kronik hepati C hastasi olan bireylerin karaciger siroz gelismesine
etki eden etkenler arasinda bulunan kalict viral yanit ile beraber bazu laboratuvar
degerlerinin ve basit skorlama modellerinin yer aldig1 eski ¢alismlarda belirtildigini ifade
etmis ve caligmasinda interferon (IFN) bazli tedavilerle kalic1 viral yanit oranlarini, basit
olan laboratuvar degerlerini ve skorlamalarin karacigerdeki siroz gelisiminindeki etkilerini
incelemeyi amaglamistir. Calisma sonucunda kronik hepatit C tanisi olan hasta bireylerdeki
siroz hastaligmin gelisimine birden fazla etki ettigi tespit edilmis ve kalict viral yanit
saglanmasinda siroz hastaliginin gelisiminin engellenmesinde bagimsiz bir etken oldugu
tespit edilmistir. %

Kahan (2022) ¢alismasinda son zamanalarda kronik hepatit B’si olan hasta bireylerin
fibrozis ve inflamasyonun degerlendirilmesi amaciyla noninvaziv tanit ydntemlerinin
tizerinde duruldugunu belirtmis ve kronik hepatit B’si olan hasta bireylerin karaciger fibrozis
ve inflamasyonunun tahmin edilmesi konusunda non invaziv teslerinin Gneminin

degerlendirilmesini amag¢lamistir. Calismanin sonucunda hasta bireylerde ileri diizeyde
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fibrozisi ile inflamasyonun tahmin edilmesinde APRI, FIB-4, RPR ve GPR’nin yardimci
olabilecegi kanisina varilmistir. Bununla birlikte karaciger biyopsisiyle Dbirlikte
degerlendirilmeleri gerektigi de belirtilmistir.*

Giiler (2022) ¢alismasinda kronik HBV enfeksiyonu olan bireylerde serum alfa
klotho seviyesi ile karacigerde fibrozis varliginin ve fibrozisin evresinin arasinda herhangi
bir iliskinin olup olmadigini degerlendirmeyi amaglamistir. Calisma sonucunda kronik
hepatit B seyrinde alfa klotho proteinin ¢ok net bir sekilde 6neminin ortaya koyulabilmesi
i¢cin ¢ok daha fazla hastayla daha kapsamli ve uzun siiren bir gézlemsel arastirmaya ihtiyag
duyuldugu tespit edilmistir.'®

Tas6z (2021) ¢alismasinda oral glukoz toleransi tesi (OGTT) ve prediyabet tanisi
koyulan hasta popiilasyonunda prognostik agidan 6nemi olan karaciger yaglanmasinin ve
fibrozisin noninvaziv tekniklerin kullanilarak tespit edilmesi amaglanmistir. Calisma
sonucunda ise prediyabet alt gruplarinda yaglanma ile fibrozis bakimindan anlamli olarak
herhangi bir farkin olmadig1 tespit edilmistir. Gergeklestirilen ¢alismalarda prediyabetli
insanlarda saptanan yiiksek komplikasyonlarin oranlarinin hastaligin farkindaligin artmasina
sebep oldugu ve bununla birlikte tedavi edilemesinde bakis agisinin degisebilecegi ifade
edilmistir.1%

Giinhan (2020) ¢aligmasinda bolgesinde karaciger sirozu tanist ile takibi yapilan hasta
bireylerin etyolojik sekilde siiflandirilmasini, ilk bagvurulardaki komlikasyonlarin testinin
gerceklesmesini, prognostik skorlamalarinin yapilmasini ve sonradan yapilan basvurularda
yeni skorlarin ile yeni gelisme gosteren komplikasyonlarin yeniden degerlendirilmesinin
yapilarak aralarinda herhangi bir iliskinin olup olmadiginin belirlenmesi amacglanmistir.
Calisma sonucunda siroz komplikasyonlarinin geligsmelerinin tek bir parametre yerine
multidisipliner seklinde anemnez, fiziki muayeneler, laboratuvar, goriintiileme ve
skorlamalarla beraber degerlendirilmesi gerektigi kanisina varilmigtir.1%

