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OZET

Karaciger Sirozlu 225 Hastanin Retrospektif Tek Merkezli irdelenmesi

Siroz normal karaciger hiicrelerinin hasarlanarak bag dokusu ile yer
degistirdigi kronik ilerleyici bir karaciger hastaligidir. Siroz ya da eski Yunancada
kullanilan sekliyle scirrhus, Kkaracigerin otopside goriilen portakal kabugu
gbriiniimiinii tanimlamak i¢in kullanilmistir (1). Karaciger sirozu gerek hastalarin
cektigi acilar nedeniyle hayat kalitesini onemli derecede etkileyen, gerekse genis
komplikasyon yelpazesi ve yliksek mortalite ve morbiditeden dolay1 is giicii kaybi ve
yikksek saglik harcalamalarindan dolayr irdelenmesi gereken bir konudur.
Giinlimiizde bir¢ok tilkede karaciger sirozu ile ilgili epidemiyolojik verilere yonelik
bilgi yetersizligi mevcut oldugundan dolay (12) iilkemizin en biiyiik gastroenteroloji
merkezlerinden biri olan EUTF Gastroenteroloji Bilim Dali’nda retrosppektif ve tek
merkezli olarak karaciger sirozlu olgular irdelenmistir (9,11).

Bu calismaya; Aralik 2011 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda 18 aylik siirede
Ege Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda herhangi bir yakinma ya da
karaciger sirozu komplikasyonlar1 nedeniyle yatarak tedavi goren, taburculuk
esnasinda “Karaciger Sirozu” tanis1 olan 255 olgu alindi. Ancak bu olgulardan; 30
hastanin ¢ogu verilerine ulasilamadig1 i¢in calisma dig1 birakildi. Bu nedenle
verilerimiz 225 hastay1 icermektedir. Calismaya alinma kriterleri; hastane yatmuis
olmak, taburculuk esnasinda veya hastanede yatis1 esnasinda karaciger sirozu tanisi
almis olmak, 18 yas tstli, verilerine tam olarak ulasilabilen olgulardir. Calismadan
dislama kriterleri; ayaktan basvuran olgular, siroz dis1 portal hipertansiyon varligi, 18
yas alt1, verilerinin ¢oguna ulasilamayan olgulardir.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 ¢ikarildi; dosyalardan ve/veya Ege
Universitesi T1p Fakiiltesi labaratuar ve sonug sisteminden verilerine ulasildi (tiim bu
veriler hastanin hastaneye yattig1 ilk giin verileridir). Bu hastalarin; yas, cinsiyet,
hastane protokol numaralari, hastaneye yatis nedenleri, karaciger sirozu etyolojisi,
hepatit B ve hepatit C’li olgularda viral yiik, 6zefagus varis varligi, hastaneye yatis
esnasinda hemoglobin diizeyi, 16kosit sayisi, trombosit sayisi, INR/PZ, CRP, AFP
seviyesi, AST, ALT, ALP, GGT diizeyi, kreatinin, total bilirubin, direk bilirubin,
albumin, globulin seviyesi, MELD skoru, CHILD puan ve skoru, HCC varlig1, asit

varlig1 maddeler halinde olgu rapor formuna yazildi. Asit olan olgularda; Serum



Assit Abiimin Gradienti (SAAG), SAI varhgi, asit sivisinda albumin, total protein
seviyesi, l0kosit diizeyi, lireyen bakteri varligi, ates yiiksekligi ve tedavi siiresi ile
tedavide kullanilan antibiyotikler olgu rapor formuna yazildi Yatis1 esnasinda
eksitus olan hastalar ve eksitus tarihleri not edildi.

Sonug olarak; bu ¢alismada hastalarin ¢ogunu erkekler (%70,2) olustururken
erkeklerin ortalama yasi 62 olup kadmnlarin ortalama yasi 67 bulundu. Karaciger
sirozu nedeniyle yatirilarak tetkik ve tedavi edilen olgularimizin hastaneye baslica
yatis nedenleri HCC(%21,8) (ileri girisimsel tedavi amaciyla), Hepatik Ensefalopati
(%21,3), Kc-S (etyoloji ve ileri tetkik) (%20,4) ve OVK (%13,8) olarak tespit edildi.
Karaciger sirozlu olgularimizin etyolojileri incelendiginde HBV ilk siray1 alirken
(%32,8) bunu sirasiyla HCV (%21,3), kriptojenik (%20) ve alkole bagli nedenler
(%18,2) izlendi. Karaciger sirozlu olgularimizin ¢ogunda 6zefagus varisi saptandi
(%83,6). Ozefagus varis saptanan olgularda Child ve MELD skoru anlamli bir
sekilde yiiksek bulundu. Ayni sekilde 6zefagus varisli olgularimizin ¢cogunda asit
saptand1 (%68,1). Karaciger sirozlu olgularimizin Child smiflamasma bakildiginda
biiylik boliimiinii Child B ve Child C olusturdugu (%77,3) tespit edildi. Karaciger
sirozlu olgularimizin biiylik bir ¢ogunlugunda asit saptandi(%64). Asitli olgularin
%95 kadarinda SAAG 1,1’in iistiinde saptandi. Asit ponksiyonu yapilan
olgularmmzin %8’inde SAI saptandi. Bu SAI’lerin biiyiik bir ¢ogunlugunu KNNA
oldugu goriildii (%65). Ayrica eksitus olan olgular irdelendiginde 26 eksitus olan
olgunun 8 tanesinde (%30) SAI saptandi. SAI’li olgularda istatistiksel olarak ates,
karm agris1, kan 16kosit diizeyi SAI olmayan olgulara oranla anlamli olarak yiiksek
bulundu. HCC nedeniyle yatis1 yapilip tetkik edilen olgularimizin ilging bir sekilde
beklenenin aksine Child ve MELD skorlar1 diisiik ¢iktig1 tespit edildi. Karaciger
sirozlu olgularimizin %11,6’s1 hastanede yattig1 siire igerisinde eksitus oldu. Eksitus
olan olgularin karaciger sirozu etyolojileri irdelendiginde sirasiyla HCV (%34),
HBV(deltas1z)(%19), alkol (%19) ve kriptojenik (%11) karaciger sirozu olusturdugu
goriildii. Karaciger sirozlu hastalarda daha fazla ve tiim bolgeleri iceren
epidemiyolojik arastirmalara ihtiya¢ oldugu anlasildi.

Anahtar  Kelimeler:  Karaciger sirozu;  Epidemiyoloji;  Etyoloji;

Komplikasyonlar; Mortalite.



ABSTRACT

A Single-Center Retrospective Evaluation of 225 Cases With Cirrhosis

Cirrhosis is a chronic and progressive liver disease in which normal liver cells
are damaged and replaced by connective tissue. Cirrhosis, namely “scirrhus” in
ancient Greek language, was first used to describe its “orange peel” like appereance
in liver autopsies. Liver cirrhosis is a condition that needs further elaboration for
following reasons; it decreases the quality of life significantly due to the pain patients
suffer, it causes wide range of complications with high rate of morbidity and
mortality causing massive health expenditure and labor loss. As there is lack of
epidemiologic research regarding liver cirrhosis in many countries today, cases with
liver cirrhosis were analyzed retrospectively in Gastroenterology Department at Ege
University Facult of Medicine one of the largest gastroenterology departments in
Turkey.

255 cases with liver cirrhosis in Ege University Department of
Gastroenterology, either newly diagnosed, or hospitalized due to cirrhosis
complications or another symptom between December 2011 and May 2013 were
surveyed in this study. 30 of these cases were excluded from the study due to
insufficient health data regarding their conditions, hence our study includes 225
cases. The inclusion criterias are as follows: history of hospitalization, diagnosis
during either hospitalization or discharge, being over 18, and having complete health
data. The exclusion criterias are as follows: Outpatient cases, presence of portal
hypertension due to a non-cirrhosis factor, being under 18, having incomplete health
data.

All patients' health reports including laboratory results were obtained (the data
was from the first day of hospitalization). The factors of patients which were noted in
the report are as follows: age, sex, patient's protocol number, reason for
hospitalization, etiology of cirrhosis, viral load (if applicable), presence of
esophageal varices; initial levels of hemoglobin, leukocyte, trombocyte, INR/PT,
CRP, AFP, AST, ALT, GGT, creatinin, total and direct bilirubin, albumine,
globuline; MELD score, CHILD score, presence of HCC and ascites. In cases with
ascites, we also noted followings in the report: Serume Ascite Albumine Gradient

(SAAGQG), presence of spontaneous ascites infection, fewer, the names and duration of



antibiotics used; and the ascites level of albumine, total proteine, leukocyte, presence
of cultere positive bacteria. The dates of exitus during hospitalization were recorded
as well.

Finally, most of the patients were male (70,2%), and the mean age was 62 for
men as opposed to 67 for women. The reasons for hospitalization regarding liver
cirrhosis were: Hepatocellular Carcinoma (21,8%) for further interventional
treatment, Hepatic encephalopathy (21,3%), cirrhosis (20,4%) for etiology and
further investigation, and esophageal variceal bleeding (13,8). The most common
etiologic factor for liver cirrhosis in the study was HBV (32,8%), and other factors in
order of frequency were: HCV (21,3%), cryptogenic (20%), and alcohol related
(18,2%). Esophageal varices were found in most of the patients (83,6%). CHILD and
MELD scores were found significantly high in cases with esophageal varices.
Similarly, ascites were found to be present in most of the patients with esophageal
varices (68,1%). Analysing the patients according to CHILD classification, it was
recognized that most of the patients were in group CHILD B and C (77,3%).
Majority of the patients had ascites (64%). SAAG was higher than 1,1 in 95% of the
patients with ascites. Spontaneous Ascites Infection was found in 8% of the patients
who underwent ascitic fluid examination. These spontaneous ascites Infections were
mostly Culture Negative Neutrocytic Acid (65%). Analysing the all patients who
died (26), Spontaneous Ascites Infection was found in 8 patients (30%). The number
of patients with fewer or abdominal pain, and the level of blood leukocyte were
found statistically high in patients with Spontaneous Ascites Infection when
compared to patients without Spontaneous Ascites Infection. Interestingly, CHILD
and MELD scores of the patients hospitalized due to HCC were found to be low.
11,6% of all patients died while hospitalized. The reasons for liver cirrhosis in these
patients who died while hospitalized were as follows : HCV (34%), HBV without
delta(19%), alcohol (19%), and criptogenic (11%). We have concluded that further
epidemiologic studies comprising all regions are needed.

Keywords: Liver cirrhosis; Epidemiology; Etiology; Complications; Mortality.
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KISALTMALAR
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GIRIS

1. GENEL BILGILER

1.1. Karaciger Sirozu

1.1.1. Tanim ve Tarihge

Siroz, normal karaciger hiicrelerinin hasarlanarak bag dokusu ile yer
degistirdigi kronik ilerleyici bir karaciger hastaligidir. Siroz ya da Eski Yunancada
kullanilan sekliyle scirrhus, karacigerin otopside goriilen portakal kabugu
goriiniimiinii tanimlamak i¢in kullanilmistir. Siroz terimi ilk kez 1826’da Rene
Lannec tarafindan Yunan dilindeki “kavrulmus, esmer” anlamindaki “kirrhos”
kelimesinden alinarak karacigerin otopsideki balmumu goriiniimiinii anlatmak i¢in
kullantilmstir (1).

Karaciger sirozu baska bir tabirle normal parankim dokusunun kaybi, bag
dokusunun artisi, rejenerasyon nodiillerinin olusmasi ve vaskiiler yapmin bozulmasi
ile karakterize kronik diffiiz ve ilerleyici bir karaciger iltihabi hastalig1 olarak da
tanimlanabilir. Sirozun temel unsurlar1 fibroz doku artis1 ve rejenerasyon
nodiilleridir. Sadece bag dokusu artisi  (konjenital hepatik nekroz), sadece
rejenerasyon nodiillerinin bulunmasi (nodiiler rejeneratif hiperplazi), tanimlama igin
yeterli degildir. Ayrica klinikte hepatoselliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon
bulgulariyla seyreden 6ldiiriicii bir hastalik olarak da tanimlanir (2).

Kronik karaciger hastaligimin 3 tane karakteristik 6zelligi vardir.

1-Ince bantlar ya da lobiillerin yerini alan genis skar dokusu seklinde
kopriilesen fibroz septumlarm varligi

2-Cevrelenmis hepatositlerin rejenerasyonundan kaynaklanan c¢ok kiigiik
(<3mm ¢apl1 mikrondiiller) ya da biiyiik (birka¢c cm ¢aplt makronodiiller) parankimal
nodiiller varlig1

3-Tiim karaciger genel yapisinin bozulmasi (3).

1.1.2. Epidemiyoloji

Giintimiizde bircok iilkede bash basina karaciger sirozuyla ilgili epidemiyolojik
verilere yonelik bilgi yetersizligi mevcuttur. Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve
kiiltiirel farkliliklara gore degisiklikler gosterir. Hastaligin nedeni 6zellikle Bati
Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha c¢ok asir1 alkol kullanimi olarak karsimiza
cikmakta iken diinyanin diger bolgelerinde 6nemli bir saglik problemi olan viral

hepatitlerin seyri sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde karaciger sirozunun en



onemli nedenleri hepatit B ve hepatit C virlis enfeksiyonlaridir. Bunu alkol ve diger
nedenler izlemektedir. Non alkolik steatohepatit siroza neden olabilir. Tiim klinik ve
laboratuar arastirmalarina ragmen sirozun kesin bir nedeninin ortaya konulamadigi
grup idiopatik ya da kriptojenik siroz olarak adlandirabilir (12). Bunlarla beraber
Karaciger sirozunun en sik nedeni kronik viral hepatitler olup, diinya genelinde 300
milyon kisinin hepatit B viriisii (HBV), 200 milyon kisinin hepatit C viriisiit (HCV)
olusturmaktadir. Ulkemizde ise yaklasik 3,5 milyon (%4-5) kisinin HBV ve 1,2
milyon (%0,3-1,8) kisinin HCV ile enfekte oldugu disiiniiliirse karaciger sirozunun
ciddiyeti anlasilir (4,5).Hepatoselliiler kanserlerin 6nemli bir kismi karaciger sirozu
zemininde gelisir ve 6nemli mortalite nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her
yil 35,000 oliim karaciger sirozu nedeniyle olusmaktadir. Siroz ayni toplumda
dokuzuncu 6liim nedenidir (6). Viral hepatitler disinda kalan diger sebeplere bagli
Alkolik siroz;
3000/108(Fransa), alfa 1 antitripsin eksikligine bagh siroz; 120/10° (iskandinavya),

meydana gelen siroz igin prevelans verileri ise soyledir:
hemokromatoza bagli siroz; 1000/108, kriptojenik siroz; 700/10°, primer biliyer siroz;
90/108, wilson hastaligi; 5/109°dir. Genel olarak siroz sikligi 200-300/10° kisidir.
Prevalanstaki cografik farkliliklar alkol tiiketiminin yaygmhgi ve viral enfeksiyon
sikligina baghdir (7).

Tiirkiye’de 2000 yilinda yapilmis Ulusal Hastalik Yiiki-Maliyet Etkililik
calismasinda ulusal diizeyde 6liime neden olan ilk 20 hastalik belirlenmistir. Bu
calismaya gore sirozun genel toplum, kentsel ve kirsal alanda yasa gore hangi sirada
olim nedeni oldugu Tablo-1’de gosterilmistir (8). Tablodan da anlasilacag: tizere

sirozun kirsal bolgede 6liim nedeni siras1 14 iken kentsel bolgede 19°dur.

Tablo-1: Tiirkiye’de Sirozun Kentsel ve Kirsal Alanda Yas Gruplarma Gére Oliim
Nedeni Sirasindaki Yeri (8).

15-59 yas aras: 60 yas ve iizeri
Erkek Kadin Toplam Erkek Kadin Toplam
GenelToplum - 20 - 14 18 16
KentselBolge - 19 - 19 19 19
KirsalBolge 16 - 18 13 17 14




ABD’de siroz hastaligi, 6liim nedenleri arasinda erkekler i¢in 10. Sirada iken,
Kadinlar i¢in 12. sirada yer almaktadir (9). Siroz tablosu erken oGliimlere neden
olmasmnin yamn sira hastalarin ¢ektikleri acilar, is giicii kayiplari, saglik harcamalar1
gibi 6nemli kayiplara neden olmaktadir. Sirozlu hastalarin 10 yilda %34-66’s1
Olmekte, ozellikle alkolik sirozlu hastalarda prognoz daha kotii olmaktadir (10).
Child-Pugh smiflamasma gore 1 yillik sagkalim Child-Pugh A i¢in %100, Child
Pugh B i¢in %80 ve Child-Pugh C i¢in %45’tir.Dolayisiyla Child-Pugh A
seviyesindeki hastalarin saglik giderlerinin daha diisiik oldugu belirtilmektedir (11).

1.1.3. Siiflandirma
Karaciger sirozu morfolojik ozelliklerine ve etyolojik o6zelliklerine gore

smiflandirilmaktadir.

1.1.3.1. Morfolojik Siniflandirma
Morfolojik smiflandirma karacigerin makroskopik goriiniimiine, sirozda olugan
nodiillerin 6zelliklerine gore yapilmakta olup makronodiiler, mikronodiiler ve mikst

tip olmak {izere ii¢ morfolojik tip olarak siniflandirilmaktadir.

1.1.3.1.1. Makronodiiler Siroz

Degisik captaki nodiil ve septalarla karakterize olup, bazi nodiillerin ¢ap1 5
cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Postnekrotik siroz (kronik viral
hepatitlere bagli) bu gruba girer. Bu tip siroz biitiin kronik karaciger hastaliklarmin
nihai evresini temsil eder ve bu nedenle otopsilerde daha ¢ok goriilen tip olmasini
aciklar. Bu evrede artik makroskopiden etyolojiyi saptamak pek miimkiin degildir
(13).



Resim-1: Makronodiiler Siroz Makroskopik Goriiniim ve Histolojik Kesit (Trikrom
Boyasi)

1.1.3.1.2. Mikronodiiler Siroz

Mikronodiiler siroz alkolizm, malniitrisyon gibi karacigerin rejenerasyon
kapasitesinin sinirlt oldugu durumlarda goriilen ve genellikle tiim lobiillerin
tutuldugu, nodiil boyutlarinin 3 mm altinda oldugu durumdur (14).