Haktaniyan (2022) calismasinda siroz tanist koyulan hasta bireylerde erken ve gec
donem mortaliteye etkide bulunan faktorlerin degerlendirilmesini amaclamistir.
Calismasimin sonunda ise siroz etiyolojisinin en ¢ok nedenleri arasinda NAFLD, HBV ve
cok alkol kullanimi oldugu tespit edilmistir. Dekompanse olan ve ileri diizeydeki siroz
hastalarinda daha ¢ok hastaneye yatis oldugu gozlemlenmis, hastaneye yatanlarin genelinin
karaciger hastaligi ve karaciger hastaligmma bagli komplikasyonlarin oldugu kanisina
varilmigtir. Bununla birlikte hospitalize olan sirotik hasta bireylerde erken ve gec
doénemlerde mortalitenin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.1%

Celik (2022) calismasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi’ne
basvuruda bulunan karaciger sirozu tanis1 koyulmus hasta bireylerin demografik, etyolojik,
laboratuvar degerleri bakimindan incelenmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda kronik
alkol kullaniminda artisin meydana gelmesiyle birlikte karaciger siroz etiyolojisinin alkoliin

kritik bir risk etkeni olarak ¢iktig1 tespit edilmistir.?%
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Kaya (2020) ¢alismasinda son zamanlarda karaciger fibrozisini tespit eden invaziv
olmayan ve pratik testlerin gelistirilmesi olduk¢a Onem kazandigini belirtmis ve
calismasinda s6z konusu testlerin karaciger fibroizisinin dngdriilmesinde altin standart
olarak sayilan karaciger biyopsisiyle karsilastirmay1 ve degerlendirmeyi amaglamistir.
Calisma sonunda King skoru kronik HBV olan hasta bireylerde hepatik fibrozisin non
invaziv tespit edilmesinde en giivenilir yontem oldugu tespit edilmistir.%

Karakullukuoglu (2022) c¢alismasinda siroz tanist koyulan hasta bireylerde prognoz
hastalarindan olan Child-Pugh ve Model for end-stage liver disease (MELD) skorlama
modellerinin non-invazif fibrozis indeksleriyle aralarinda bulunan iliskinin incelenmesini ve
degerlendirilmesini amaglamistir. Calisma sonucunda siroz olan hasta bireylerde Child Pugh
ve MELD skorlama metodlarinin rutin olarak kullanildigini hastaligin seyrini ve klinik
acidan gidisata dair bilgi verdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte daha iyi bir iliskinin tespit
edilmesi adina daha yiiksek sayidaki hasta 6rneklere ve daha uzun siiren hasta takiplerine
yonelik ¢alismalarm yapilmasi gerektigi kanisini varilmistir.*%®

Kosar ve arkadaslar1 (2019) calismalarinda karaciger sirozlu hasta bireylerde safra
kesesi taginin sikligi ve bu duruma etki eden faktorlerin incelenmesini amaglamiglardir.
Calisma sonucunda saftra kesesi tasinin bolgelerindeki siroz hastalarinin olgularinda ¢ok sik
bir sekilde gozlemlendigi ve Karaciger sirozu tanisi koyulan bireylerde safra kesesi taginin
gelisiminin yakindan takibinin yapilmas1 gerektigi kanisina varilmistir.%’

Kat1 (2022) calismasinda karaciger sirozu olan hasta bireylerde hastaligin evresinin
tespit edilmesi ve siroz komplikasyonlar1 bakiminda hastalarin degerlendirilip suPAR
seviyesi ile olan iliskisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Calisma sonunda karaciger
sirozu olan bireylerde suPAR’IN hastaligin evrelerinin tespit edilmesinde ve
komplikasyonlarinin ile korelasyonun umut vadedeci oldugu kanisina varilmistir. Bununla
birlikte karaciger sirozu olan hasta bireylerde suPAR’mn hastalifin evrelerinin ve
komplikasyonlarinin SUPAR seviyesinin incelenmesinde daha kapsamli arastirmalara ihtiyag
duyuldugu belirtilmistir, %8

Yanas (2020) calismasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne bagvuruda bulunan karaciger sirozu tanili bireylerin demografik,
etyolojik, laboratuvar ve prognostik bakimindan incelenmesi amaglanmistir. Caligma
sonucunda hastaneye basvuruda bulunan hasta bireylerin etyolojide en ¢ok gézlemlenen i¢
etkenin kronik hepatit B, NASH ve kriptojenik siroz oldugu tespit edilmistir.1%

Balta ve arkadaglar1 (2022) calismada ge¢ evrede hepatoselliiler karsinomun kolay
test edilebilmesine ragmen biiylik dl¢lide tedavi edilememekte ve niiks ettiginden dolay1
ayricit tanilarin daha sensitif ve spesifik antikorlar kullanilmasiyla rutin sekilde
gerceklestirilen uygulamalarda kullanilan diger belirleyicilerin etkinliginin arttirilmasini ve

erken taniya ulasilmasi konusunda degerlendirmeler yapilmistir. Calisma sonunda elde
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edilen bulgularin beraber degerlendirmelerinin yapilmasiyla birlikte GP-3, Angrin ve
CDX2’nin en sensitif spesifik belirleyiciler oldugu tespit edilmistir.**°

Gilinay (2019) galismada siroz olan hasta bireylerde serum von Willebrand etken
diizeyleri ile Chil-Pugh, MELD ve sodyum-MELD skorlarinin karsilastirmasi yapilarak von
Willebrand etkeninin prognostik degerlendirilmesinin yapilmasi amaglamistir. Calisma
sonucunda elde edilen veriler kapsaminda serum von Willebrand diizeylerinin karacigerdeki
siroz hastaliginin siddetinin belirlenmesinde ve prognozunun tahmin edilmesinde etkili bir
belirte¢ olduguna dair herhangi bir kanit tespit edilememistir.'**

Tuncel ve arkadaglar1 (2021) ¢alismada Hepatit b’den kaynakli kronik karaciger
hasta bireylerinde portal hipertansiyon ile iliskili etkenlerinin safra kesesindeki duvarn
kalinlig1 ile mortilitesi {izerindeki etkilerin incelenmesi ve bunun yani sira antrum duvar
kalinliginin ve mide motilitesinin {lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Calisma sonucunda kronik karaciger hastaligi olan bireylerin safra keselerindeki duvar
kalinhginda artma ve mortilitesinde azalmalar oldugu tespit edilmistir.}'?

Ertugtul (2020) calismasinda karaciger nakli alicilarinin iizerinde kullanilan
immunsiipresif ilaglarin Hepatit B Virus (HBV)’i kolaylastirdigindan dolay1 hastalarinda
virtislerin reaktivasyonlarinin dnlenmesi adina tedavilerin 6neminin fazla oldugu belirtmis
ve ¢aligmasinda karaciger nakli alicilarinda niikks eden HBV enfeksiyonlarinin proflaksisini
degerlendirmeyi amaglamigtir. Calisma sonucunda ise Tenofovir ile Entacavirin karaciger
nakli alicilarinda niiks eden HBV enfeksiyonunun proflaktik tedavisi konusunda basarili
oldugu tespit edilmistir.*?

Gencdal (2019) ¢alismasinda karaciger nakli yapilan merkezlerde 2015-2018 yillar
arasinda yapilan karaciger biyopsilerinin sebeplerini ve sonuglarmi retrospektif sekilde
degerlendirilmesini amaglamistir. Calisma sionucunda karaciger nakli verici degerlendirme
biyopsilerinin igeriklerinden non alkolik yagli karaciger hastaliginin yiiksek oranda tespiti
gerceklestirilmistir. Raporlardaki sonuglarin ¢esitli olmasi histopatolojik incelemelerinin ne
kadar 6nemli oldugunu da gdstermistir. Bununla birlikte daha saglikli degerlendirmelerin
yapilmas1 adina farkli merkezlerdeki veriler ile karsilagtirilmasi gerektigine ve daha
kapsamli galismalarin yapilmasini tavsiye etmisgtir.''4

Kaya ve Yildiz (2021) calismasinda viral hepatitte hepatik histolojiyle trombosit
oraninin ve aktivesininin arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir. Caligsma
sonucunda MPV, KHB ve KHC hastas1 bireylerde prediktif parametre seklinde
kullanilabilecegi ve bundan dolay1 MPV seviyeleriyle KHB ve KHC nin arasinda bulunan
korelasyonun daha kapsamli bir calismayla incelenmesi gerektigi belirtilmistir.*'®