Mikronodiiler sirozun en sik nedenlerinden biri kronik alkol kullanimidir.
Hemokromatoz, safra yolu tikanikliklari, kronik vendz akim tikanikliklari, ¢ocukluk

cagmin metabolik hastaliklar1 ve nadiren kronik aktif hepatit de bu tip siroza yol agar
(13).



Resim-2: Mikronodiiler Siroz Makroskopik Goriiniim ve Fotomikrografik Kesit

1.1.3.1.3. Mikst Tip Siroz
Hem makronduler siroz hem de mikronodiler sirozun 06zelliklerini

bulundurmakla beraber siroz olgularinin biiyiik ¢cogunlugunun oldugu durumdur.

1.1.3.2. Etyolojik Siniflandirma
Giiniimiizde klinikte yaygin olarak kullanilan etiyolojik siniflandirilma Tablo-

2’de gosterilmistir.



Tablo-2: Karaciger Sirozu Etiyolojik Siniflandirma

= Viral » Metabolik Hastaliklar
* Hepatit B » Hemokromatozis

* Hepatit C * Wilson Hastaig1

* Hepatit D * a-1 Antitripsin Eksikligi
= Jla¢ veya Toksinler » Tip-4 Glikojenoz

« Alkol * Galaktozemi

» {laglar(Metil dopa, Arsenik, Vinil Klo-
rlir vb.)

» Vendz Obstruksiyon

« Kistik Fibrozis
« Porfirialar

* Budd-Chiari Sendromu
¢ Venookluziv Hastalik

= Otoimmun Hepatit

= Bilier Sirozlar

=  Kardiovaskiiler Nedenler

* Sag Kalp Yetmezligi
* Trikiispit Yetmezligi
» Konstruktif Perikardit

» Primer Bilier Siroz
» Sekonder Bilier Siroz
* Primer Sklerozan Kolanjit

= Kriptojenik Siroz*

*Kriptojenik siroz: Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur. Ingiltere’de % 5-10 oranindadir. Labo-
ratuar olanaklarindaki iyilesmeye bagli olarak, bu hastalarin énemli bir kismi posthepatik ve otoim-
miin gruba girmistir. Bir kismindan ise non-alkolik hepatosteatoz sorumlu olabilir (15).

1.1.4. Patogenez

Siroz, ilerleyici fibrozis ve normal karaciger yapisinin, yapisal bakimdan
anormal nodiillere doniismesiyle karakterize, yaygin bir siire¢ olarak tanimlanir.
Siroz patogenezinde; hepatositlerin 6lmesi, ekstraselliiler matriks depolanmasi ve
vaskiiler reorganizasyon olmak tizere ii¢ temel siire¢ yer alir.

Bag dokusu ve ekstraselliiler matriks degisiklikleri, her siroz ¢esidinde vardir.
Normal karacigerde, interstisyel kollajenlerde (fibril olusturan kollajen tipleri 1, 111, V
ve XI) olusan ekstraselliiler matriks yalnizca karaciger kapsiiliinde, portal yollarda ve
santral venlerin g¢evresinde mevcuttur. Hepatositlerde ger¢ek bir bazal membran
yerine, sinusoidal endotel hiicreleriyle hepatositler arasindaki boslukta (Disse araligi)
mevcut olan ve tip IV kollajen ve diger proteinlerden olusan ince bir ¢at1 vardir.
Oysa sirozda Disse araliginda tip I ve tip III kollajenle diger ekstraselliiler matriks

bilesenleri depolanmistir (Resim-3).
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Resim-3: Karaciger Fibrozisi (16).

Normal karaciger hiicresinde perisiniisoidal aralik (Disse araligi), ektraselliiler
matriks bilesenlerinden olusan ince bir cati igerir. Karaciger hiicrelerinde ise stellat
hiicreler, perisiniisoidal aralikta depolanacak yogun bir matriks tabakasi liretmek
iizere aktive olur. Kollajen birikimler endoteldeki fenestrasyonlar1 tikayarak bu
hiicrelerle kan arasindaki serbest madde aligverisini engeller. Kuppfer hiicreleri de
aktive olarak sitokinler {iretir.

Sirozda asir1 miktardaki kollajen Oncelikle, disse araligindaki perisiniisoidal
hiicrelerde (6nceki adiyla ito hiicresi) tiretilir. Normalde A vitamini depolayan
bu hiicreler fibrozis gelismesi sirasinda aktive olarak miyofibroblastlara doniisiir.
Reaktif oksijen tiirevlerinin, zedelenen hepatositlerde veya uyarilmis Kuppfer
hiicreleri ve siniisoidal endotel hiicrelerinde {iretildigi diisiiniilen TNF’nin (Tiimor
Nekrozis Faktdr) IL-1 ‘in (interlokin-1) ve lenfotoksinler gibi sitokinlerin bu
dontisiimde rol oynadigina inanilmaktadir. Aktive yildizs: hiicrelerin bizzat kendileri
de daha fazla proliferasyonlarina ve kollajen iiretilmesine yol acan sitokinler ve
kemokinler 6zellikle Transforme Edici Biiyiime Faktorii B (TGF-8) iretir. Kronik
karaciger hastaliginin seyri sirasinda fibrozis; ekstraselliller matriks bilesenlerinin
sentez edildigi, depolandig1 ve rezorbe edildigi, dinamik bir siirectir. Bu siirecte
metalloproteinazlarla bunlarm inhibitdrleri arasindaki denge degisiklikleri rol oynar.
Boylece hastaligin ge¢ donemlerinde bile, hastalik siireci durduruldugunda ya da
ortadan kaldirildiginda  belirgin  yeniden bi¢cimlenme ve hatta karaciger

fonksiyonunun geri dontisii (karaciger regresyonu) miimkiindiir (16).



Karacigerde; siroz durumunda yeniden bigimlenmesi olaymnda, damar
zedelenmeleri ve degisiklikleri de onemli rol istlenir. Portal venlerin, karaciger
arterlerinin  ve/veya santral venlerin inflamasyonu ve trombozu parankim
boliimlerinin yer yer hipoperflizyonuna ve sonu¢ olarak parankim atrofisi ve
hiperperfiizyonu tiizerinden fazlasiyla rejenerasyona yol agabilir. Sinusoidlerin
endotel hiicrelerindeki fenestrasyonlarmn kaybiyla portal ven-karaciger veni ve
karaciger arteri-portal ven arasinda damar santlarinin olusmasi, karaciger fonksiyon
kusurlarmma katki yapan baslica degisikliklerdir. Normal siniisoidlerde plazmayla
hepatositler arasinda serbest madde aligverisine izin veren fenestrasyonlu endotel
hiicreleri varken; fenestrasyonlarin kaybi ve bazal membran olusumunun artmasi,
ince duvarl sintisoidleri yiiksek basingli, kanin i¢lerinden daha hizli aktigi, bu gibi
erimis madde alisverisinin olanaksiz oldugu vaskiiler kanallara doniistiiriir. Ozellikle
albiimin, pihtilagma faktorleri, lipoproteinler gibi proteinlerin, hepatositlerle plazma
membrant arasmdaki trafigi, onemli Olciide aksar. Hepatosit yiizeylerindeki
mikrovilluslarin kaybi, bu hiicrelerin transport kapasitesini daha fazla azaltarak,
fonksiyonel degisiklikleri smirlandirir. Az once sozii edilen damar santlar1 da
karacigerdeki vaskiiler basinci anormallestirerek, karaciger disfonksiyonuna ve
portal hipertansiyona katkida bulunur (16).

Fibrozis, organizmanin lezyon alanlarin1  ekstraselliiler —matriks ile
smirlandirmay1 hedefledigi ve hemen daima kronik siirecte ortaya ¢ikan bir doku
yanitidir (23). Siireg, hasarm en yogun oldugu alanlardan baslar. Fibrotik igerik,
sebepten bagimsiz olarak aynidir; aylar-yillar igerisinde yerlesir. Siirecin ¢ok hizli
olabildigi iki 6nemli istisna, veno-okluzif hastalik ve mekanik bilier obstriiksiyondur.
Fibrotik icerik sebepten bagimsiz olarak benzer olmakla birlikte, fibrotik yapilanma
etyolojiye paralel farkliliklar (postnekrotik, bilier, sentrolobiiler,
perisiniizoidal/periselliiler) gdsterebilir (24). Ormegin; bilier fibroziste portalden
portale dogru bir hat olugsmaktadir. Bu yapilasma karaciger nodiillerinin etrafin1 saran
ve son evrelere kadar santral ven ile portal alanlar arasindaki baglantinin intakt
kalmasina olanak taniyan portal-portal septa olugsmasina yol agmaktadir (17). Bunun
aksine kronik viral hepatite bagli fibroziste portal-santral kopriilesme nekrozuna
bagli olarak portal-santral septa gozlenmektedir (17). Bu son durumda vaskiiler
yapilarla portal alanlar arasindaki baglantilar bozuldugundan erken portal
hipertansiyon belirmektedir (17). Santral-santral fibrozis ise genellikle kronik kalp

yetmezligi gibi karaciger ¢ikis akiminda olusan problemlere dayanarak meydana



gelir ve santral-santral septalar ile karakterizedir (17). Bunlardan baska, alkolik ve
metabolik (NASH) nedenlere bagli olarak olusan bir fibrozis tiirii daha vardir ve
ECM daha ziyade perisinuzoidal ve periseliiler yerlesim gosterir (17,18,19).

Yakin zamana kadar fibrozisin geri-doniissiiz bir siire¢ oldugu diistiniiliirdii;
ancak son yillarda yapilan arastirmalar sirozun bile geri-doniisli olabilecegi
konusunda ipuglart vermis ve bu goézlemlerin merkezinde stellat hiicrelerin

apoptozisinin ve artmig metalloproteinaz etkinliginin bulundugu fikri ortaya ¢ikmistir

(20,21,22).

1.1.5. Klinik

Karaciger sirozu bagka nedenlerle yapilan arastirmalar ya da sadece otopsi
bulgusu olabilecegi gibi, Ozefagus varis kanamasi, asit, sarilik ya da hepatik
ensefalopati tablosunda da karsimiza ¢ikabilir. Karaciger sirozunda semptom ve
bulgular, etyolojik nedenlere 6zgii olanlarin disinda biiyiik gogunlukla hepatoselliiler

yetersizlige ve/veya portal hipertansiyona baglidir (25).

1.1.5.1. Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti,
spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasint1, dispne,
libido azalmasi, empotans (erkeklerde), killarda azalma ve dagiliminda bozukluk,
memelerde biiyiime (erkek), mensturasyon degisiklikleri (kadin) ve 6dem goriilebilir
(12). Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar
siktir. Bu kanamalar basta 6zefagus varisi olmak iizere, duodenal ve gastrik iilser,
vaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bagl olabilir.

Yorgunluk, halsizlik, giicsiizliik: Siroz hastalarinda ¢ok sik goriiliir ve
hastalarin yarisinda dikkati ¢ekecek derecededir. Ancak tani degeri azdir, ¢linkii pek
cok diger kronik hastalikta da ortaya ¢ikar.

Istahsizhk: Sik goriilen bir semptomdur. Ozellikle sarihigi olan (ister
hepatoseliiler, isterse biliyer obstriiksiyon olsun) olgularda daha belirgindir.
Hastalardaki tat ve koku bozukluklar1 da istahsizlig1 arttirir.

Bulanti1 ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant1 daha siktir.

Daha ¢ok biliyer ve alkolik sebebe bagli siroz olgularinda goriiliir.



Kas kramplan: Agrili, istemsiz adele kasilmalari vardir. Siklikla bacak ve
ayaklarda istirahatte, gece olusur ve asimetrik Ozelliktedir. Karacigerdeki
yetersizligin siddeti ve hastaligin siiresi ile iligkilidir.

Kilo kayb1 veya kilo artisi: Kilo kaybi1 siklikla istahsizlik ve gida alimindaki
azalmaya baglidir. Hastaligin ilerlemesi ile kas kitlesinde ve adipoz dokuda azalma
olur ve hiperkatabolik durumlarin eklenmesi (enfeksiyon gibi) ile daha belirgin hale
gelir. Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik nedeni viicutta sivi birikimidir. Ancak az
da olsa obezite kilo artiginin sebebi olabilir.

Kasinti: Kolestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit,
biliyer obstriiksiyon) siroz olgularinda siktir. Kasinti; intermittan, hafif, yaygin ve
siddetli olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir, yalniz gévdede, boyun ve
ylizde nadirdir. Bazen genital bolgede de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt
sicak iken kasint1 daha yogundur. Kasmtinin plazma safra asit konsantrasyonundaki
artis ile iliskili olduguna manilmaktadir.

Ates: Sirozlu hastalarda ates sik karsilasilan bir durumdur, genellikle diisiik
derecelidir ve stireklidir, 38-38,5 °C’yi agsmaz. Alkolik sirozda ates siklikla alkolik
hepatitle iligkilidir. Bu durumda atesin alkolik hepatite mi, yoksa eslik eden bir
enfeksiyona mu bagl oldugunu belirlemek zordur. Immun sistemde ve makrofa;
fonksiyonundaki defektler nedeniyle sirozda bakteriyel enfeksiyonlar siktir (27).

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin
eksikligi ve kistik fibrozise bagl siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne goriiliir.
Bunun disinda asitle birlikte plevral sivi varsa dispne olabilir.

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik sirozlu olgularm yaklasik
%70’inde, non-alkolik sirozlu olgularmn da %25’inde impotans vardir. Feminizasyon
ve hipogonadizm karaciger yetersizliginin derecesi ile korelasyon gdosterir. Seksiiel
fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans non
alkolik sirozlulara gore daha uzun zamandan beri ve daha siddetli 6zelliktedir.
Kadinlarda ise seksiiel davranislar cok degiskendir. Kadin hastalarda koitus ve cinsel

istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir.

1.1.5.2. Fizik Muayene Bulgular:
Fizik muayenede spider anjioma, palmar eritem, tiwrnak degisiklikleri, ¢omak
parmak, dupuytren kontraktiirii, jinekomasti, testikiiler atrofi, splenomegali, asit,

karin duvarinda venoz kollateraller, sarilik, asteriks goriilebilir. Sirozlu olgular ayrica
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hepatit C’de kriyoglobulinemi, hemokromatoziste diyabet ve artropati, otoimmun
hepatitte hemoliltik anemi, troidit gibi ekstrahepatik otoimmun hastaliklar ile de
karsimiza ¢ikabilir. Diyabet, sirozlu hastalarin %15-30’unda goriilebilmektedir (37).

Splenomegali:  Splenomegalinin en sik nedeni siroza bagh portal
hipertansiyondur. Idiopatik portal hipertansiyonlu hastalarda masif biiyiiyebilir.
Sirozda splenomegali sikligi  %36-92 arasinda Dbildirilmistir  (28). Portal
hipertansiyona bagl konjestif splenomegalide dalak kapsiiliinde kalinlagma, beyaz
pulpada belirgin hiperplazi ve kirmizi pulpanin konjesyonu ile birlikte fibrozis artigi
vardir. Portal hipertansiyon veya splenik ven trombozuna bagli konjestif
splenomegalide portal basing ile dalak boyutu arasindaki korelasyon kotiidiir ve bu
nedenle dalak boyutundaki artisin tek nedenin pasif konjesyon olmadigi
diistiniilmektedir (29). Sirozda dalak biiyiimesinin portal konjesyondan baska diger
nedeni intestinal kaynakl antijenlerin karaciger Kuppfer hiicrelerine ulagamamasi ve
temizlenememesi sonucu dalakta artmig antijenik stimiilasyonun lenfoid hiperplaziye
yol agmasidir. Karaciger hastaliginin nedeni de dalak boyutunu etkilemektedir; non-
alkolik sirotikler genellikle alkolik sirotiklerden daha biiyiik dalaga sahiptirler.
Ayrica, alkolik karaciger hastalarinda alkol birakildiktan sonra dalak
kiigiilebilmektedir. Splenik dolasim portal hipertansiyonun idamesinde 6nemli rol
oynayabilir. Splenomegalili portal hipertansif hastalarda splenik kan akimi artmistir.
Ancak portal hipertansiyonun derecesi ile dalak kan akimi arasinda net bir iliski
oldugunu s6ylemek zordur. Dalak kan akimindaki artis, splenik arterde genisleme ve
anevrizma olusumu ile sonuglanabilir (30). Porto-caval sant sonrasi splenik kan
akiminda daha da artis olabilir. Ancak distal spleno-renal sant sonrasi dalak boyutu
kiiciilebilir (1 y1l sonra genellikle %50 kiigiiliir) ve boylece artmis kan akimi bazal
seviyelere donebilir. Bu bilgilerin 1s1¢inda dalak biiylimesinde ii¢ faktoriin rolii
oldugu diistiniilmektedir:

1- Pasif vendz konjesyon

2- Splenik kan akimindaki ar1g

3- Artmus antijenik stilimiilasyon

Sanhk: Sarilik karaciger fonksiyon bozuklugunun hassas bir gdstergesidir.
Sarilik ve hiperbilurubinemi karaciger fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in en sik
kullanilan parametrelerdendir. Akut hepatitlerde sarilik genellikle gecici olsa da
kronik karaciger hastalig1 ve sirozda kotii prognoz gostergesidir. Sirozda sarilik esas

olarak karaciger hiicresinin bilurubin ekskrete edememesine baglidir. Genellikle hem
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direkt hem de indirekt bilurubinin yiikseldigi, 6zellikle de direkt bilurubinin daha
yiiksek oldugu mikst bir hiperbilurubinemi vardir. Sariliga idrarda koyulasma ve
bilurubiniiri eslik eder. Bilurubin degerleri sirozun evreleme ve skorlamasinda
kullanilan baglica Child ve MELD gibi skorlama sisteminin degismez baslica
parametreleridir.

Comak Parmak: Diger adlariyla Clubbing, Hipokrat parmagi olarak anilir.
Genellikle hafif derecede ¢omaklanma vardir. Hipertrofik osteoartropati ile iligkilidir
ve oksijen desatiirasyonuna baglhidir. Ozellikle Primer bilier sirozda (PBS), pulmoner

hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir (Resim-4).

e @

Resim-4: Sirozda Comak Parmak (31).

Beyaz tirnak: Tirnak yataginda normal pembe renk kaybolmus ve yerini beyaz
opasiteye birakmustir. Tirnak ucunda kiiglik pembe bir hat kalmistir. Tirnak lanulasi
da kaybolabilir (31).

Spider anjioma: En sik olarak vena cava superiorun dagilim bolgesinde (yiiz,
eller, kollar, parmaklar, toraks) goriiliir. Karnin iist bolimiinde goriilmesi nadirdir.
Santral bir arteriyolden g¢evreye dagilan ¢ok sayida kii¢iik damar, bir driimcegin
bacaklarma benzer goriintli olusturur. Biiyilikliikleri 1 mm ile 10 mm arasindadir,
biiylik olanlarda pulsasyon goriilebilir. Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar.
Hepatik fonksiyonlarin diizelmesi ile kiigiliir, hatta kaybolabilirler (31). Sirotik
hastalar icinde spider anjiomali hastalarin Ostrojen seviyelerinin daha yiksek,
karaciger fonksiyonlarnin daha bozuk oldugu, bu hastalarin spider anjiomasi

olmayanlardan daha uzun protrombin zamanina, daha yiiksek bilurubin seviyesine
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sahip oldugu gosterilmistir. Spider anjiomali hastalarda alkolik siroz oraninin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (32).

Palmar eritem: Avug iginde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda
ve parmagin dorsal bolgesine kadar ¢epegevre kizariklik vardir. Avug i¢inin ortasi
genellikle normaldir. Ayak tabaninda da benzer kizarikliklar olabilir. Spider anjiom
ile birlikte olabilir. Palmar eritemin de Ostrojen metabolizmasindaki bozukluklara
bagli olduguna inanilmaktadir (31).

Dupuytren kontraktiirii: Palmar fasiyada kalinlasma ve kasilma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol agar. Sirozda ortaya cikan hepatoseliiler
yetersizlige degil, daha ¢ok alkolizme baghdir. Daha ¢ok alkolik sirozlu hastalarda
ortaya cikar ve bu hastalar parmaklarinda agrisiz sertlesme, parmaklarin kivrilmasi,
tutulan parmaklarda hareket kaybindan sikayet ederler.

Glomeriilonefrit: Sirozun HCV hepatitine bagl olanlarinda kriyoglobulinemi
ve membrano-proliferatif glomeriilonefrit gelisebilir (33).

Peptik iilser: Sirozlu olgularda peptik iilser %11 oraninda saptanmustir (34).

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine
bagli olarak spontan dis eti, burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerde ciltte
morarmalar olabilir.

Endokrin Bulgular: Sirozda ¢ok ¢esitli endokrin anormallikler ortaya
cikmaktadir. Ozellikle erkek sirotik hastalarda feminizasyon (jinekomasti, killarda
dokiilme vs.) ve hipogonadizm (testikiiler atrofi, fertilitede azalma, libido kaybu,
impotans) siktir. Seks hormonlariyla ilgili esas anormallikler serum testosteron
diizeylerinde azalma, serum Ostrojen diizeylerinde artma ile iligkilidir. Bu hormonal
degisiklikler karaciger sirozunun siddeti ile iligkilidir. Hiperdstrojenemi erkek siroz
hastalarinin feminizasyonu ile ilgili olabilir. Ayrica alkolik karaciger hastalikli
kisilerde alkoliin bizzat kendisi hipogonadizme yol acabilmektedir. Alkoliklerde
siklikla plazma testosteronunda azalma, seks hormon baglayan globulinde artis,
sonucta plazma testosteronda azalma vardr. Buna karsin bazi caligmalarda
hipogonadizm gelismesinde sirozun bizzat kendisinin rolii oldugu, alkol ve etyolojik
faktorlerin roliinlin olmadigi, sirozun siddetiyle paralel olarak hipogonadizmin
belirgin hale geldigi bildirilmistir (35).

Glukoz intoleransi: Sirozlu hastalarm %80 inde glukoz intolerans1 vardir, ama

bunlarin %10-20 si gergek diabettir ve HCV etyolojili sirozda daha siktir (36).
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1.1.6. Laboratuar

Hastaligin evresi, etyolojisi ve aktivitesine gore biyokimyasal parametreler
farklilik gosterir (39). Siroz bazen laboratuar bulgulariyla tahmin edilebilir. AST,
ALT, GGT, ALP, bilurubin, albumin, protrombin zamani ve tam kan sayimi
parametreleri (6zellikle trombosit sayis1) degerli ipuclar1 verir. AST, ALT’den daha
yiiksektir. Buna ragmen normal degerler sirozu digslamaz (38). Alkol disindaki ¢ogu
kronik hepatit nedeninde AST/ALT oran1 1’den diisiiktiir. Buna ragmen hastalik
siroza gittikge oran tersine doner (40). Alkalen fosfataz yiiksektir fakat bu yiikseklik
genellikle 2-3 kattan daha azdir. Daha yiiksek degerler primer bilier siroz veya
primer sklerozan kolanjitte gecerlidir. Gama glutamil transpeptidaz genellikle alkalen
fosfataz ile paralel yiikselir. Gama glutamil transpeptidaz diizeyleri en fazla alkolik
sirozda yiikselmektedir. Bunun nedeni alkoliin bu mikrozomal enzimi indiiklemesi
veya gama glutamil transpeptidazin hepatositten sizmasidir. Iyi kompanze sirozda
bilurubin degerleri normal olabilir. Hastalik ilerledik¢e yiikselme beklenir ve kotii
prognoz ile iliskilidir. Albumin 6zellikle karacigerde sentezlenir ve karacigerin bu
fonksiyonu azaldikca serum albumini diiser. Bu parametre sirozun
evrelendirilmesinde 6nemli bir kriterdir (41). Karaciger pihtilasma igin gerekli birgok
proteinin sentezinde de rol alir. Bu anlamda protrombin zamaninda uzama,
karacigerin sentez fonksiyonunun bozulma derecesi ile paralellik gosterir. Sirozlu
hastalarda hemorajik diyatezin siddetini protrombin zamanindaki uzamadan daha ¢ok
trombositopenin siddeti belirlemektedir. Trombositopeni siroza bagli olusan
splenomegaliye ve bu yiizden ortaya ¢ikan dalakta trombosit géllenmesine baghdir.
Genel olarak dalak ne kadar biiyiik ise trombosit sayist o kadar disiiktiir (42). Viral
hepatit serolojik markirlardan etyolojide rol oynamas: muhtemel viral etkeni tanimak
amaci ile hepatit B, C ve delta viriisiine ait serolojik gostergeler arastirilmalidir. Ozel
hastalarda HCV-RNA ve HBV-DNA bakilmalidir. Alfa fetoprotein sirozda hafif
artabilir. Ancak devamli bir artis olmasi, hepatoselliiler kanser gelisimi yoniinden
hekimi uyarmalidir. Sirozun nadir goriilen etyolojik nedenlerini ortaya ¢ikarmak i¢in
serum bakir, seriiloplazmin seviyesi, 24 saatlik idrarda bakir seviyesi, serum demiri,
serum ferritini, serum transferin satiirasyonu, AMA, ANA, Anti-SMA, Anti-LKM1'e
bakilmalhidir. Nadiren alfa-1 antitripsin ve anti-karaciger-bobrek mikrozomal
antikorlari belirlenmelidir. Son zamanlarda serum hyaluronate seviyesinin 6lgiilmesi

ile sirozun varligiimn %901 iizerinde gosterildigi tespit edilmistir (7).
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1.1.7. Goriintiileme Yontemleri

Gerek kronik karaciger hastaligi tanisinda gerekse tanisi konan hastalarin
takibinde karacigere yonelik ilk degerlendirme ultrasonografi ile yapilir.
Ultrasonografik inceleme pratik, ger¢ek zamanli, ucuz ve hasta basinda yapilabilen
bir islemdir. En 6nemli dezavantajlar1 hastalarda kooperasyon gii¢higi, karin i¢i gaz
distansiyonu ve obezitesi olan hastalarda artefaktlara bagli tanisal zorluklar ve
ultrasonografi kullanicismin deneyim seviyesine bagl olarak degiskenlik gostermesi
seklinde 6zetlenebilir (44).

Ultrasonografik olarak normal karaciger; bag dokusu ve kii¢clik damarlarin
olusturdugu, homojen ince lineer eko 6rnegine sahip bir goriiniim verir. Ekojenitesi
normal renal korteks ekosuna gore izoekoik veya hafif hipoekoiktir. Dalak
ekojenitesinden hafifce yiiksek, pankreas ekojenitesinden hafifce diisiiktiir.
Karacigerde transvers seyreden portal venlerin parlak eko veren duvarlar1 bulunur.
Hepatik venlerin ekojenik duvari olmayip kraniyale dogru caplar1 artar ve oblik
olarak vena kava inferiora agilirlar. Normalde hepatik arter dallar1 ve intrahepatik
safra kanallar1 goriilmezler. Sol lobun medial ve lateral segmentleri arasinda
falsiform ligament, kaudat lobun anteriorunda vendz ligament hiperekojen olarak
goriiliir. Karaciger boyutu i¢in kullanilan 6l¢iim orta klavikiiler hatta sag lobun
kubbesinden alt uca olan longitidinal mesafedir. Gosink bu uzunlugun 15,5 cm’den
fazla olusunun, hastalarin %75’inde hepatomegali ile uyumlu oldugunu ortaya
koymustur (44).

Karaciger kaudat lobunun transvers ¢apinin, sag lob transvers ¢apina oraninin
artmasi, sol lob medial segmentin kii¢iilmesi, safra kesesi fossasinin rolatif
genislemesi gibi morfolojik degisiklikler siroz gelisimi ile paralellik gostemektedir
(45,46). Asit ve hipoproteinemisi belirgin olan sirotik hastalarda barsak duvar
kalmlig1 ve safra kesesi duvar kalinlig1 sikligi normal kisilere gore artmaktadir (47).
Sirotik hastalarda safra kesesi taglarmm goriilme sikligi da artar (48). Sirozda

goriilen ultrasonografik degisiklikler Tablo-3’te gosterilmistir.
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Tablo-3:Karaciger Sirozunda Ultrasonografi Bulgulari

* Boyut degisikligi * Portal Hipertansiyon Bulgular

* Parankimal eko érneginde kabalas- |* Asit

ma 5
* Splenomegali

* Nodiiler Yiizey Varis]
* Varisler

* Rejeneratif ve displastik nodiiller - Sl ver qapdl A

* Karaciger hipertofisi ya da atrofisi |, p ortal ven capinda artma

Sirozda fibrotik siire¢ ilerlerken olusan vaskiiler dinamik degisiklikler, RDUS
ile renkli ve spektral olarak analiz edilebilir. Portal ven ¢apmin 13 mm’nin {izerinde
olmasi, portal hipertansiyon i¢in %75 sensitivite, %100 spesifiteye sahiptir.
Koleterallerin tespit edilmesi, portal hipertansiyon ac¢isindan yaklasik %80 sensitivite
tasir (49).

BT ve MR ile intraabdominal damarlar incelenebildigi halde akimm yonii ve
hiz1 hakkinda bilgi sahibi olunamadigindan portal hipertansiyon tani ve takibinde
sinirl1 bir dneme sahiptir. Ileri derecede kiigiilmiis karaciger, barsak distansiyonu ve
bol asit nedeniyle doppler ultrasonografinin yetersiz kaldigi durumlarda portal venin
durumunu, 6zofagus varislerini ve cerrahi santlar1 ortaya koymada MR anjiografi
noninvazif bir yontem olarak 6nem kazanmaktadir (50).

Karaciger biyopsisi, siroz tanisin1 koymada en kesin yontemdir. Etyolojide rol
oynayan etken hakkinda bilgi saglayabilir. Karaciger biyopsisi, miimkiinse hasta
hastaneye yatirilarak yapilmalidir. Biyopsi perkiitan, transven6z ve laparoskopi
esliginde yapilabilir. Gerektiginde USG ve tomografi rehberliginde doku 6rnekleri
alinabilir. Biyopsiden 6nce kanama, pihtilasma, protrombin zaman ve trombosit
saymmi yapilmali, anormallik bulunursa bunlar diizelinceye kadar biyopsi
ertelenmelidir (51).

Ust gis endoskopide, 6zefagus ve midedeki varisler tanmabilir. Hipertansif
gastropatinin degerlendirilmesinde kullanilir. Gastrointestinal kanamali sirozlularda

kanama nedeninin arastirilmasinda yararhdur.
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Real-time elastrografi diger adiyla fibroscan, hepatik fibroz siddetinin
noninvazif degerlendirilmesi amaciyla umut veren yeni bir tekniktir. Bu inceleme
konvansiyonel ultrasonografi probu araciligiyla ve 6zel bir kantifikasyon programi
kullanillarak  dokuda olusturulan basing degerlerinin  farkliligi  Glgiimiine
dayanmaktadir (52). MR elastografi de benzer amaglarla gelistirilen bir teknik olup,
hepatik fibrozun erken tanisi ve siddetinin evrelemesinde ve tiimoral lezyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. MR elastografinin US elastografiye gore daha
genis karaciger voliimlerinin degerlendirilmesi, obez ve asitli hastalarla da
kullanilabilmesi, ayrica erken fibrozisin tanisinda daha hassas olmasi gibi

tistlinliikleri vardir (53).

1.1.8. Tam

Sirozun tanis1 karaciger biyopsisi, klinik, laboratuar ve/veya goriintiileme
yontemleri ile konur. Biyopsi en kesin tan1 yontemidir (12). Klinikte biyopsi yoksa,
Klinik tani; portal hipertansiyon, diger nedenleri olmadan endoskopi ile saptanmis
Ozefagus varisi, abdominal USG ve fizik muayene ile saptanmis splenomegali, asit,
laboratuarda bozulmus karaciger fonksiyon testleri, bozulmus pihtilasma profili,

USG ve/veya Tomografi kriterlerine gore yapilabilir (55,56).

1.1.9. Prognoz

Sirozun prognozu etyoloji, hastaligin siddeti, komplikasyonlar ve eslik eden
hastaliklar gibi ¢ok sayida faktorden etkilenir. Sirozlu hastalarin prognozunu tahmin
eden ¢ok sayida klinik ve laboratuar verilerini temel alan ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalarin ilk modeli Child smiflamasidir (57). Daha sonra bu modifiye edilerek
Child-Turcotte-Pugh (CTP) skorlamasi olusturulmustur. CTP siniflamasi mortalite
ile iligkilidir. 1 yillik survi orant CTP A, B ve C de yaklasik olarak sirastyla % 100,
% 80 ve % 45 dir (58,59).
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Tablo-4: Siroz i¢in Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi.
CTP Smnif A: 5-6 puan; CTP Smif B: 7-9 puan; CTP Simf C: 10-15 puan

Parametreler 1 puan 2 puan 3 puan
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Bilurubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
PTZ’de uzama veya | <4 sn veya 4-6 sn veya >6 sn veya
INR INR<1,7 INR 1,7-2.3 INR >2,3

Birlesik Devletler’de 2002 yilindan beri karaciger nakil programlar1 i¢in
MELD skorlamasi (Model of End-Stage Liver Disease ) referans alinmaktadir
(60,61). MELD skoruyla iliskili 3 aylik mortalite istatistikleri i¢in su ayrintilar
vardir: Skor<10 i¢in mortalite %2,9; skor 10-19 i¢in mortalite %7,7; skor 20-29 i¢in
mortalite %23,5; skor 30-39 i¢in mortalite %60 ve skor >40 i¢in mortalite %81.

MELD skoru = 10 x {0.957 loge ( Kreatinin [mg/dL] )}
+ 0.378 loge (Bilirubin [mg/dL])
+1.120 loge (INR) + 0.64]

Yakm gecmiste 118 yaymin degerlendirilmesinden olusan ve karaciger
sirozunun dogal seyri ve prognostik belirteglerinin islendigi sistematik bir makalede
onemli sonuglara ulasilmistir (62). Bu makalede Boveno IV uzlasi konferansinda
sunulan Kklinik evreler (63) kullanilarak ilk kez sirozda 1 yillik sonu¢ olasiliklari
ortaya konmustur. Ancak tahminlerin tek bir hastane deneyimi ve 1970-1980’li
periyodu kapsamasi Onemli bir dezavantaj olarak goriilmiistir ve bu yiizden
genellenemeyecegi agiktir. Diger smiflandirmalardan farkli olarak Boveno IV klinik
smiflamasinda siroz hastalarinda laboratuar verilerine dayanmadan genis bir
degerlendirme olanagi elde edilmistir. Fleming ve arkadaslarinin ¢ok yakin bir tarihte
Ingiltere’den sunduklar1 toplam 4537 hastadan olusan ayrintili ¢alismada yine
Boveno IV evreleme stratejisi kullanilmistir (64). Calisma 1987-2002 yillar1
periyodunu kapsamis olup, siroz Boveno IV’te bildirildigi sekilde 4 evreye
ayrilmistir. Evre-1: komplike olmayan siroz olup, bunda 6zefageal varis veya asit
yok; Evre-2: varis var ancak kanama veya asit yok; Evre-3: 6zofageal varisli veya
varissiz asit var; Evre-4: asitli veya asitsiz varis kanamasi var. Buna gore Evre-1 ve
Evre-2 kompanse siroz, Evre-3 ve Evre-4 dekompanse siroz olarak tanimlanmustir.

Siroz etiyolojisi ise alkolik, viral hepatit, otoimmun karaciger hastaligive metabolik
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karaciger hastaligi olarak smiflandirilmistir. Calismada kompanse sirozlularda (yas
ve cinse ayarli) yillik dekompanzasyon orani %11,8 iken tan1 yilindan itibaren ilk yil
sonunda ayni oran ise dramatik olarak yiiksek olup %31 bulunmustur. ik yildan

sonra ise yillik dekompanzasyon orani %7,3 bulunmustur (64).