Anapali ve Balkan (2020) ¢alismada Tip 3 immiinitede olusan anormal dokularin
tamir edilmesinin, kronik inflamatuar hastaliklarin, bagirsak ve akciger kanserleriyle bir
iliskinin oldugu belirtilmis ve calisma kapsaminda sitokinlerin karaciger fibrozine olan

etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada karacigerde yer alan immiin
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hiicrelerle hiicrelerin arasinda sinyal kaskadinda etkili olan sitokinlerin karaciger fibrozisine
olan etkisi degerlendirilmistir.®

Tirker ve arkadaslar1 (2022) calismada kronik hepatit C’de kaynakli siroz
hastalarinin hepatoselliiller karsinomun gelismesine etki eden faktorleri incelemeyi
amaclanmistir. Calisma sonucunda ise ALT’nin, artan alblimin seviyesinin ve metabolik
sendrom varliginin HCV’den kaynakli siroz hastasi bireyelerde HSK gelismesinde énemli

oranda belirteg olabilecegi belirtilmistir.
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3. YONTEM

Calismanin bu bdliimiinde arastirmanin yontemine, orneklemine, dahil edilme ve

dislama kriterine ve veri analizine yer verilmistir.

3.1. Arastirmanin Yontemi

Bu calisma, gozlemsel, retrospektif bir kohort ¢calismasidir. Gastroenteroloji ve Tibbi
Onkoloji kliniklerinde 2017 ve 2022 yillar1 arasinda takip edilmis hastalarin verileri
retrospektif taranmistir. Calismaya 18 yas iistii erigskin hastalar alinmistir ve tiim hastalarda
Klinik ve laboratuvar olarak kesinlesmis karaciger sirozu ve hcc tanist mevcuttur. Kontrol
grubu olarak sadece siroz tanili olgular alinmistir ve bu hastalarda HCC tanis1 yoktur.

Tiim hastalarda siroz etiyolojisi, sag kalim durumlari, MELD (Model for End Stage
Liver Disease) skoru, CTP (Child Turcotte Pugh) skoru, asit varligi, ensefalopati varligi,
0zofagus varis varligi gibi demografik parametreler incelendi. Hastane otomasyon
sisteminden hemogram, biyokimya testleri incelenerek serum biyobelirteg skorlar1 elde
edildi. Ayrica karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
de kaydedilmistir.

Tespit edilen hasta gruplari arasinda tarif edilen parametreler kullanilarak, HCC

gelisiminin dngoriilebilir olup olmadig: aragtirilmigtir.

3.2. Orneklem

Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji Béliimii’nde yapilan bu ¢alismada
Gastroenteroloji ve onkoloji poliklinik ve servislerinde yatip HCC tanisi alan hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi. Takip siiresi 6 ay ve iizerinde olan hastalar, karaciger
sirozu veya ileri fibrozis varlig1 acisindan degerlendirilerek, sartlara uymalari durumunda
calismaya alindilar. Dahil edilmesi planlanan minimum hasta sayis1 100 olarak ve siroz hasta
say1st (kontrol grubu) 50 olarak belirlendi. Yapilan ¢alismanin drneklemini ise 100 hasta
olusturdu.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Yapilan ¢alismaya alinan hastalarin dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:

e Siroz olan hastalar (Biyosimik, biyopsi konfirme ya da biyopsi yapilmasina
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engel durumu olan hastalar i¢in radyolojik tan1)
e 18 yasin iizerinde olan hastalar
e HCC tanisi olan hastalar (radyolojik ve AFP diizeyi veya Patolojik tani)
e En az 6 ay siireyle hastanemiz ilgili kliniklerinde (Dahiliye-gastroenteroloji-

onkoloji) takibi olan hastalar

3.4. Calismadan Dislanma Kriterleri

Yapilan ¢aligmaya alinan hastalarin dislanma kriterleri asagidaki gibidir:

e 18 yasindan kiiciik hastalar

e HCC ve/veya siroz tanisi konfirme edilememis hastalar

e Onami alinamayan hastalar

e 06 aydan az siireyle takibi olan veya takip yapilmamis hastalar

e Sekonder malignitesi olan hastalar

3.5. Veri Analizi

Katilimcilara dair bilgiler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0
programina islenmistir. Nicel degiskenler ortalama =+ standart sapma seklinde nitel
degiskenler frekans ve yiizde seklinde gosterildi. Gruplar arasi karsilagtirma igin ise ki- kare
testi ve bagimsiz gruplar t testi yapildi.

Calismada tiim testlerde istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0,05'in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonug olarak kabul edilmistir.

62



4. BULGULAR

Calismanin bu boliimiinde katilimcilardan elde edilen verilere iligkin bulgulara ve

yorumlarina yer verilmistir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin Yaslarinin Dagilimi

Grup
Hcc gelisen hasta grubu Hcc gelismeyen hasta grubu
Frekans (n)  Yiizde (%) Frekans (n) Yiizde (%)
44-60 yas arasi 16 16,0 19 19,0
Yas  61-70 yas arast 18 18,0 20 20,0
71 yas ve lizeri 16 16,0 11 11,0

Caligmaya katilan katilimcilarin yaslarinin dagilimlar incelendiginde Hcc gelisen
hastalardan 16°s1 44-60 yas arasi, 18’1 61-70 yas arasi ve 16’s1 71 yas ve lizerindeyken, Hcc
gelismeyen hastalardan 19°u 44-60 yas arasi, 20°si 61-70 yas aras1 ve 11’1 ise 71 yas ve

uzerindedir.

Tablo 4.2. Katilimcilarin Cinsiyetlerinin Dagilimi

Grup
Hcce gelisen hasta grubu Hcce gelismeyen hasta grubu
Frekans (n) Yiizde (%) Frekans (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 11 11,0 23 23,0
Erkek 39 39,0 27 27,0

Calismaya katilan katilimcilarin cinsiyetlerinin dagilimlari incelendiginde Hee gelisen
hastalardan 11°1 kadin, 39°u erkekken, Hce gelismeyen hastalardan 23’1 kadin, 27’si ise
erkektir.
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Tablo 4.3. Katilimcilarin Yaslarina Gore Hee Gelisme Durumunun Karsilastirilmasi

Grup
Hcc gelisen hasta Hcce gelismeyen hasta Toplam
grubu grubu
44-60 yas 16 19 35
arasi
yag  OL70vas 18 20 38
arasi
71 yas ve 16 1 27
lizeri
Toplam 50 50 100
Ki-kare degeri 1,288
p ;525

Caligmaya katilan katilmecilarin yasglarina goére Hecce gelisme durumlarinin
karsilastirilmasina yonelik yapilan Ki-kare testi sonucunda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar tespit edilmemistir (p>0.05). Buna gore katilimcilarda Hce gelisme

durumu yaslarina gore degismemektedir.

Tablo 4.4. Katilimeilarin Cinsiyetlerine Hce Gelisme Durumunun Karsilastirilmasi

Grup
Hcce gelisen hasta Hcc gelismeyen hasta Toplam
grubu grubu
Cinsiyet Kadin 11 23 34
Erkek 39 27 66
Toplam 50 50 100
Ki-kare degeri 6,417
p ,011

Caligmaya katilan katilimcilarin cinsiyetlerine gore Hcc gelisme durumlarinin
karsilagtirilmasina yonelik yapilan ki-kare testi sonucunda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar tespit edilmistir (p<<0.05). Buna gore katilimcilarda Hee gelisme durumu
cinsiyetlerine gore degismektedir. Erkek katilimcilarda Hce gelisme durumu kadin

katilimcilara gore daha fazladir.
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Tablo 4.5. Katilimcilarda Hcc

Gelisme Durumunun Bazi

Degiskenlere Gore

Karsilastirilmasi
Std.
Grup N  Ortalama Sapma p
Hecgelisen o 201160 2203.806
hasta grubu
WBC Hcc 3,928 ,000
gelismeyen 50 5304,18 2142,790
hasta grubu
Hecgelisen o5 ean60  1768,001
hasta grubu
NOTROFIL Hcc 4,044 ,000
gelismeyen 50 3219,44 1593,591
hasta grubu
Heegelisen oy 1509 99 797,844
hasta grubu
LENFOSIT Hce 1,322,189
gelismeyen 50 1389,78 714,612
hasta grubu
Hee gelisen o5 3 6002 2,62137
hasta grubu
NLR Hcc 2,322 023
gelismeyen 50 2,6288 1,38459
hasta grubu
Heegelisen o 15 274 2,4415
hasta grubu
HEMOGLOBIN Hce 621 536
gelismeyen 50 12,476 2,3557
hasta grubu
Heegelisen o 51904000 132407,775
hasta grubu
PLATELET Hcc 4,814 ,000
gelismeyen 50 122220,00 52679,350
hasta grubu
Hecgelisen o 03086 040098
hasta grubu
NPR Hcc 447 ,656
gelismeyen 50 ,02810 ,017218
hasta grubu
URE Hecgelisen gy 3580 17,567 2,299 025