Tablo-5: Sirozda Klinik Evrelere Gore 1 Yillik Sonu¢ Olasiliklar1 (Boveno-1V
Uzlas1 Bildirisinden) (63).

%1

|

Varis yok
Asit yok

%7

i

Varis var
Asit yok

%6.6

Asit ¥ Varis

%7.6

i

Kanama ¥ Asit

%57

|

1.1.10. Komplikasyonlar

Sirozda komplikasyon gelistiginde dekompanse sathaya gectigine karar veririz.
Komplikasyon gozlendigi zaman komplikasyonlara sekonder yiiksek morbidite ve
mortalite olusur. Bunlarin ¢ogu portal hipertansiyon bagli olarak meydana gelir.
Hastalarda hastalik siirecinde cogu hayati tehdit eden, hizli ve hemen miidahale
edilmezse Oliimle sonuglanabilecek komplikasyonlar gorilir (12). Karaciger

sirozunda goriilen komplikasyonlar Tablo-6’te gosterilmistir (12).

19



Tablo-6: Sirozda Goriilen Komplikasyonlar

e Ozefagus Varis Kanamasi
e Asit

Hepatopulmoner Sendrom

Hepatoselliiler Karsinom

e Spontan Bakteriyel Peritonit Enfeksiyonlar

e Hepatorenal Sendrom Hematolojik Bozukluklar

® Hepatik Ensefalopati Hepatik Kardiyomiyopati

1.1.10.1. Ozefagus Varis Kanamasi

Ozefagus varisleri kompanse sirozlarmn %30, dekompanse sirozlularin %60-
70’inde gelismektedir. Ust gastrointestinal sistem (GIiS) kanamalarmin %10’undan
sorumludur. Gastroozofageal bileskedeki venler; intrensek, ekstrensek ve V.
communicantes olarak adlandirilir. Intrensek venler gastrik kardiyadaki submukozal,
subepitelyal pleksusdan baglar ve 6zefagus boyunca devam eder. Kiigiikk varisler
stiperfisiyal vendz pleksusdan, biiylik varisler ise derin intrensek pleksusdan
olusurlar. Varis kanamalar1 6zefagus alt ugtaki perforan venlerdeki tiirbiilan akim
nedeni ile olusmaktadir. Hepatik ven basing gradyenti (HVPG)> 12 mmHg, varis
capmin genis olmasi, endoskopide “red color sign” olmasi, Child klasifikasyonu
(Child C), kronik alkolik karaciger hastaliginda aktif alkol alimi, distal 6zefagusda
lokal degisiklikler, 6zefagus varis kanamalarinda onemli risk faktorleridir (66).
HVPG > 20 mmHg olmasi durumu tekrarlayan kanama ag¢isindan onemli bir risk
faktoriidiir (67). Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda, kanamanm spontan
olarak durma oran1 %90 iken bu oran varis kanamalarmda %50’dir. Ozellikle varis
kanamalarinda gelisen hipotansiyona ikincil olarak kanamalarin spontan durdugu
varsayilmaktadir (68). Aktif kanama durduktan sonra takip eden 6 haftalik periyotta
tekrar kanama riski olduk¢a yiiksektir. En riskli déonem o6zellikle ilk 48-72 saatlik
periyottur ve ilk 10 giin iginde %50 oraninda tekrar kanama goriilebilmektedir (69).
60 yas Ustii olmak, kronik bobrek yetersizligi, genis ¢apli varisler, basvuru aninda
hemoglobin degeri 8 mg/dL alt: olarak tanimlanan siddetli kanama, erken kanama
icin baslhca risk faktorleridir (69).

Ozofagus varisleri endoskopik ve radyolojik olarak saptanabilse de, en dogru
yontem endoskopik olarak saptanmasidir. Varisler endoskopik olarak ayrica
derecelendirilebilir, kanama ile ilgili 6n bulgular saptanabilir. Eger endoskopi

yapilirsa sirozlu hastalarin % 60’inda varisler saptanir (70). Varisin boyutu ile portal
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basing arasindaki iligkiyi degerlendiren calismalar celigkilidir. Bazilarinda iligki
saptanirken diger ¢aligsmalarda iligki saptanmamistir (71,72). Portal basingla varis
boyutu arasinda iligki olmamasinin nedeni periozefageal venler ile mukoz i¢indeki
venler (varisleri olusturan) arasinda bulunan perforan venlerdeki valvlerin etkisi
olabilir. Bu venlerdeki valvler; varisleri olusturan mukoza igindeki venlere akimi
engellemektedir. Valvlerin yetersizligi; varis i¢cine kan akimimni arttirarak varisleri
biyiitiirken, valvlerin nispeten saglam kaldig1 hastalarda varislerin biiylimesini

engelleyebilmektedir.

Tablo-7: Ozefagus Varis Smiflamasi

Grade 0 Ozefagusta varis yok

Grade 1 Tek kolon halinde varis hava vermekle diizlesiyor

Grade 2 Birden fazla sayida olan ve birbirlerinden normal mukoza ile ayrilan varisler
hava vermekle diizlesmiyor

Grade 3 Cok sayida kiimeler olusturan varisler hava vermekle diizlesmiyor

Ozefagus varis kanamalarinda tedavi asamast ii¢ ana gruba ayrilir:

a-Primer profilaksi

b-Akut kanama tedavisi

c-Sekonder profilaksi

a. Primer Profilaksi: Daha 6nce hi¢ kanamamis hastalarda varis kanamasini
onlemeye yonelik tedavilerdir. Siroz tanis1 alan her hastaya endoskopi yapilmali ve
varislerin durumu tespit edilmelidir. F2 (6zefagus liimeninin 1/3’iinden daha az alani
kaplayan kivrmtil) ve F3 (6zefagus liimeninin 1/3’linden daha fazla alan1 kaplayan )
varisler seviyesindeki varisler iizerinde “red sign” olsun ya da olmasm kanama
acisindan yliksek risklidirler ve mutlaka profilaksiye alinmalidirlar.

Varis kanamasi gecirmis bir hastanin bir yil i¢inde kanama riski %70 iken, hi¢
kanamamig biiyiik varisli bir hastada bu oran %20'dir (73). Primer profilakside en sik
kullanilan ajanlar nonselektif beta-bloker olan propranolol ve nadololdiir.
Propranolol; portal basinct %12-16 diizeyinde azaltmakta ve bu etkiyi olgularin
1/3'tinde saglayabilmektedir (74). Portal basincin bazal degerin 1/5'i oraninda
diismesi, kanamay1 engellemek i¢in yeterlidir. Bu etkiyi saglayic1 doz kisiye gore

degisiklik gostermektedir. Tedaviye ortalama 20 mg/giin ile baglanmali ve ii¢ glinde
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bir doz arttirilarak, kalp hizinin %20-25 oraninda azaltilmasi hedeflenmelidir. Kalp
tepe atim1 55/dakika, arter kan basincit 90 mmHg'nin altina diisiiriilmemelidir.

b. Akut kanamann tedavisi: Ozefagus varis kanamasi medikal bir acildir ve
mutlaka hasta yogun bakim sartlarinda takip edilmelidir. Gereksiz kan
transfiizyonlarmmdan kagmilmalidir. Htc %25-30 arasinda tutulacak sekilde
transflizyon yapilmalidir. K vitamini ve taze donmus plazma (TDP) verilerek
koagiilasyon diizeltilmelidir. Yiiksek miktarlarda TDP verilmesi portal basinci
arttirarak tekrar kanama riskini arttirabilir. Bu nedenle portal basinci arttirmadan
koagiilasyonun diizeltilmesinde Faktor VII kullaniminin daha etkin oldugu iddia
edilmistir (75,76). Ancak son donemde yapilan bir c¢aligmada Faktor VII
kullaniminin plasebo ile karsilastirildiginda varis kanamalarinda istiin olmadig:
gosterilmis olup rutin kullanimi tartigmalidir (77).

Varis kanamasi ile gelen hastada sirasi ile uygulanacaklar asagida siralanmastir.

1- Hospitalizasyon, hemodinamik  stabilizasyon i¢in transfiizyonlar
(Hb>8mg/dL) + profilaktik antibiyotik,

2- Portal basinc1 gecici diisiiren ilaglarin  (vasopressin, glypressin,
somatostatin) uygulanmasi,

3- 1 ve 2’deki uygulamalar ile gecici hemodinamik stabilizasyon saglandigi
anda daha kalic1 endoskopik (skleroterapi ve band ligasyonu) yontemlerin
uygulanmasi,

4- Sengstaken-Blakemore tiip uygulanmasi; endoskopik yontemlerin yetersiz
olmas1 veya bu yontemlerin olmadig1 merkezlerde ilaglardan hemen sonra
gecici stabilizasyon amagli uygulamadir.

5- Endoskopik yontemlerin etkili olarak uygulanmasma ragmen (en asagi 2
seans) durmayan akut kanamalarda shunt yapilmalidir. Bu noktada iki ayr1
shunt teknigi uygulanabilir. Bunlar ‘“cerrahi shunt” veya “TIPS”
islemleridir.

Farmakolojik ajanlar; vazopresin, somatostatin analoglari, terlipresin ve
nitrogliserindir. Bunlar splanknik alanda vazokonstriiksiyon yaparak portal kan
akimini azaltir. Vazopresin miyokard iskemisi, deri ve bagirsak gangreni vb. gibi yan
etkilerinin fazlalig1 nedeniyle artik tercih edilmemektedir. Somatostatin ve analogu
olan oktreotid siklikla kullanilan ajanlardir. Somatostatin 250 pg IV bolusu takiben
250-500 pg/saat, oktreotid ise 100 pg bolusu takiben 50-100 pg/saat inflizyon

seklinde uygulanir. Terlipresin bir vazopresin analogu olup, aktif varis kanamali
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hastada sagkalimi arttirdigi gosterilmis tek ilagtir (78). Dort saatte bir 2 mg IV
dozunda baslanip, kanama kontrol altina alindiktan sonra dort saatte bir 1 mg
dozunda bes giin devam edilmesi Onerilmektedir. Ancak pahali olmasi nedeniyle
kullanim1 smirhdir. Nitrogliserin ise, splanknik vazokonstriiksiyon yaninda sistemik
vazodilatasyon da yapmakta olup, genellikle vazopresin ile birlikte kullanimi
Onerilmektedir.

Endoskopik tedaviler; skleroterapi ve band ligasyonundan olusmakta olup,
varis kanamasinin durdurulmasida olduk¢a basarihidir. Skleroterapi ile kanama
durdurulduktan sonra haftalik aralarla yapilan dort-bes seansta varisler eradike
edilebilmektedir. Ancak disfaji, iilser, stenoz, perforasyon, kanama, sepsis ve portal
tromboz gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Band ligasyonunun
komplikasyonlar1 daha az olup, varis eradikasyon basaris1 da daha yiiksektir.
Ortalama iki haftalik aralarla {ic seansta beg-alt1 band uygulanmak suretiyle
eradikasyon saglanabilmektedir.

Akut 6zofagus varis kanamasinda her tiirlii medikal ve endoskopik yontem
denendikten sonra son care olarak TIPS veya Cerrahi shunt yapilmalidir.

c. Sekonder Profilaksi:Kanama tekrarini 6nlemede ve mortaliteyi azaltmada
beta-blokerler etkindir (73). Skleroterapinin beta-blokerlere iistiin olmadigi
gosterilmistir. Ancak band ligasyonu skleroterapiye ve beta-blokerlere gore daha
istiindiir (79,80). Bu veriler 1s1¢inda optimum sekonder profilaksi tedavisi band

ligasyonu + beta-bloker tedavi kombinasyonundan olusmaktadir (81).

1.1.10.2. Asit

Yunanca torba ya da kese anlamina gelen “askos” kelimesinden tiiretilmis
olan ve periton bosluguna patolojik serbest sivi toplanmasi olarak tanimlanan asit,
Ozefagus varis kanamasi ve hepatik ensefalopatiyle birlikte karaciger sirozun ii¢
major komplikasyonundan biri olup; sirozlu hastalarin hastaneye bagvurduklar1 en
stk komplikasyondur (82,83,84). Karaciger sirozunda asit gelistiginde 1 yillik survey
%385, 5 yillik survey ise %56 oraninda bildirilmistir (85). Asitli hastalarin %85’inden
fazlasmin etyolojisinde siroz yer almakta; kalanlarini sirasiyla malignite (%10), kalp
yetersizligi (%3), tiiberkiiloz (%2), pankreatit (%1) ile diger nadir nedenler
olusturmaktadir (82,85). Bu nedenle asitli her hasta oncelikle karaciger sirozu

yoniinden aragtirilmali; ancak sirozdan siiphelenilse bile basta malignite olmak iizere
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olast diger nedenler de irdelenmelidir. Tablo-8’de asite yonelik ayrici tanilar

verilmistir (87).

Tablo-8: Asitin Ayirict Tanisi

e Siroz * Nefrotik sendrom
Alkolik hepatit
Konjestif kalp yetersizligi

Tiiberkiiloz peritonit

Akut karaciger yetersizligi

e Malignite e Budd-Chiari sendromu
* Mikst asit ® Veno-okliizif hastalik
® Pankreatit e Miks6dem

Postoperatif lenfatik sizinti

Gliniimiizde asit olusumu “periferal arteriyel vazodilatasyon” teorisi ile
aciklanmaktadir (88). Karaciger hastaliklarinda asit olusumunda esas olay portal
hipertansiyon gelisimidir. Portal hipertansiyon esas olarak intrahepatik rezistans
nedeniyle gelisir. Nitrik Oksit (NO) gibi vazodilatatorler ve bunu kompanse etmek
icin salgilanan vazokonstriiktor ajanlar nedeni ile karaciger sinusoidlerinde
endotelyal disfonksiyon gelisir. Bunun sonucunda intrasinusoidal/intrahepatik
vaskiiler rezistans artar. Portal hipertansiyon splankik alan ve sistemik dolasimda da
endotelyal disfonksiyona neden olur. Bu alanlardaki endotelyal disfonksiyon asiri
derecede NO gibi vazodilatatorlerin salgilanmasma neden olur ve arteryel
vazodilatasyona neden olur (89). Goriildiigii gibi portal hipertansiyon gelistikten
sonra basmcin artmasi ile beraber dolasimdaki NO seviyesi yiikselir. Artmig NO
seviyesi periferik vazodilatasyona neden olur. Periferi vazodilatasyon ile birlikte
karaciger sirozunda effektif arteryel kan voliimii azalir. Bunu sonucunda serum
vazopressin, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve sempatik sistem gibi
vazokonstriiktor sistemler aktive olur. Bu degisiklikler su ve tuz tutulumuna neden
olarak asit olusumunu komplike eder (90).

Uluslararast asit kuliibii asiti; ciddiyetine gore grade 1, 2 ve 3 olarak
smiflandirmistir. Grade 1 (hafif) asit klinik olarak saptanamaz, ultrasonografi ile
saptanir. Grade 2 (orta) asit fizik muayene ile saptanabilen hafif abdominal
distansiyon, Grade 3 (ciddi) asit ise belirgin, abdominal distansiyon ve distandii asit

olarak tanimlanir (100). Asitin arastirilmasina yonelik olarak ilk yapilacak inceleme
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yontemi fizik muayenedir. Asit, peritoneal boslukta 25 ml’den fazla sivi varhigi
olarak tanimlanmakta; ancak fizik muayeneyle asiti saptayabilmek icin periton
boslugunda en az 1500 ml kadar sivi bulunmasi gerekmektedir. Fizik muayenede
karinda perkiisyonla acikligi yukari bakan ve pozisyonla yer degistiren matite
saptanmaktadir. Asit tanisinda perkiisyonla yer degistiren matitenin duyarliligmin
%83, ozgiilligiiniin ise %56 oldugu bildirilmektedir (108). Eger perkiisyonla asit
tespit edilemiyorsa hastada %10’dan daha az bir olasilikla asit mevcuttur (108).
Diger yandan obez hastalarda fizik muayene ile tatminkar bir bilgi elde
edilemeyebilmektedir. Bu nedenle tereddiit edilen olgularm yani sira asit diisiiniilen
ya da saptanan tiim olgularda en kolay ve pratik yontem olarak ultrasonografiye
bagvurulmalidir. USG ile 100 mI’ye kadar olan karm igi sivilar saptanabilmektedir
(86). Bir hastada asit saptanmasi1 durumunda, diisiiniilen tan1 ne olursa olsun, temel
ilke parasentez ile alinan sivinin incelenmesidir. Ayirici tanida yapilan hatalarm en
onemli nedeni bu incelemenin ihmal edilmesidir. Tanis1 bilinen hastalarda ise genel
durumda izah edilemeyen bir bozulma oldugunda, farkli bir tani olasilig1
disiiniildiigiinde veya herhangi bir klinik sorunu nedeniyle hastaneye yatirildiginda
bu incelemenin tekrarlanmasi uygundur. Asitin analizinde kullanilan geleneksel
yontem eksuda-transiida ayrimidir. Bu geleneksel ayrimda siroza bagl asit transiida
ozelligi ile tanimlanir, ancak bu ayrimin klinik tanida bazi karisikliklara neden
olabilmektedir. Bu nedenle eksuda-transuda ayrimi yerine serum-asitalbumin
gradientinin kullanilmasi daha dogrudur (91). Serum-Asit Albiimin Gradienti
(SAAG): Asit stvisinin niteligini ve portal hipertansiyona bagli olup olmadigini, total
protein miktarindan ¢ok, daha duyarli olarak yansitmakta olup, sirotik asitlerin
belirlenmesindeki tanisal dogrulugu % 95 civarindadir. Bu gradient onkotik ve
hidrostatik basing arasindaki dengeyi yansitir. Portal hipertansiyonda, portal yatak ve
asit sivis1 arasindaki hidrostatik basing farki artar. SAAG>1,1 g/dl olmas: yaklasik
%97 dogrulukla portal hipertansiyon ile uyumludur (87,90). Asitin serum-asit
albiimin gradientine gore etyolojik ayirimi Tablo-9’de gosterilmistir (86,92,93).
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Tablo-9: Asitin Serum-Asit Albiimin Gradientine Gore Etyolojik Ayirimi

Serum-Asit Albumin Gradienti

>1.1 <11
* Siroz » Enfeksiyon
* Budd-Chiari sendromu * Nefrotik sendrom
* Veno-okliizif hastalik » Malignite
* Alkolik hepatit  Pankreatit

Konjestif kalp yetersizligi

Asit s1vis1 polimorfoniikleer 16kosit hiicre sayis1 250/mm?® ya da daha fazla ise
klasik kiiltiir metotlariyla pozitif sonug¢ elde etme orami sadece %50 civarinda iken,
ekimin hasta basinda kanli besiyerine yapilmasi durumunda %80’e kadar artmaktadir
(94,95,96). Spontan ile sekonder bakteriyel peritonitin ayiriminda asit sivisinda total
protein, laktat dehidrogenaz ile glukoz tayini faydali bulunmaktadir (97). Yine
bagirsak perforasyonunu durumunda asit sivisinda karsino-embriyojenik-antijen 5
ng/ml’den; alkalen fosfataz ise 240 U/L’den fazla bulunmaktadir (98). Asit sivisi
sitolojisi peritoneal karsinomatozis diisiiniildiigiinde yapilmalidir. Peritoneal
karsinomatozisli hastalarda primer odak olarak genellikle meme, kolon, mide ya da
pankreas kanseri saptanmaktadir (99).