hasta grubu

65



Hcc

gelismeyen 50 30,54 8,021
hasta grubu
Heegelisen gy g0g6 37855
hasta grubu
KREATININ Hcc 2,019 047
gelismeyen 50 794 ,21425

hasta grubu

Calismaya katilan katilimcilarda Hee gelisme durumunun bazi degiskenlere gore
karsilagtiritlmasina yonelik yapilan bagimsiz gruplar t testi sonucunda lenfosit, hemoglobin
ve NPR ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmazken (p>0.05) WBC,
noétrofil, NLR, platelet, iire ve kreatinin ile arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Buna gore WBC, nétrofil, NLR, platelet, iire ve kreatinin
degerleri Hee gelisme durumuna gore degismektedir. Hee gelisen hastalarin WBC, nétrofil,

NLR, platelet, iire ve kreatinin degerleri Hcc gelismeyen hastalara gore daha yiiksektir.

Tablo 4.6. Katilimeilarda Hce Gelisme Durumunun Degerlere Gore Karsilagtirilmasi

Std.
N |
Grup Ortalama Sapma t P
Hcc gelisen
hasta grubu >0 3270 At
ALB m 19 668 506
CC gelismeyen 50 3,654 ,5880
hasta grubu
I
AST - l,g 4,025 000
cc gelismeyen 50 37.36 19,348
hasta grubu
:;siage?jsﬂ 50 53,88 53,139
ALT - l,g 3487 001
CC gelismeyen 50 26,32 17’323
hasta grubu
Hcc gelisen
15764 1 1
TOTAL hasta grubu >0 70 90816 1704 094
BILIRUBIN Hec gelismeyen 50 1.1038 45192
hasta grubu
' Hcce gelisen 50 7918 1.26291
DIREKT hasta grubu 2439 018
BILIRUBIN Hec gelismeyen 50 3514 ,18610

hasta grubu
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Hcce gelisen

INDIREKT hastagrubu 0 799 i 311 757

BILIRUBIN Hee gelismeyen 7514 38215
hasta grubu
Hoe gelisen o) 1778 16841
hasta grubu i

INR Hee weli 2491 04
cegelismeyen oy 4 9684 19431 ’
hasta grubu
gy 834 3807
CRP - 19 4691 000

cc geligmeyen 4,86 3,156
hasta grubu
I;I;;age?j;z 50 81480 938,640

SIl SKORU = l.g 3410001
COBCISMEYEN 5y 33646 320,370
hasta grubu
esagy % 2300 122859

CARSKORU 19 4268 000
cCBCHSMEYE gy 1 3962 99398
hasta grubu
e

FIB-4 SKORU - lg 395,694
ce gelismeyen o 6322 2,46298
hasta grubu
o gropy %0 L2725 1321658

APRI SKORU ! 1881 064

Hcce gelismeyen

50 ,89302 ,535957
hasta grubu

Calismaya katilan katilmcilarda Hce gelisme durumunun degerlere gore
karsilastirilmasina yonelik yapilan bagimsiz gruplar t testi sonucunda ALB, total bilirubin,
indirekt bilirubin, FIB-4 skoru ve APRI skoru ile arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulunmazken (p>0.05) AST, ALT, direkt bilirubin, INR, CRP, SlI skoru ve CAR
skoru ile arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
Buna gore AST, ALT, direkt bilirubin, INR, CRP, SlI skoru ve CAR skoru degerleri Hcc
gelisme durumuna gore degismektedir. Hee gelisen hastalarin AST, ALT, direkt bilirubin,
CRP, SlI skoru ve CAR skoru degerleri Hce gelismeyen hastalara gore daha yiiksek iken