Asit tedavisinde amag asit kontrolii, dispne ve karm agris1 gibi asit ile iligkili
semptomlarin rahatlatilmasi, asit ile iliskili SAI ve HRS gibi komplikasyonlarin
onlenmesidir (101). Asit tedavisinde Oncelikle etiyolojik nedene yonelik tedbirler
almmalidir. Alkol nedenli olgularda tiim alkole bagh hastaliklarda oldugu iizere
alkoliin kesilmesi esastir (102).

2000 mg/giin veya 88 mmol/giin sodyum kisitlamas1 6nerilen uyumu kolay ve
basar1 saglayan bir tedavi secenegidir (90). Tuz kisitlamast tek basina
uygulandiginda ancak %10 oraninda basar1 saglar (87).

Siroza bagh asitli hastalarda ilk tedavi yaklagimi sodyum kisitlamasinin yani
sira ditiretik tedavisi (oral spironolakton ve furosemid) seklindedir (87,104,105). Bu
tedaviye yanit veren hastalarda, parasentez yerine Oncelikle bu yaklagim tercih
edilmelidir. Diiiretik tedavide baslangi¢ doz klasik olarak 100 mg/giin spironolakton
ve 40 mg/giin furosemid seklindedir. Yeterli yanit alinamayan hastalarda, maksimal
400 mg/giin spironolakton ve 160 mg/giin furosemid seklinde olmak {izere, doz

artirilabilmektedir (87,104,105). Jinekomasti gelisen hastalarda spironolakton
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alternatifi olarak amilorid (10-40mg/giin) kullanilmaktadir; ancak bu ajan,
spironolaktona gore daha pahali ve daha az etkili bulunmaktadir (103).

Diiiretik tedaviye ragmen yeterli yanit alinamayan hastalarda, takiben genis
voliimlii parasentez uygun goriilmektedir. Boylesi direngli asitli hastalarda 5 L’lik
tek parasentez, herhangi bir volim genisleticiye ihtiya¢ duyulmaksizin emin bir
seklide uygulanabilmektedir (106). Daha biiyiik voliimlii parasentez uygulamasi ise,
intravendz alblimin perfiizyonuyla yapilabilmektedir. Ciinkii genis voliimlii
parasentez, diiiretik tedaviye kiyasla ¢ok daha hizli bir sekilde sivi uzaklastirilmasimni
saglamaktadir (104,106,107).

Yiiksek doz diiiretik tedavisine ( 400 mg sipirinolakton ve 160 mg furosemid)
yanitsiz asit veya genis volimlii parasentez sonrasi erken tekrarlayan asit, refrakter
asit olarak tanimlanmaktadir. Serum potasyum diizeyi 6.0 mmol/L’iin tstii, kreatinin
> 2 mg/dL, Na < 120 mmol/L, klinik olarak ensefalopati gibi komplikasyonlara
neden olacak dozda diiiretik tedavisi ve diyet tedavisine ragmen minimal kilo kaybi1
ve idrar Na’unun 78 mmol/L altinda olmasi1 diiiretik tedavi yetersizligi olarak
adlandirilir. Sirotik asitlerin yaklasik %10’u standart medikal tedaviye refrakterdir
(87,90). Medikal tedaviye refrakter sirotik asit tedavisinde, ardisik genis voliimlii
parasentez, karaciger transplantasyonu, TIPS veya peritonevendz sant tedavisi
secenekleri yer alir. TIPS; refrakter asit tedavisinde genis voliimlii parasenteze gore
daha etkindir, ancak hepatik ensefalopati riskini arttirir. TIPS yapilan hastalarda
survey avantaji yoktur. TIPS yapilan hastalarda stent tikanmalar1 veya stent yer

degistirmeleri sorun olusturabilir (87).

1.1.10.3. Spontan Asit Infeksiyonlar

Genel anlamda, karin iginde cerrahi olarak tedavi edilebilir bir enfeksiyon
odagmm yoklugunda meydana gelen asitin infeksiyonuna, spontan asit infeksiyonu
(SAI) denir (110). Spontan asit infeksiyonlar; spontan bakteriyel peritonit (SBP),
kiiltiir negatif notrositik asit (KNNA) ve monomikrobiyal non-nétrositik bakterasit
(MNB) olarak adlandirilan ti¢ farkli klinik form seklinde tanimlanmistir (109).
Grubun prototipini olusturan spontan baktriyel peritonit’te asidik sivi kiiltiirii pozitif
ve asidik PMNL sayist 250 hiicre/mm3* ten daha yiiksektir. Kiiltiir
monomikrobialdir. Kiiltiir negatif notrositik asitte asidik PMNL sayist 250

3¢

hiicre/m ten yliksek fakat asidik sivi kiiltiiri negatifti. Monomikrobial
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nonndtrositik bakterasitte asidik sivi kiiltiirii pozitif, fakat asidik PMNL sayis1 250
hiicre/mm®* ten daha diisiiktiir (Tablo-10).

Tablo-10:Spontan Asit Infeksiyonlarinda Ayrici Tanisi

SBP KNNA MNB
PMNL sayist >250 hiicre/mm° > 250 hiicre/mm’ < 250 hiicre/mm’
Kiiltiir Pozitif Negatif Pozitif

Spontan asit infeksiyonlari, dekompanse karaciger sirozlu, fulminan karaciger
yetmezlikli ve nefrotik sendromlu vakalarda meydana gelir. SAI’nin siklikla
meydana geldigi tablolarin ortak 6zelligi, asit total proteinin diisiik olmasidir (111).
Asitin opsonik aktivitesi (endojen antimikrobik aktivite), asitin C3 kompleman
diizeyi ile dogru orantilidir. Karaciger hastaliginda C3 kompleman sentezi bozulur ve
sonugcta asitin opsonik aktivitesi azalir (112,113). Opsonik aktivitenin ayni1 zamanda
asit total proteini ile de paralellik gosterdigi, protein 1 gr/dL’nin altinda oldugu
durumlarda endojen antimikrobik aktivitenin kayboldugu bildirilmistir (114). Barsak
orijinli  Gram-negatif organizmalar sirozdaki enfeksiyonun en sik nedenleri
arasindadir. Bu, muhtemelen artmig bakteriyel translokasyonla iligkilidir. Bakteriyel
translokasyon bakteri ve bakteri iirlinlerinin barsak limeninden mezenterik lenf
nodlarma veya ekstraintestinal alanlara migrasyonudur (115). Translokasyon ancak
bakteri sayis1 yiiksek (1 gram fegeste > 10® mikroorganizma) olursa
gerceklesmektedir (116). Bakteriyel translokasyon, intestinal florada ve portal
hipertansiyondaki  degisiklik ve lokal wveya sistemik immun defans
mekanizmalarindaki bozulmayla iligkilidir. Bu anormalliklere ilerlemis sirozlularda
rastlanmaktadir. ince barsak motilisindeki bozulma ve intraluminal safra tuzlarmin
konsantrasyonundaki azalma aerobik Gram-negatif bakteri florasinda asir1
¢ogalmaya neden olmaktadr (117,118). Bu mikrobial tiirler anaeroblardan daha
kolay transloke olmaktadir. Ozellikle Escherichia coli suslarmin intestinal mukozaya
adhezyon kabiliyetleri yiiksektir ve konak defansmna oldukga direnglidirler (119).
Ayrca intestinal mukozada interselluler mesafelerde artis, 6dem, vaskiiler konjesyon
ve inflamasyon gibi yapisal degisiklikler meydana gelmektedir. Bu yapisal
anormallikler permabilitedeki artig1 gliclendirmektedir. Mezenterik lenf nodlarina

ulasan mikroorganizmalar lenfatik sistem yoluyla kana karisirlar. Sirozlulardaki
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dogal ve kazanilmis immunitedeki bozulma ve malniitrisyon bu siireci
hizlandirmaktadir (120).

Spontan asit infeksiyonunun; barsak disi bakteri kaynaklar1 arasinda, solunum
ve iiriner sistem ile birlikte fokal dis infeksiyonlar1 basta gelir. Ozofagus varis
skleroterapisine bagli bakteriyemi ve bunu izleyen SAi’nin yani sira, rahim i¢i arag
kullanan ve servikal gonoresi olan kadinlarda da tuba uterina yolu ile yayilmaya
bagli SAI vakalar1 bildirilmistir (121). Parasentez, SAl’ye yol agmaz. Eger
parasentez sirasinda barsak delinmesi meydana gelmis ise, sekonder bakteriyel
peritonit gelisir. Sonug olarak, SAI riskini arttiran faktdrler ciddi karaciger hastahig
(Child C), diisiik asit total proteini (<1.5 gr/dL, 6zellikle <1 gr/dL), gastrointestinal
kanama, idrar ve solunum yolu infeksiyonlari, intestinal bakteriyel asir1 gelisim,
onceden gecirilen SAI atag, iyatrojenik faktorler (idrar yoluna veya damar icine
yerlestirilen kateterler) olarak sayilabilir.

SAI, genellikle biiyiik voliimlii asitlerde gozlenmekte; ancak klinik olarak
saptanamayan asitlerde bile ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak asit yoklugunda SAI pek
olas1 degildir (104,122). SAI’li hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda agr hepatik
disfonsiyon mevcut olup, %96’smin Child-Pugh siniflamasina gére B ya da C
evresinde oldugu gozlenmektedir (123). Hastalar genellikle semptomatik olup, en sik
goriilenler ates (%50-75), karin agris1 (%27-72), titreme (%16-29), bulanti ve kusma
(%8-21) seklinde degisik oranlarda bildirilmektedir (97,125,126,127,). SAI’li
olgularm ftigte birinde bobrek fonksiyonlarinda azalma; yarisinda ise cesitli
derecelerde mental degisiklikler gozlenebilmektedir (97,128). Diger yandan
hastalarin %13 kadari, tamamen asemptomatik olabilmektedir (97). Fizik muayenede
hastalarin  %30-40’mnda abdominal hassasiyet saptanmasina karsin, asit varligi
nedeniyle, “rebound” bulgusu pek saptanamamaktadir (104,122,124,97).

Asit sivist enfeksiyonu diisiiniilen her olguda tanisal abdominal parasentez
yapilmali; asit sivist ve hiicre sayimi, total protein, glukoz, laktat dehidrogenaz
(LDH), Gram boyas1 ve kiiltiir yoniinden incelenmelidir (104,122,129).

SAI tedavisine, teshis konulduktan hemen sonra, asit kiiltiiriiniin sonucu
beklenmeden baslanilmalidir. Bu nedenle tedavi ampiriktir. Secilen antibiyotigin,
hem SAI etyolojisinde rol oynayabilecek bakterilerin biiyiik gogunluguna kars: etkili
olmasi, hem de ¢ok az yan etkiye sahip olmasi gerekmektedir. Gegmiste, SAI
tedavisinde en ¢ok kullanilan rejim, beta-laktam (ampisilin veya birinci kusak

sefalosporin) ve aminoglikozid (gentamisin, tobramisin) gruplarindan birer
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antibiyotigi kombine etmek seklinde idi. Fakat 1985 yilinda yayimlanan bir raporda
ampisilin ve tobramisin kombinasyonu ile %56; bir 3. Kusak sefalosporin olan
sefotaksim ile %85 kiir saglandig1 rapor edildikten sonra, tedavide Onemli
degisiklikler yapildi. Bunun sonucunda; 3. Kusak sefalosporinler birinci sira ilaglar
olarak kullanilmaya baslandi. Tedavideki bu degisimin yarar1 sadece etkinlikteki
artigla smirli kalmadi. Nefrotoksisite ve siiperenfeksiyon ihtimali de azaldi.
Sefotaksim, SAI’li hastalarda en yogun c¢alisilan antibiyotiktir, etken patojenlerin
coguna etkili ve asidik sivi konsantrasyonu yiiksektir. Olgularm %77-98’inde
enfeksiyonu eradike edebilmektedir (130). Genel kabul géren goriis; primer proflaksi
yiiksek risk tasiyan, diisiik asit-albumin degeri (<lgr), peritonovendz santli olgular,
varis kanamasi gegirenler ya da immunosupressif tedavi alanlara oOnerilir (87).
Sekonder proflaksi ise antibiyotik direncini, C.difficile sikligin1 artiracagi sdylense
de birkez SAI gegiren her olguya 6nerilmektedir. Norfloksasinin tek doz kullanimi
ile SAI rekiirrensi %70’lerden %20’lere diismiistiir (131).

1.1.10.4. Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik agir karaciger hastaliginda
Klinik, laboratuar veya histolojik olarak gosterilebilen bir neden olmaksizin bobrek
yetmezligi gelismesidir. Ilerlemis karaciger hastaligi ve sirozda, bdbrek
fonksiyonlarinda ¢esitli nedenlere bagh etkilenme olabildigi uzun yillardan beri
bilinmektedir. Bu nedenlerin basinda prerenal azotemi, akut tiibiiler nekroz,
obstriiktif tiropati ve kullanilan ilaglarin nefrotoksik etkileri gelmektedir. HRS’de
temel bulgu bobregin tiibiiler fonksiyonlarinda etkilenme olmaksizin renal vaskiiler
yatakta vazokonstriiksiyon ve buna bagl renal perflizyonunun azalmasidir. HRS’de
bobrek yetmezligi fonksiyonel oOzelliktedir. Ciinkii HRS’li hastalarda karaciger
yetmezliginin tedavisi veya karaciger transplantasyonu yapildiginda bdbrek
fonksiyonlarinda diizelme olmaktadir. Yine HRS’li hastalarm bobregi bir baksa
kigiye nakledildiginde normal fonksiyon gostermektedir (132,133).

Sirozlu olgularda yillik gelisme insidans1 %8-40’dir. MELD skoru ile dogru
orantili olarak geligsme riski artar. Asit varliginda MELD skoru ortalama 10 ise HRS
gelisme riski 1 yilda %8, 5 yilda %11 iken, MELD skoru 18 oldugunda olgularin
%40’mda 1 yil icinde HRS gelisir. HRS gelisme riski ditiretiklere rezistan asit, ciddi
hiponatremi, koagulopati ve MELD skoru 18’in {izerinde olanlarda yiiksektir (134).
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Sepsis, varis kanamasi, sok, siddetli alkolik hepatit, nefrotoksik ilaglarin kullanimi
HRS riskini artirir (135,136).

Hepatorenal sendromun iki farkl tipi tanimlanmistir (137).

Tip I: Hizla gelisen bir renal fonksiyon bozuklugu olup, baslangigtaki
kreatinin degerinin iki kat artarak 2,5 mg/dL {izerine ¢ikmasi veya baslangigtaki
kreatinin klirensinin iki hafta icerisinde % 50 veya defa fazla azalarak 20 mL /
dakika’nin altina inmesidir.

Tip Il Serum kreatinin degerinin >1,5 mg/dL olmasi ve Tip I HRS kriterleri
bulunmamas.

Sirozlu hastalarda akut renal hasar (ARH) siktir. Degisik ¢alismalardan toplam
1544 hastanin analizine gore hastaneye yatirilan sirozlu hastalarin yaklasik
%20’sinde ARH ve %1’inde de kronik renal yetersizlik s6z konusudur. ARH
hastalarin iicte ikisinde pre-renal, iigte biri ise renal (intrinsik) ARY seklindedir.
Obstriiktif tiropati ise son derece seyrektir (<%1). Tablo-11’da sirozlu hastalarda

ARH ve alt gruplarinin siklig1 goriilmektedir (138).

Tablo-11: Degisik Calismalardan Alinan Rakamlara Gore Hastanede Yatan Sirozlu
Hastalarda ARH ve Alt Tiplerinin Goriilme Sikligi (138).

[ HASTANEDE YATAN S/ROZLU HASTALAR ]

[ cromk menat verersusk |

[ Pre-renal Azotemi %HEE ] [ Renal ARH %32 ] [ Post-renal ARH <%1 ]
I
voliim replasmanaina woliim replasmanina
cevaph Pre-renal ARH CEVapSE ARH[HRS)
W66 34100}
infeksiyon/sepsis Tip-1 HRS Tip-2 HRS
Hi temi ‘H25(#72) o[ HL1E)

vazodilatator dagar

pigerleri
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Sirozlu hastalarda gelisen bobrek yetmezliginin dolasimsal fonksiyondaki
bozulma ile iliskili portal hipertansiyonun tetikledigi splanknik dolasimdaki primer
arteriyel vazodilatasyon sonucu sistemik vaskiiler direncgteki azalma ile oldugu
yoniinde onemli kanitlar mevcuttur (139). Bu arteriyel vazodilatasyonun nedeni
baslica splanknik dolasimda ozellikle nitrik oksit, karbon monoksit ve endojen
kannabinoidler gibi vazodilatator faktorlerin artmig tiretim veya aktivitesidir (139).
Ozetle, renal perfuzyon dekompanse sirozun erken evresinde renal vazodilatator
faktorlerin (baslica prostaglandinler) artmis sentezi nedeniyle korunurken, geg
donemde vazokonstriktor sistemlerin maksimum aktivasyonu, renal vazodilator
faktorlerin azalmis tiretimi veya her ikisi sonucunda hepatorenal sendrom gelisir
(140). Vazokonstriktor sistemlerin aktivasyonu bobrekler disinda kollar, bacaklar ve
beyin gibi bazi vaskiiler yataklarda da vazokonstriksiyona neden olur. Splanknik alan
ise vazodilatorlerin artmis lokal iiretimleri nedeniyle vazokonstriktorlerin etkisinden
korunur.

Uluslararasi asit kuliibii (The International Ascites Club) 1996 yilinda HRS
tanimlamasi i¢in gereken kriterleri belirlemistir (141). Spesifik olarak tan1 koydurucu
bir test bulunmadigindan, HRS tanis1 birka¢ diagnostik testin bir arada yapilmasi ile
konur. Hastada tani i¢in major kriterlerin hepsinin bulunmasi gereklidir, ilave
Kriterler taniyr destekler. HRS tami kriterlerinde diisik GFR’nin gésterilmesi ve
sirozlu hastalarda da mevcut olabilen diger bobrek yetmezligi nedenlerinin
dislanmasi amaglanmustir. Eriskin hastalara gore belirlenen bu Kriterler:

1. Major kriterler

» GFR diisiikliigii (Serum kreatinin 1.5 mg/dL tizerinde veya kreatinin klirensi
40 ml/dk’1n altinda),

* Sok bulgularinin, altta yatan bakteriyel enfeksiyonun, sivi kaybmin ve
nefrotoksik tedavi kullaniminin olmamasi,

* Diiiretik tedavinin sonlandirilmasindan veya plazma voliim desteginden (1.5
L) sonra renal fonksiyonlarda diizelme olmamas1 (Serum kreatinin1.5 mg/dl tizerinde
veya kreatinin klirensi 40 ml/dk’mn altinda devam etmesi),

* Proteiniirinin 500 mg/giin altinda olmasi ve ultrasonografide obstriiktif veya
renal parankimal hastalik bulgusunun olmamasidir.

2. Ilave Kriterler

« Idrar voliimii 500 ml/giiniin altinda olmast,

» Idrar sodyumunun 10 mEq/L altinda olmasi,
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» Idrar osmolalitesinin plasma osmolalitesinden fazla olmast,
» Idrar sedimentinin biiyiik biiyiitmesinde her sahada 50°den az eritrosit olmas,
* Serum sodyum konsantrasyonunun 130 mEq/L’nin altinda olmasidir.

HRS tedavisinde en uygun yaklasim vazopressin analoglart (terlipressin,
ornipressin ve vazopressin), somatostatin analoglar1 (oktreotid), ve alfa-adrenerjik
analoglar (midodrin ve norepinefrin) gibi ¢esitli vazokonstriktorler galigilmustir.
Terlipressin gibi vazopressin analoglarinin hepatorenal sendromu olan hastalarin
%40-50’sinde  efektif oldugu ve ilk tedavi olarak diisiiniilmesi gerektigi
belirtilmektedir (142,143). Terlipressin ozellikle splanknik yatakta potent
vazokonstriktor etki ile efektif kan voliimiinii artirarak renal perflizyonu iyilestirir.
Terlipressin igin 5-15 giin siiresince intravendz 4-6 saat ara ile 0,5-1 mg ile
baslanarak serum kreatinini 1-1,2 mg/dl’ye (88-106 pmol/lt) diisene kadar 2 mg’a
cikilmasi Onerilmektedir. Norepinefrin (0,5-3 mg/saat siirekli intravendz infiizyon)
ve Midodrin (oral 3x7,5 mg/giin ile baslanarak 3x12,5 mg’a cikilabilir; birlikte
oktreotid subkutan 3x100-200 pg/giin kullanilabilir) gibi diger vazokonstriktorlerin
de etkili oldugu belirtilmekle beraber genel kullanim 6nerisi yapmak i¢in veri azdir
(144,145). Vazokonstriktor tedavisi ile ilgili c¢alismalarm ¢ogu tip 1 HRS’li
hastalarda yapilmisken tip 2 icin bilgi kisithidir. Cogu calismada vazokonstriktor
ilaglar ile birlikte intravenéz albiimin (1. giin 1 g albiimin/kg, sonrasinda 20-40
g/giin) de uygulanmaktadir. HRS olan hastalarda albiiminin farmakolojik tedavinin
bir pargast olmasi gerektigi belirtilmektedir (146). Kombine albiimin/terlipressin
tedavisine hastalarin %40-60’1 yanit vermektedir (146).

Sirozdaki dolasimsal fonksiyon bozuklugunun ilk bulgusu portal hipertansiyon
oldugundan, portokaval anastomoz ile portal basincin azaltilmast HRS’nin tedavisi
icin akilct bir yaklasimdir. Portokaval san toperasyonu sonrasinda HRS nin diizeldigi
gosterilmistir (147,148). Ancak, portokaval sant gibi biiyiik cerrahi islemlerin HRS’li
hastalardaki uygulanabilmesi azdir. Bu nedenle HRS’yi portal basinci diisiirerek
tedavi etmek amaciyla transjuguler intrahepatik portokaval sant uygulamasi
baslanmis olup oldukga basarili sonuglar alinmistir (149,150).

Renal fonksiyonlara yonelik hemodiyaliz ve hemofiltrasyon gibi uygulamalarin
HRS tedavisinde yeri yoktur.

Hepatorenal sendrom ileri karaciger hastaligmin fonksiyonel bir bozuklugu
oldugu icin karaciger transplantasyonu HRS’li hastalarda ideal tedavidir. Bu sayede

hem hastalikli karacigerin hem de beraberindeki renal fonksiyon bozuklugunun
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tedavisi yapilmig olur. HRS artmis morbidite ve erken mortalite ile beraberdir (151).
2002 yilindan sonra kullanima giren MELD skorlama sistemi sayesinde siroz ve
renal disfonksiyonu olan karaciger transplant adaylarina Oncelik taninmaktadir.
Yiiksek MELD skoru olan hastalara daha O©nce karaciger transplantasyonu
yapilmasimin sonuglara etkisi degerlendirildiginde, sagkalim oranlarmin skorlama
oncesi donemle benzer oldugu, transplantasyon sonrasi akut ve kronik disfonksiyon
insidansinda artig olmadig1 belirtilmektedir (139). Diger yandan, MELD skorlama
sistemi ile birlikte kombine karaciger-bobrek transplantasyonu sayisi artmustir.
Teorik olarak kombine karaciger-bobrek transplantasyonu sadece irreversibl bobrek
yetmezligi  olan  hastalara  uygulanmalidr. Kombine  karaciger-bobrek
transplantasyonu endikasyonlar1 ise sirozu olan son donem bdbrek yetmezligi
hastasinda semptomatik portal hipertansiyon ve hepatik ven kama (wedge) basing
gradientinin >10 mmHg olmasi, akut bobrek yetmezligi veya hepatorenal sendrom
varhiginda serum kreatininin >2 mg/dL olmasi, >8 hafta diyaliz uygulanmasi ve
karaciger yetmezligi ve glomeriil filtrasyon hizinin <30 ml/dk veya renal biyopside
>%30 glomeriiloskleroz veya fibroz olan kronik bdbrek yetmezligi olarak

belirlenmistir (152).

1.1.10.5. Hepatik Ensafalopati

HE akut, subakut veya kronik karaciger yetmezligi sonucu gelisen,
portosistemik kolleterallerin de katkida bulundugu néropsikiyatrik semptomlarla
karakterize, reversibl bir metabolik bir ensefalopatidir (12). Siroz zemininde gelisen
HE’de gastrointestinal kanama, enfeksiyonlar, asmr1 diliretik ya da sedatif ilag
kullanimi, elektrolit bozukluklar1 gibi presipite edici faktorler siklikla vardir. Bazen
HE kronik karaciger hastaligi zeminde akut alevlenme sonucu da gelisebilir (153).
HE terminolojisindeki karmasa 1998 yilindaViyana’da gergeklestirilen XI. Diinya
Gastroenteroloji Kongresinde alinan kararlar ile ortadan kalkmis ve tek bir

terminoloji ve siiflama kullanilmaya baglanmistir (Tablo-12)(154).
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Tablo-12: HE igin Onerilen Terminoloji

HE Tipi Terminoloji Alt Grup Alt Boliim
A Akut karaciger yetersizligine bagh
HE
B Hepatoselliiler hasar olmaksizin por-
tosistemik by-pass’a bagli HE
C Siroz ve portal hipertansiyon veya | Epizodik HE Presipite edilen
sistemik santlara bagli HE Spontan
Tekrarlayan
Persistan HE Hafif
Agir
Tedavi bagimli
Minimal HE

Epizodik HE (spontan veya presipite edilen) terimi siroz hastalarinda klinik
olarak bariz noropsikiyatrik semptomlarin gelisimini tanimlar. Persistan HE terimi
sosyal ve mesleki yasami negatif etkileyen kognitif bozukluklar ve persistan
nonkognitif anormallikleri (ekstrapiramidal degisiklikler veya uyku bozukluklarr)
tanimlar (154).

Amonyak patogenezde en iyi tanimlanmis ndrotoksindir. Gastrointestinal
sistem (GIS) amonyagin baslica kaynag1 olup portal ven yoluyla dolasima katilir.
Amonyak, enterositlerce glutaminden ve alinan protein, salinan iire gibi azot
kaynaklarinin kolonik bakterilerce katabolizmasi ile {iiretilir. Amonyagin diger bir
kaynagida midedeki helicobacter pylori tarafindan {iirenin sindirilmesi sonucu
olabilir, ancak H. pylori’nin HE’deki etkisi net degildir. Saglam karaciger portal
vendeki amonyagin hemen hepsini glutamine ¢evirerek temizler ve sistemik
dolagima girmesini engeller. Ancak glutamin mitokondride glutamat ve amonyaga
metabolize olur ve glutaminden kaynaklanan amonyak mitokondri fonksiyonlarina
engel olarak astrosit disfonksiyonuna yol acar (155). HE’de amonyagin rolii
konusunda kusku yoktur. Ancak amonyak diizeyi ile HE siddeti arasinda korelesyon
yoktur. Bu durum, HE’de amonyaktan bagka faktorlerin de roli oldugunu
gostermektedir. Minimal HE’de amonyaktan ¢ok inflamasyon parametreleri daha
yliksek bulunmustur. Ancak inflamasyonu olanlarda oral aminoasit verilerek kan
amonyak seviyesi yiikseltildiginde HE olusturulabilmektedir. Eger inflamasyon yok
ise sadece amonyak seviyesi yiikseltilerek HE olusmamaktadir (156). Astrositlerdeki

sisme HE gelisimi igin anahtar durum olabilir. Hiicre biiyiikligiindeki bu
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degisiklikler cesitli temel hiicre fonksiyonlarina engel olur ve beyin 6demine yol
acar. Glutamin yalnizca ozmolar bir madde degildir. Astrositlerde yeni sentezlenen
glutaminin ¢ogu histidine duyarli glutamin tasiyicisiyla sitoplazmadan mitokondri
icine taginir ve fosfatazca aktive edilen glutaminaz tarafindan metabolize edilerek
glutamat ve amonyak olusur. Mitokondriyal kompartmanlarda iiretilen amonyak,
mitokondriyal permeabilite artisina ve serbest radikal yapimimna neden olur. Bu da
mitokondriyal elemanlarm oksidatif hasarmayol agar. Glutamin de amonyagin
mitokondri i¢ine gegisini saglar. Mitokondride glutaminden tiireyen amonyak astrosit
disfonksiyonuna neden olur (157).

HE’ de goriilen asteriks (dorsofleksiyonla elde kanat c¢irpma tarzinda
hareketler), bu hastaliga 0zgii degildir, diger metabolik ensaflopatilerde de
goriilebilir. Ancak karaciger sirozlu bir hastada asteriks olmas1 HE varligi konusunda
oldukga giivenilir bir belirtidir. Intrakranial basingta artis yapacak kadar serebral
0dem genellikle akut formda goriiliir, kronikte de rastlanilabilir. Belirgin taraf tutan
bulgu varliginda HE disinda neden distiniilmelidir. Trankilizanlar, diiiretikler,
laktulozun agir1 kullanimi gibi durumlar iyi sorgulanmalhdir. HE’de beyin
goriintiileme teknikleri gittikce gelismektedir. Tam1 ve tedavideki yeri aktif
calismalarin konusudur. Her ne kadar bu goriintiilemeler faydali bilgiler veriyor ise
de, bugiin i¢in 6nemleri daha ¢ok ayirici tanida diger sebepleri diglamak i¢cindir. MR
goriintiileme ile bazal ganglionlarda manganez birikimi gosterilebilir. PET ile kan
beyin bariyerinde gecirgenligin artti§i ve amonyak metabolizmasindaki artig
gosterilebilir. HE’de beyin kan akiminda ve glukoz metabolizmasinda degisiklikler
olur. Bunlar MR ve PET ile saptanabilmektedir (158). Geleneksel olarak West Haven
kriterleriyle, HE; belirti ve bulgularm ciddiyetine baghh 1-4 arasinda
evrelendirilmistir (Tablo-13) (154).
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Tablo-13: Belirti ve Bulgulara Gore Hepatik Ensefalopatinin Evrelendirilmesi.

Hepatik ensefalopati evresi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Bilin¢ duru- | * Hipersomnia * Yavas yanitlar *Minimal  disor- | * Semi-stupor
mu + Insomnia * Letarji yantasyon * Stupor
* Uyku paterninde * Somnolans * Koma
bozulma * Konfiizyon
Entelektiiel *  Hesaplamada | *Dikkat siiresinde ki- | *Entelektiiel fonk- | *Entelektiiel
fonksiyonlar | bozulma salma siyonlarda ileri de- | fonksiyonun bii-
*Zaman algisinda recede bozulma tiinitiyle kayb1
bozulma * Yer algisinda
bozulma
* Hesaplama
yetersizligi
Karakter- Ofori-depresyon | Konuskanlik * Anksiyete-apati * Paranoya
davranig o[rritabilite + Uygunsuz davra- | » Ofke
*Cekinmede azalma | nis * Davranis kaybi1
* Kisisel * Garip davramslar
hesaplagsmada
bariz degisiklik
Noromuskii- | + Metabolik tre- | « El yazisinda bo- | *Hipoaktifrefleksle | * Babinsky
ler anormal- | mor zulma r * Rijidite
likler *Muskiiler inko- * Asteriksis * Ataksi * Dilate pupiler
ordinasyon * Yavas konusma *Hiperaktifrefleksl | Opitotonus
er Koma
* Nistagmus

Klinik pratikte tam1 genellikle klinik-laboratuar ozelliklere ve mental durum
degisikligine neden olabilen diger nedenlerin ekarte edilmesine dayanir. Klinik
bulgularla diger nedenlerin ekarte edilemedigi tiim olgularda bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) endikasyonu vardir. Bununla birlikte BBT jeneralize veya
lokalize beyin 6deminin varligmi gostermede de faydalidwr. Tani esnasinda HE
siddetinin derecelendirilmesi de yararhidir. Glasgow koma skoru, iiclincii ve
dordiincii evre HE’li hastalarda nérolojik bozuklugun detayli derecelendirilmesinde
yararli olabilir (159).

Tedavide temel kurallar; diger nedenleri diglamak, presipite eden faktorleri
diizeltmek ve ampirik tedavi baslamak seklinde 6zetlenebilir. HE uygun tedavi ile
genellikle iki hafta icinde diizelir. Eger tedavide 2-3 giinde yanit alinamaz ise tani
yeniden gézden gegirilmelidir.

Tedavide temel prensip amonyagin barsakta olusumunu ve olusan amonyagin

ise emilimini engellemektir. Bu amagla en yaygin kullanilan iki se¢cenek emilmeyen
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dissakkaritler ve yine emilmeyen antibiyotiklerin kullanimidir. Laktuloz 1968’de
kullanima girmistir. Laktilol ve laktuloz barsaktan emilmeyen dissakaritlerdir,
proksimal gastrointestinal sistemde ¢oziilmezler. Hem katartik etki ile absorbsiyonu
azaltr hem de pH’1 degistirirler. Laktulozun gaz, ishal gibi yan etkileri vardir.
Laktulozun ilk ataktan sonra profilaktik verilmesinin ikinci bir atak gelismesini
azalttig1 gosterilmistir (160).

Hafif HE’li hastalarda ornitin-aspartatinyarar1 randomize kontrollii
calismalarda gosterilmistir. Ornegin; 126 sirozlu, hiperamonyemilive HE’li hastaya
randomize sekilde ornitinaspartat (yedi giin, dort saatte 20 g inflizyon) ve plasebo
verilerek karsilastirilmistir. Aktif tedavi grubundaki hafif diizeyde HE’li hastalarda
klinik Gl¢iimlerdeki diizelmenin yami sira plasebo grubuna oranla aglik ve tokluk
amonyak diizeylerinde belirgin azalmalarin oldugu gosterilmistir (161). Plasebo-
kontrollii kii¢lik bir caligmada da oral verilen ornitin-aspartatin (18 g/giin) yan etki
gostermeksizin yararli oldugu bulunmustur (162).

Rifaximin Gl kanaldan ¢ok az emilen, liimen i¢i etkili bir antibiyotiktir. Cok
genis spektrumludur, gram pozitif, gram negatif, aerob, anaerob enterik bakterilere
etkilidir ve antibiyotik direnci azdir. Ayn1 zamanda laktuloz kullanan hastalarda ilk
ataktan sonra rifaximin kullanimmnin sadece laktuloz alanlara kiyasla yeni bir atak

gelisimini ve hastaneye yatis1 6nemli oranda azalttig1 gosterilmistir (163).

1.1.10.6. Hepatopulmoner Sendrom

HPS karaciger hastaligi, bozulmus oksijenasyon ve intrapulmoner vaskiiler
anormaliklerle karakterize klinik bir sendromdur. Yapilan otopsi sonuglarina gore
HPS’a 06zgii patolojik ozellik: pulmoner prekapiller ve kapiller damarlarda
dilatasyonlar ve dilate damar sayisinda artistir. Ayrica az sayida plevral ve pulmoner
arteriovendz santlar ve portopulmoner anastomozlar da goriilebilmektedir(164).

Kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda HPS prevelansi, kullanilan kriterler
ya da metodlara bagl olarak %4-47 arasinda tahmin edilmektedir (165,166). Kronik
viral hepatit gibi kronik karaciger hastaliklarinda HPS prevalansi daha diisik olup
yaklasik % 10 civarindadir (167). Karaciger transplantasyonu adaylar1 arasinda ise
% 18 ile daha yiiksek prevalansi vardir (168). Budd-Chiari sendromunda % 28’ e
varan yiikseklikte prevalans bildirilmistir (169).

HPS’nin patogenetik karakteristik 0zelligi, pulmoner arteriyel sirkiilasyon

icinde mikrovaskiiler dilatasyondur (170).
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HPS’nin klinik &zellikleri tipik olarak solunumsal sikayetler ve kronik
karaciger hataligiyla ilgili bulgularin kombinasyonundan olusur. Ozellikle egzersizde
olan sinsi baslangicli dispne, en sik yakinma olmasina ragmen non-spesifiktir.
Platipne (nefes darhiginin ayaga kalinca artip, uzaninca azalmasi) ve ortodeoksi
(ayaga kalkinca hipoksinin derinlesmesi) akciger tabanlarindaki dilate pulmoner
damarlardan yer ¢ekiminin etkisiyle kan akiminimn artigina bagh olarak gelismektedir
(172). Platipne, HPS’nin tipik yakinmasidir ve ortodeoksi (yatar pozisyondan oturur
pozisyona gectiginde PaO, de >4 veya >5 mmHg’lik azalma) bulgusu iligkilidir
(173).

HPS’li ¢ogu hasta halsizlik, yorgunluk, anoreksi, asit, hepatomegali ya da
kiigiik karaciger, splenomegali, spider anjiom, palmar eritem, sarilik, asteriksis,
parmaklarda ¢omaklagma, hipertrofik osteoartropati, caput medusa, jinekomasti,
testikiiler atrofi, 6zofagus ve gastrik varislerden kanama gibi kronik karaciger
hastaligi bulgulariyla karsimiza ¢ikar. Bu bulgulardan derideki spider neviislerin
intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin gdstergesi olabilecegiyle ilgili caligmalar
yapilmistir. Bir ¢alismada spider neviisii olan hastalarda sistemik ve pulmoner
vazodilatasyonlarin daha fazla oldugu, gaz degisim anomalilerinin daha siddetli
goriildiigli, hipoksemik pulmoner vazokonstriiksiyonun spider neviisii olmayan
hastalara gore daha az goriildiigi saptanmistir. Alveoler-arteryal oksijen gradiyenti
20 mmHg olan spider neviislii hastalarla, alveoler-arteryal oksijenbasinci 8§ mmHg
olan spider neviisii olmayan hastalarin karsilastirildigir bir diger ¢alismada spider
neviislii hastalarda sant fraksiyonu (Qs/Qt) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (171).

Sendromun tanisi, beraberinde ciddi karaciger hastaligi olsun ya da olmasin
portal hipertansiyonun gosterilmesi, gaz degisiminde bozulma ve intrapulmoner
vaskiiler dilatasyonlara ait delillerin bulunmasma dayanir (174). Avrupa Solunum
Dernegi PaO: seviyelerine gore HPS agirlik derecesi belirlemistir. Bu derecelendirme
sagkalimda, karaciger transplantasyonunun zamanlamasmnda ve risklerin
belirlenmesinde 6nemlidir (175). Tablo-14’te HPS’nin klinik 6zellikleri ve tani
kriterleri, Tablo-15te ise Avrupa Solunum Dernegi’nin O6nerdigi HPS agirlik

derecelendirmesi gosterilmistir.
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Tablo-14:HPS Tani Kriterleri

HPS icin tan kriterleri
 Karaciger Hastalig1
* PA-a O,>15mmHg veya PaO,< 80mmHg
* Pozitif Kontrast Ekokardiografi

Tablo-15:HPS Siddetinin Derecelendirilmesi (64 Yasmn Uzerindeki Hastalarda PA-a
O2 nin cut-off Degeri >20 mmHg ve PaO, <70 mmHg Olarak Onerilmektedir)

Evre PA-a O, (mmHg) Pa O, (mmHg)
Hafif >15 >80
Orta =15 <80 - >60
Siddetli >15 <60 - >50
Cok Siddetli >15 <50 (%100 O ile <300)

Karaciger hastaligina HPS’nin eslik etmesi kotii prognostik gostergedir.
Gozlemsel bir galismanin sonucuna gore HPS’li hastalarda mortalite %78 iken,
siddetli karaciger hastaligi olan ama HPS’nin eslik etmedigi kontrol grubunda
mortalite %43 olarak saptanmustir. HPS’1i hastalarda ortalama sagkalim siiresi 24 ay
ve 5 yillik yasam oranmi %23 iken, HPS’nin eslik etmedigi hastalarda ortalama
sagkalim 87 ay ve 5 yillik yasam orani %63 bulunmustur. HPS’li hastalarda bu siire
tibbi kosullarla ve ileri yasla beraber daha da kotiilesebilir (176). HPS’li hastalarda
O0lim nedeni multi faktoryeldir ve gastrointestinal kanama, hepatoseliiler kanser,
sepsise bagh multi organ yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi karaciger hastaligimin
komplikasyonlariyla iligkilidir. Primer 6liim nedeninin progresif solunum yetmezligi
oldugu vakalar nadirdir (177).

Indometazin (178), somatostatin analoglar1 (179) ve plazma exchange gibi
cesitli medikal tedaviler HPS’de goriilen vazodilatasyona karsi kullanilmus, fakat pek
bir basari saglanamamistir (180). HPS hastalarinda giiniimiizde basarili tek tedavi
secenegi karaciger transplantasyonu olup, hastalarin  %85’inden fazlasinda
hipoksemide Onemli oranlarda diizelme veya tam diizelmeye yol agacak sekilde
uygulanmaktadir (181). Buna ragmen 6zellikle transplantasyon 6ncesi agir hastalarda
transplantasyon sonras1 mortalite yiiksektir. {lave olarak transplantasyon sonrast HPS
hastalarinda mortalite onemli oranda artmaktadir (182). Aspirin tedavisiyle HPS olan

iki ¢ocuk olguda arteriyel oksijenizasyonda diizelme bildirilmistir (183).
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1.1.10.7. Hepatoselluler Karsinom

HCC agresif bir timérdiir ve siklikla siroz zemininde gelisir. insidans1 ve
etiyolojisi lilkeden iilkeye degisir. HCC diinyada en yaygin 5. Kanserdir (184).
Hastalarin ¢ogu ileri evrede tani alir. Tani konulduktan sonra ortalama siirveyi
yaklasik 20 aydir (185). Tiumoériin boyutu, vaskiiler invazyon, kotii fonksiyonel
durum ve nodal metastaz prognozla iliskilidir (186,187). HCC sirozlu olgularda 6liim
nedeni olabilir (188). Sirozlu hastalar HCC igin yiiksek risk tasir (70). HCC tanisi
semptomlar olusana kadar konulmamigsa ortalama siirvey siklikla 4 aydan diisiiktiir
(70). Vakalarin ¢ogu HBV ve HCV’ye bagh siroz zemininde gelisir (190). HCC
siroz zemininde gelistigi i¢in karaciger fonksiyonlar: tiimor yiikiine bakilmaksizin
prognoz iizerine 6nemli etki yapar (191).

Hepatoselliiler karsinom gelisimindeki en Onemli olay karacigerdeki
rejenerasyondur. Etken ne olursa olsun karacigerde ilk 6nce inflamasyon goriiliir.
Inflamasyondan sonra sirasiyla nekrozis, fibrozis ve rejenerasyon gelisir. Fibrosiz ve
rejenerasyon sirozun en Onemli patofizyolojik gostergeleridir. Rejenerasyon
nodiillerinden sirayla displastik nodiil, erken hepatoma ve mutlak hepatoma gelisir.

HCC gelismesinden ve progresyonundan sorumlu molekiiler olaylar heniiz tam
olarak ortaya konulamamistir. Deneysel karaciger tiimorii modellerinde ¢ok sayida
karsinojen tanimlanmis olmakla birlikte bunlarin insanlarda gelisen karaciger timorii
ile iliskisi net degildir. Karsinojen ile karsilastiktan sonra kanser gelisimine kadar
bircok basamak mevcuttur. Karsinojen madde kovalent bag ile DNA’ya baglanir.
Kanser gelisimi DNA onarim kapasitesi ile karsinojen toleransma bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. “Transgenic” ve “knouck-out” ratlarla yapilan
calismalarda karaciger hasarina eslik eden hepatosit proliferasyonunun tiimor
gelisiminde 6nemli bir mekanizma oldugu gosterilmistir (192).

Hepatoselliiler karsinom tanisinda; goriintiileme yontemleri, biomarkerlar ve
biyopsi kullanilir. Goriintiileme yontemleri olarak kontrast ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)’dan yararlanilir. Biomarker
olarak alfa feto protein (AFP) degerine bakilir. Biyopsi tiim tetkiklere ragmen tani
konulamazsa devreye sokulacak yontemdir.

Sirotik zeminde karacigerde nodiil saptandiginda EASL ve AASLD

kilavuzlarinm 6nerileri dogrultusunda olusturulan yaklagim algoritmasi sdyledir:
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a) Lezyon 1 cm’nin altindaysa 3 ay arayla USG ile takip edilir. Ek bir tanisal
isleme gerek yoktur. Ug ay arayla yapilan kontrollerde lezyonun biiyiikliigiine gore
daha sonraki asamalar uygulanir.

b) Lezyon 1-2 cm arasinda ise li¢ kontrasth teknikten (kontrast USG, BT ve
MR) en az iki tanesinde hepatoma lehine bulgu varsa hepatoma tanis1 konur. Eger ii¢
kontrastli teknikten en az iki tanesinde hepatoma lehine bulgu yoksa karaciger
biyopsisi yapilir.

c) Lezyon 2 cm’den biiyiikse ii¢ kontrastli teknikten (kontrast USG, BT ve
MR) bir tanesi hepatoma lehine ise veya AFP degeri 200 ng/ml den yiiksekse
hepatoma tanis1 konur. Aksi durumunda biyopsi yapilir (186).

HCC tedavisi; cerrahi yaklasim, perkiitan ve transarteryel girisimler,
radyoterapi, kemoterapi, molekiiler tedaviler olarak smniflandirilabilir. Uygun
olanlarda 5 yillik yasam cerrahi alanlarda %60-70 iken, perkiitan girisimlerde %40-
50 arasindadir (193,194).

HCC tanili hastalar i¢in prognoz ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan
hem AASLD hem de EASL kilavuzlarinin onerileri g6z oniinde tutularak Barselona
Klinik Karaciger evrelendirme smiflamasi (BCLC) olusturulmustur. (Tablo-16)

(196).

Tablo-16:BLCL Smiflamas1

Tiimor Evresi Hastanin ge- Titmor Karakteristigi Child Sinifi
nel durumu
0 : Cok erken evre Iyi Tek nodiil < 2 cm AB
A : Erken evre Iyi Tek nodiil < 5 cm AB
3 nodiil <3 cm
B : Orta evre Iyi Genis, multipl nodiiller AB
C : lleri evre Bozuk Vaskiiler invazyon, AB
Ekstrahepatik metastazlar
D : Terminal donem | Ciddi derecede | Herhangi bir form C
bozuk

HCC tedavisi se¢ciminde en 6nemli faktor hastanin karaciger rezervi olmakla
birlikte timdr sayis1 ve timor ¢ap1 da uygulanilacak olan tedavi se¢iminde belirleyici

faktorlerdendir. Japon karaciger hastaliklar1 toplulugu tarafindan giincel bilgiler
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dogrultusunda karaciger rezervi, timdr sayisi ve timdr ¢apt gz Oniinde tutularak

basit bir tedavi algoritmasi olusturulmustur (Tablo-17) (196).

Tablo-17: HCC’de Tedavi Algoritmast

[ Hepatoselliiler Karsinom ]

Child A, B Child C

2 veya 3 ] [4ue~.rafaala] [ 1veya 3 ] [4ve1.rafazla]

= 3 cm >3 cm

[ Tek Tamdr ]

(z5en)

Hepatektomi Hepatektomi Hepatektomi Karaciger : Palyatif
transplantas tedawi
Lokal Lokal Transkatater yonu
ablasyon ablasyon arteryel
embolizasyon
b

Transkatater arteryel embolizasyon

Hepatik arteryel inflizyon kemoterapisi

1.1.10.8. Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlar akut karaciger hastaliklarindan ziyade, kronik
yetmezliklerde daha sik goriilmektedir. Sirotik hastalarda etkenlerin yarisinin toplum
kokenli, daha az kisminda ise hastane kdkenli oldugu bulunmustur. Esas etken gram
(-) bakteriler oldugu gosterilmisse de gram (+) etkenler de yer almaktadir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda, humoral ve hiicresel savunma mekanizmalar ile retikuloendotelyal
sistem mekanizmalar1 rol oynamaktadir. Karaciger fonksiyon bozuklugunda,
enfeksiyona karst humoral ve hiicresel konak savunmasi daha sik bozulmaktadir
fakat defektif retikiiloendotelyal fagositik fonksiyon daha fazla enfeksiyon riski ve
kotii prognoza sahiptir (197).

Sirotik hastalarin %32-34 iinde basvuru esnasinda ya da sonraki donemde

hastaneye yatis periyotlar1 siwrasinda bakteriyel enfeksiyon gelistigi goriilmustiir
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(198). Enfeksiyonu olan sirotik hastalarmn hastane i¢i mortalite oranlart %15
civarindadir. Bu oran enfeksiyonu olmayan sirotik hastalarin mortalite oranlarmin iki
katidir (199).

Kronik karaciger hastaligi, kazanilmig immiin yetmezligin en sik sebeplerinden
biridir. Septik immiinsuprese hastalarda, erken antibiyoterapinin olumlu sonuglari
birgok caligmada gosterilmistir (200). Bu hasta grubunda semptomlar olmasa bile
erken donemde enfeksiyon agisindan dikkatli olunmalidir. Erken tani, etkin
antibiyotik kullanim1 ve destek tedavisi sirotik hastalarda morbidite ve mortaliteyi
diisirmektedir (201). Antibiyoterapinin uygunsuz kullanimi ise antibiyotik direncine

sebep olmakta ve ileri donemlerde yikici sonuglara neden olabilmektedir.

1.1.10.9. Hematolojik Bozukluklar

Karaciger sirozunda anemi ve hemostatik degisiklikler sik olarak goriilen
bulgulardandir. Kronik karaciger hastaliklarinda anemi %75 oraninda goriiliirken,
trombositopeni %76 oranindadir (202,203). Primer ve sekonder hemostaz farkli
mekanizmalarla etkilenir. Sirozda goriilen hemostatik degisiklikler kanama
komplikasyonlarma katkida bulunur. Her hastada kanama goriilmeyebilecegi gibi
tablo tromboz ile de komplike olabilir (204). Hemostatik degisiklikler prokoagiilan
ve fibrinolitik faktdrlerdeki azalma arasindaki dengenin bozulmasi yoniinde ortaya
¢ikar (205). Sirozlu hastalarda kan voliimii normal kisilerden %10-15 fazladir (202).
Hemodiliisyon, aneminin derecesi ve sikligini arttirir. Ancak aneminin temel nedeni,
Ozellikle gastrointestinal sistem igine olan kanamalardir.

Gastrointestinal sistem i¢ine olan kanama yaygin goriiliir ve kanama, portal
hipertansiyonun (PHT) ciddi komplikasyonlarindandir. Kanama, 6zefageal ve gastrik
varislerin riiptiiri ile meydana gelir. Bu hastalarda ikinci en sik mortalite nedenini
olusturur (206). Ozefegeal kanamalar sirozda goriilen iist GIS kanamalarmin %70’ini
olusturur (206). Tedavide hemodinamik stabilizasyon; kan kayb1 %30’u asarsa kan
transflizyonu, varis tedavisi ve oral, parenteral demir tedavisi yaklagimlar: diisiiniilir.
Karaciger sirozunda hipersplenizm aneminin diger bir nedenidir. PHT na sekonder
meydana gelebilecegi gibi portal vendz sistemde basng artisi sonucu splenik ven
trombozuna da bagli olabilir (206). Hipersplenizmin temel bulgulari splenomegali ve
pansitopenidir. Degisiklikler kan hiicrelerinin dalak i¢inde yikimma baglh meydana

gelir ve olusan anemi hemolitik anemidir. Tedavide pansitopeni bulgular
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semptomatik olursa, splenektomi diisiiniiliir. Diger bir yaklasim ise splenik arterin
parsiyal ya da total embolizasyonudur (207).

Karaciger tiim koagiilasyon faktorlerinin sentezlendigi en onemli organdir.
Kronik karaciger hastaliklarinda (KKH) koagiilasyon faktorleri ve inhibitdrlerinin
hemen hepsi azalir. Akut karaciger yetersizliklerinde (AKY), yarilanma omrii kisa
olan FV ve FVII en erken azalirken, bunlar1 FII ve FX izler. FIX ve FXI diizeyleri
ise, AKY’de normal KKH’da ise disiiktiir (208). K vitamini; FII, FVII, FIX, FX ve
protein C ve S sentezi i¢in temeldir ve K vitamini bu faktorlerin prekiirsorleri
iizerindeki glutamat rezidiilerinin gama-karboksilasyonu i¢in gerekli bir kofaktordiir.
K vitamini eksikligi, gama-karboksilasyonun bozulmasina yol acar. K vitamini
eksikligi karaciger hastaliklarinda beslenme bozukluguna, antibiyotik tedavisi
sonrast barsak bakterilerinin K vitamini iiretememesi veya kolestaza baglh olabilir
(211).