Hcc gelismeyen hastalarin ise INR degerleri Hee gelisen hastalara gore daha ytiksektir.
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5. SONUC

Siroz hastalif1 karacigerin mevcut yapisini tam anlamiyla bozmakta ve ilerleyici,
yaygin hepatoseliiler nekroz ve fibrozis ile karakterize olan 6nemli bir hastaliktir. Siroz
karaciger fibrozisinin son asamasi olmakla birlikte biitiin karaciger hastaliklarinin yillar
boyu siliren yavas ilerlemeler sonucu ulastigi bir patolojik sonu¢ olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Siroz tanisinin koyulmasinda en ¢ok kullanilan yontem karaciger biyopsisidir.
Baz1 calismalarda kc biyopsisinin APRI skoru ile karsilastirmalar1 mevcut olup ek
caligmalara gereksinim duyulmustur. Hala en gegerli method olan kc biyopsisi 6nemini
korumaktadir.

Herhangi bir hastada sirozdan siiphelenilmesi durumunda klinik, radyolojik ve
laboratuvar bulgularin sonucunda net bir sekilde de tam1 koyulmaktadir. Fakat tanisi
koyulmayan hasta bireylerde varis kanamalarinin, asit, spontan bakteriyel peritonit ve hayati
tehdit edecek nitelikte spesifik siroz komplikasyonlarinin gelismesi sonucu da dogrudan
siroz teshisi koyulabilmektedir. Siroz hastalarinda dekompansasyon ger¢eklesene kadar
herhangi bir semptom olmamasindan dolay1 genel popiilasyonda sirozun gergek
prevelansinin ve insidansimnin degerlendirilmesi olduk¢a zor bir durumdur. Sirozun
septomlarinin hastaligin erken evresinde spesifik bir sekilde kendisini gostermemekle
birlikte bireyde yorgunluk hali, halsizlik, kilo kaybinda artis, istahsizlik ve mide bulantisi
gibi belirtileri bulunmaktadir. Dekompanse siroz hastalarinda ise sarilik, melena, kasint1 ve
HE’ye bagli konflizyon ile bagvuru yapan bireyler bulunmaktadir. Siroz dolayisiyla tetkik
edilen hasta bireylerde abdominal goriintiileme yontemleri daha c¢ok kullaniimaktadir.
Bunlarin arasinda ultrasonografi, bilgisayerli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
yer almaktadir. Siroz tanisint destekleyen durumlarin arasinda sol hepatik lop ile kaudat
lobun biiylimesi, yilizey nodiilaritesi bulunmaktadir. Siroza bagli komplikasyonlarin
genelinin temelinde portal hipertansiyon bulunmaktadir. Komplikasyonlarin arasinda ilk
olarak varis kanamalari, asit, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler karsinom (HCC)
bulunmaktadir. Caligmada da ayr1 bir baslik altinda ele alinan HCC, siroz hastalarinda
belirgin sekilde artig gostermektedir. Karacigerin genis fonksiyonel rezervlerinden dolay:
HCC’li hasta bireyler hastalik seyrinin baglarinda genelde asemptomatiktir. Bundan dolay1
tanis1 siklikla gecikmektedir. Daha 6nceki siireclerde kompanse olan siroz hastalarinda hizli
sekilde dekompanzasyon gelismekte ve HCC gelismesine dair herhangi bir klinik siiphesi de
bulunmamaktadir. HCC tanisinin gergeklestirilmesinde serum alfa fetoprotein (AFP)
seyiyelerindeki belli diizeyde yiiksekligi ya da radyolojik yoOntemler araciliiyla
konulabilmektedir.
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Bu kisimda ileri fibrozisi veya sirozu olan hastalarda, serum biyobelirteclerinin Hce
gelisimiyle iliskisinin incelendigi ¢alisma kapsaminda yapilan bazi degiskenlerin Hce
gelisimine gore farklilasmasina yonelik analiz sonuglar1 verilmistir.

Calismaya katilan katilimcilarin yaglarinin dagilimlart incelendiginde Hce gelisen
hastalardan 16’s1 44-60 yas arasi, 18’1 61-70 yas aras1 ve 16’s1 71 yas ve ilizerindeyken, Hcc
gelismeyen hastalardan 19’u 44-60 yas arasi, 20’si 61-70 yas aras1 ve 11’1 ise 71 yas ve
tizerindedir.

Calismaya katilan katilimcilarin cinsiyetlerinin dagilimlari incelendiginde Hee gelisen
hastalardan 11’1 kadin, 39’u erkek iken, Hcc gelismeyen hastalardan 23’1 kadin, 27’si ise
erkektir.

Yapilan c¢alisma sonucunda calismaya katilan katilimcilarin yaglarina gore Hcc
gelisme durumlarinin karsilastirilmasina yonelik yapilan ki-kare testi sonucunda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmemistir (p>0.05). Buna gore katilimcilarda
Hcc gelisme durumu yaslarina gore degismemektedir. Bu ¢alismada yas durumuna gore hce
gelismesinin etkilenmemesinin nedeni 6rneklem biiytikliigiiniin kisitli olmasi diisiiniildii.
Tarafimizca segilen hastalar diizenli takip ve tedavisine devam eden hastalar olup takiplerine
aynt merkezde devam eden hastalardir. Yas agisindan ek caligmalara ve genis hasta
poplilasyonuna ihtiya¢ oldugu diisiiniildii.

Bu caligma sonucunda ¢alismaya katilan katilimcilarin cinsiyetlerine gére Hee gelisme
durumlarinin  karsilastirilmasina yonelik yapilan ki-kare testi sonucunda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p<<0.05). Buna goére katilimcilarda
Hcc gelisme durumu cinsiyetlerine gore degismektedir. Erkek katilimeilarda Hee gelisme
durumu kadin katilimecilara gore daha fazladir. Benzer caligmalarda hcc sikliginin alt
tiplerine gore erkek popiilasyonda daha sik oldugu goriilmektedir.

Yapilan ¢aligma sonucunda ¢alismaya katilan katilimcilarda Hee gelisme durumunun
bazi degiskenlere gore karsilastirilmasina yonelik yapilan bagimsiz gruplar t testi sonucunda
lenfosit, hemoglobin ve NPR ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmazken (p>0.05) WBC, nétrofil, NLR, platelet, iire ve kreatinin ile arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Buna gére WBC,
notrofil, NLR, platelet, iire ve kreatinin degerleri Hee gelisme durumuna gore degismektedir.
Hcc gelisen hastalarin WBC, nétrofil, NLR, platelet, iire ve kreatinin degerleri Hcc
gelismeyen hastalara gore daha yiiksektir.

Calismadan elde edilen veriler sonucunda caligmaya katilan katilimcilarda Hce
gelisme durumunun degerlere gore karsilagtirilmasina yonelik yapilan bagimsiz gruplar t
testi sonucunda ALB, total bilirubin, indirekt bilirubin, FIB-4 skoru ve APRI skoru ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmazken (p>0.05) AST, ALT, direkt
bilirubin, INR, CRP, SII skoru ve CAR skoru ile arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Buna gore AST, ALT, direkt bilirubin, INR,
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CRP, SII skoru ve CAR skoru degerleri Hee gelisme durumuna gore degismektedir. Hee
gelisen hastalarin AST, ALT, direkt bilirubin, CRP, SII skoru ve CAR skoru degerleri Hee
gelismeyen hastalara gore daha yiiksekken Hcce gelismeyen hastalarin ise INR degerleri Hee
gelisen hastalara gore daha yiiksektir. Ancak Tepe 2020 calismasinda hcv ile enfekte
kisilerde hcc gelismesine yonelik yaptigi ¢alismada APRI skorunun anlamli oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda hcc tanisi alan grupta bakilan labaratuar bulgular ilk kc-
s tanis1 aldig1 zamana ait oldugu icin farkliliklar olabilecegi ve buna yonelik ek ¢alismalara
ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Yine Ilhan 2022 ¢alismasinda hcv tedavisi ile FIB4
skorunun diistiigii tespit edilmistir. FIB4 skoru bizim ¢alismamizda kc-s tedavisi alip hce ye
ilerleyen ve kc-s tedavisi alip hce ye ilerleyen grupta calisilmasi farkliligin sebebi olarak
diistiniilmiistiir. FIB4 skorunun kc-s hastalarda hcc gelismesine yonelik analizi i¢in ek

calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistir.
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