Doku plazminojen aktivatorii (tPA) disindaki tiim profibrinolitik ve
antifibrinolitik proteinler karacigerde iretilir. KKH’larinda tPA, karacigerde
yikiminin azalmasi nedeniyle diizeyinde artis olur. Hem karacigerden hemde endotel
hiicrelerinden tiretilen plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)’in diizeyi ise normal
veya azalmis olarak bulunur. AKY’de ise, PAI-1 diizeyi bir akut faz reaktani1 olarak
artmis  bulunur ve hipofibrinojenemi olusturabilir. Kolastatik  karaciger
hastaliklarinda da PAI-1 diizeyi diger nedenlere karsin daha yiiksek saptanir. Asit
stvis1 yliksek fibrinolitik aktivite igerir. Yiiksek fibrinolitik aktivite torasik kanal yolu
ile genel dolasima katilarak sistemik fibrinolizi baslatabilir. Bu hastalarda, fibrinolize
ikincil fibrinojen yikim {irtinleri, d-dimer ve trombin-antitrombin kompleksinde
yiikselme olur ve globulin piht1 erime zamani kisalir. Bu testler AKY veKKH’li
kigilerde de bozuk olarak bulunur (209). Ancak bu hastalarda, artmms fibrinolitik
aktiviteye ikincil klinik bulgular olmayabilir. Bu durum, antifibrinolitik sistemde ki
proteinlerin azalmasi ile birlikte profibrinolitik sistemdeki proteinlerin de azalmasi
ile agiklanmaktadir. Ancak bu hastalardaki hiperfibrinoliz klinigi; sepsis, kanama
veya perioperatif durumlarda daha belirgin olmaktadir (210).

Budd Chiari Sendromu (BCS) gibi trombotik durumlar karaciger
hastaliklarinin sebebi olabilirken, karaciger hastaliklarina sekonder trombotik bir
komplikasyon olarak da goriilebilir. Bu hastaliklarda prokoagulan faktdrlerin

azalmasmin yaninda antikoagulan proteinlerde azalir. Buna ek olarak lokal endotelial
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fonksiyon bozukluklari ve koagiilasyonun intravaskiiler aktivasyonu tromboz
olusumuna katkida bulunan 6nemli risk faktorleri arasindadir (212).

Karaciger sirozunda 16kopeni PHT na bagl splenik ve splankik sekestrasyona,
granulosit-granulosit makrofaj koloni stimiile edici faktorlerdeki degisikliklere ve
kemik iligi supresyonuna (alkol, hepatit viruslara bagl olarak) bagl olarak meydana

gelebilir (213).

1.1.10.10. Hepatik Kardiyomyopati

Sirozlu hastalarda kardiyak kontraktilitede goriilen zayiflamaya/bozulmaya
Sirotik Kardiyomyopati denir.

Ileri karaciger hastahginda diisiik arteryal basing, artnus kardiak output,
azalmis sistemik vaskiiler direng ile karakterize kardiak disfonksiyon gelismektedir
(214). Sirozlularm %30-40’inda periferik vaskiiler direngte azalma, kardiak outputta
artigla karakterize hiperdinamik dolasim bozuklugu gelisir. Bu degisiklikler
egzersizle artmaktadir. Bu hastalarda egzersiz kapasitesi azalmistir (215). Egzersizle
belirgin hale gelen sol ventrikiil disfonksiyonu vardir. Bu hastalarda hiperdinamik
dolasgimin klinik yansimalar1 arasinda sigrayici nabiz, sicak eller, kapiller
pulsasyonlar saptanabilir. Tasikardi ve diastolik basingta orta derecede diisme
goriilebilir. Patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Bu hastalarda vaskiiler direncgte
azalmanin nedeni katekolaminlere arteriolar sensitivitenin azalmasi olabilir. Bu
anormalligin mekanizmasi1 bilinmemektedir. Kardiyak outputta artisa ragmen

sistemik kan basinc1 siklikla sistemik vaskiiler direncin azalmasina bagh distiktiir.

1.1.11. Karaciger Sirozunda Tedavi

Giinlimiizde karaciger sirozunun irreversibl bir hastalik olduguna inanilir (12).
Siroz hastaliginin kendisine yonelik tedavi ne yazik ki kisithidir ve sirozun spesifik
bir ilag tedavisi yoktur, ancak Wilson hastaligi (¢inko ve trientin) Ve
Hemokromatozisin (flebotomi ) spesifik tedavisi ile bu olgularda mevcut olan
fibrozis yavaslatilabilir ve hatta geriletilebilir. Buna benzer olarak her hastaligin ayri
ayr1 tedavilerinde; alkolik hepatitte alkoliin kesilmesi, otoimmun hepatit i¢in
prednizon ve azathioprine, hepatit B ve C icin interferon ve oral antiviraller, primer
biliyer siroz igin ursodeoksikolik asit verilebilir. Uzun vadede en etkili tedavi

yontemi karaciger transplantasyonudur (12). Kompanse karaciger sirozunun
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tedavisinde hepatoseliiler yetmezligin erken saptanmasi ve dogru zamanda karaciger
nakli karari1 verilmesi Onemlidir, ancak iilkemizde sirozlu hastalarin biiyik bir
kismina karaciger nakli uygulanamamaktadir (12). Tedavi genellikle semptomatik ve
komplikasyonlara yonelik olarak yapilmaktadir (39). Istirahat, diyet, siv1 ve tuz
kisitlamasi  bazi olgulara Onerilebilir. Tim hastalarda alkol kesin olarak
yasaklanmalidir (39).

Oksidatif stres hiicrelere verdigi zararlarla doku biitiinliigiiniin bozulmasma
katkida bulunur. Deneysel modellerde oksidatif stresin karaciger hasarinda 6nemli
role sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu anlamda antioksidan verilmesinin
potansiyel kemopreventif olabilecegi bildirilmistir (216,217).

Literatiirde belli dlciilerde kahve tiiketiminin karaciger sirozu ve hepatoselliiler
kanser gelisimi iizerine yararli etkisine vurgu yapilmaktadir. (43,189). Kahve
tikketiminin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte adenosine reseptor
antagonisti veya antioksidan etkiler yaptig1 disiniilmektedir (65). Hayvan
modellerinde kahve tiiketiminin artmis hepatik glutatyon diizeyleri kimyasal
karsinojenlerce  olusturulan DNA  artiklarinda azalmayla iligskili oldugu

gOsterilmistir.(26,54).
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2. HASTALAR VE YONTEM

Bu caligmaya; Aralik 2011 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda 18 aylik siirede
Ege Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda herhangi bir yakmma ya da
karaciger sirozu komplikasyonlar1 nedeniyle yatarak tedavi goren, taburculuk
esnasinda “Karaciger Sirozu” tanisi olan 255 olgu alinmistir. Ancak bu olgulardan;
30 hastanin ¢ogu verilerine ulasilamadigi i¢in ¢aligma dis1 birakilmistir. Bu nedenle
verilerimiz 225 hastayi igermektedir.

Calismaya alinma kriterleri; hastane yatmis olmak, taburculuk esnasinda veya
hastanede yatisi esnasinda karaciger sirozu tanisi almis olmak, 18 yas tstii, verilerine
tam olarak ulasilabilen olgulardir.

Calismadan diglama kriterleri; ayaktan bagvuran olgular, siroz dis1 portal
hipertansiyon varligi, 18 yas alt1, verilerinin ¢coguna ulasilamayan olgulardir.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 ¢ikarilarak; dosyalardan ve/veya
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi labaratuar ve sonug sisteminden verilerine
ulagilmistir. Tiim bu veriler hastanin hastaneye yattig1 ilk giin verileridir. Bu
hastalarm; yas, cinsiyet, hastane protokol numaralari, hastaneye yatis nedenleri,
karaciger sirozu etyolojisi, hepatit B ve hepatit C li olgularda viral yiik, 6zefagus
varis varligi, hastaneye yatis esnasinda hemoglobin diizeyi, 16kosit sayisi, trombosit
sayis1, INR/PZ, CRP, AFP seviyesi, AST, ALT, ALP, GGT diizeyi, kreatinin, total
bilirubin, direk bilirubin, albumin, globulin seviyesi, MELD skoru, CHILD puan ve
skoru, HCC varhigi, asit varligi maddeler halinde olgu rapor formuna yazilmustir.

Asit olan olgularda; Serum Assit Abiimin Gradienti (SAAG), SAI varligs, asit
stvisinda albumin, total protein seviyesi, 16kosit diizeyi, iireyen bakteri varligi, ates
yiiksekligi ve tedavi siiresi ile tedavide kullanilan antibiyotikler olgu rapor formuna
yazilmistir. Yatis1 esnasinda eksitus olan hastalar ve eksitus tarihleri not edilmistir.

Hastalara karaciger sirozu tanisi; yapilabilenlerde karaciger biyopsisi, klinik,
laboratuar veya goriintiilleme yontemleri ile koyulmustur. Klinik tani; portal
hipertansiyon, diger nedenleri olmadan endoskopi ile saptanmis 6zefagus varisi;
abdominal USG, portal doppler USG ve/veya fizik muayene ile saptanmig
splenomegali ve asit. Ayrica laboratuarda bozulmus karaciger fonksiyon testleri ve
pthtilasma profili, USG veya Tomografi kriterlerine gore yapilmustir.

Modifiye Child-Pugh Skoru; asit, pz/INR, albiimin, total bilirubin, ensafalopati
kullanilarak hesaplanmistir (57).
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Tablo-4: Siroz i¢in Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi.

Parametreler 1 puan 2 puan 3 puan
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Bilurubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
PTZ’de wuzama veya | <4 sn veya 4-6 sn veya >6 sn veya
INR INR<1,7 INR 1,7-2.3 INR >2,3

MELD  skoru=INR,  bilirubin  ve  kreatinin  degerlerine  gore

www.mayoclinic.org/meld/ mayomodel6.htm adresinden hesaplanmustir.

Hepatorenal sendrom kriterleri; Uluslararasi asit kuliibiiniin (The International
Ascites Club) 1996 yilinda HRS tanimlamasina gore belirlenmistir. Bu
tanimlamalara gore; GFR disiikligi (Serum kreatinin 1.5 mg/dL iizerinde veya
kreatinin klirensi 40 ml/dk’in altinda), sok bulgularmin, altta yatan bakteriyel
enfeksiyonun, sivi kaybinin ve nefrotoksik tedavi kullanimmin olmamasi, diiiretik
tedavinin sonlandirilmasindan veya plazma voliim desteginden (1.5 L) sonra renal
fonksiyonlarda diizelme olmamasi (Serum kreatinin 1.5 mg/dl iizerinde veya
kreatinin klirensi 40 ml/ dk’in altinda devam etmesi),proteiniirinin 500 mg/giin
altinda olmasi1 ve ultrasonografide obstriiktif veya renal parankimal hastalik
bulgusunun olmamasi major tani kriteri olark belirlendi. Ilave kriterler; idrar voliimii
500 ml/giiniin altinda olmasi, idrar sodyumunun 10 mEg/l altinda olmasi, idrar
osmolalitesinin plazma osmolalitesinden fazla olmasi, idrar sedimentinin biiyiik
bliylitmesinde her sahada 50°den az eritrosit olmasi, serum sodyum
konsantrasyonunun 130 mEq/L’nin altinda olmasidir.

HRS tanisi igin tiim major kriterlerlerin bulunmasi gerekir. Ilave kriterler tani
icin gerekli degil ancak taniy1 destekleyen kanitlar olarak degerlendirildi.

Spontan Asit Infeksiyonlari; karin iginde cerrahi olarak tedavi edilebilir bir
enfeksiyon odagmin yoklugunda meydana gelen asitin infeksiyonu olarak
degerlendirildi (110). Spontan asit infeksiyonlar1; spontan bakteriyel peritonit (SBP),
kiiltiir negatif notrositik asit (KNNA) ve monomikrobiyal non-nétrositik bakterasit
(MNB) olarak adlandirilan ii¢ farkl klinik form seklinde tanimlandi (109). Spontan
baktriyel peritonit’te asidik sivi kiiltlirii pozitif ve asidik PMNL sayist 250
hiicre/mm?®‘ ten daha yiiksek, kiiltiir negatif nétrositik asitte asidik PMNL sayis1 250

hiicre/mm®‘ ten yiiksek fakat asidik sivi kiiltiirii negatif olanlar, monomikrobial
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nonndtrositik bakterasitte asidik sivi kiiltiirii pozitif, fakat asidik PMNL sayis1 250

hiicre/mm?®* ten daha diisiik olanlar tanimlanmustir (Tablo-10).

Tablo-10:Spontan Asit Infeksiyonlarmda Ayrici Tanisi

SBP KNNA MNB
PMNL sayist >250 hiicre/mm° > 250 hiicre/mm’ < 250 hiicre/mm’
Kiiltiir Pozitif Negatif Pozitif

HCC tanisi; olgulara en az iki goriintiileme yontemine basvurularak ve alfa

fetoprotein diizeyi tayini ile koyulmustur. Hastalarimiza HCC 6n tanist ile kitle

biyopsisi yapilmamaistir.

Ozefagus varis tanilari; hastalara iist gis endoskopi yapilarak koyulmustur.

Hepatik ensefalopati West Haven kriterleriyle, belirti ve bulgularin ciddiyetine
bagli olarak tanimlanmistir (154) (Tablo-12).

Tablo-12:HE i¢in Onerilen Terminoloji

HE Ti- Terminoloji Alt Grup Alt Boliim
pi
A Akut karaciger yetersizligine bagl
HE
B Hepatoselliiler hasar olmaksizin por-
to-sistemik by-pass’a bagli HE
C Siroz ve portal hipertansiyon veya | Epizodik HE Presipite edilen
sistemik santlara bagli HE Spontan
Tekrarlayan
Persistan HE Hafif
Agir
Tedavi bagiml

Minimal HE

istatistiksel analizler

icin IBM SPSS Statistics 20 paket programi

kullanilmistir. Kategorik degiskenler frekans tablolar1 ve capraz tablolar ile

Ozetlenmis, aralarindaki iliskiler ki-kare analizi (ya da Fisher’inTam Olasilik Testi)

ile incelenmistir.
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Niimerik degiskenlerin, analize alinmadan Once, normal dagilisa uyumlar:
Shapiro Wilk Testi ile incelenmistir. Test sonucunda niimerik degiskenlerin hig
birinin normal dagilma uymadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle hipotez kontrollerinde
parametrik olmayan yontemler tercih edilmistir. Niimerik degiskenler oncelikle
medyan, minimum ve maksimum degerler kullanilarak 6zetlenmistir. Grup sayisi iki
oldugunda Mann Whitney U Testi, ikiden fazla bagimsiz grup durumunda ise ilgili
niimerik degisken agisindan anlamli bir fark olup olmadig1 Kruskal Wallis Testi ile
incelenmistir.

Tim hipotez kontrolleri 0=0,05 Onem seviyesinde iki yonlii olarak

gergeklestirilmistir.

o1



3.BULGULAR

Bulgularimiz asagidaki tablo ve grafiklerle 6zetlenmistir.

Tablo-18: Kc-Siroz Cinsiyet Dagilimi

Sayt Yiizde
Erkek 158 70,2
Kadin 67 29,8
Toplam 225 100

Kc Sirozu Cinsiyet Dagilimi

M Erkek m Kadin

Karaciger Sirozlu 225 hastanin 158’ini (9%70,2) erkek, 67’sini (%29,8) ise

kadin olgu olusturmaktadir.

Tablo-19: Kc-Sirozu Yas Dagilimi

Erkek Kadin
Minimum Yas 19 44
Maksimum Yag 84 84
Ortalama Yag 62 67
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Kc-Sirozlu 225 hastanin minimum yasi erkeklerde 19 iken kadinlarda 44’tiir.

Maksimum yas erkeklerde ve kadinlarda 84 tiir. Ortalama yas ise erkeklerde 62 iken

kadinlarda 67’dir.

Tablo-20: Kc-Sirozlu Olgularin Hastaneye Yatis Nedenleri

Say Yiizde
HCC 49 21,8
HES 48 21,3
Kc-S (Etiyoloji ve ileri tetkik) 46 20,4
OVK 31 13,8
ASSIT 19 8,4
SATI 9 4,0
HRS 6 2,7
DM 2 0,9
DVT 2 0,9
KOLANJIT 2 0,9
ABY 1 0,4
AKUT HEPATIT 1 0,4
AKUT KOLESISTIT 1 0,4
AML 1 0,4
PEPTIK ULSER 1 0,4
PLEVRAL EFUZYON 1 0,4
PNOMONI 1 0,4
PORTAL VEN TROMBOZU 1 0,4
PULMONER ODEM 1 0,4
SELLULIT 1 0,4
SPLENIK VEN TROMBOZU 1 0,4
TOPLAM 225 100

Kc-S Olgularinin Hastaneye Yatis Nedenleri Dagilimi
B HCC WHES mKc-S mOVK mASSIT mSBP mHRS m DIGER

a5 3% 7%

8%
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Kc-Sirozlu olgularin hastaneye yatis nedenleri olarak 225 kisiden 49’u HCC
(%21,8), 48°i HES (%21,3), 46’s1 Kc-S (%20,4), 31’i OVK (%13,8), 19’u Asit
(%8,4), 9’u SAI (%4,0), 6’s1 HRS (%2,7) iken, ikiser kiside DM, DVT ve Kolanjit
(%0,9’ar), birer kiside ise ABY, Akut Hepatit, Akut Kolesistit, AML, Peptik Ulser,
Plevral Efiizyon, Pnomoni, Portal Ven Trombozu, Pulmoner Odem, Selliilit ve

Splenik Ven Trombozu (%0,4’er) bulunmaktadir.

Tablo-21:Kc-Sirozlu Olgularin Etyolojisi

Say Yiizde
HBY (deltasiz) 64 28,4
HCV 48 21,3
Kriptojenik 45 20,0
Alkol 41 18,2
HBY (deltaly) 10 4.4
NASH 6 2,7
OIH+PBS 6 2,7
Diger 5 2,2
Toplam 225 100

Kc-Sirozlu Olgularin Etyolojik Dagilimi

M HBV (deltasiz) m HCV B Kriptojenik ~ m Alkol
M HBV (deltali) = NASH OIH+PBS Diger

49 3% 3% 2%

Kc-S’li olgularin etyolojileri irdelendiginde 225 kisiden 64’ HBV (deltasiz)
(%28,4), 48’1 HCV (%21,3), 45’1 Kriptojenik (%20), 41’1 Alkol (%18,2), 10’'u HBV
(deltalr) (%4,4), altisar kisi NASH ve OIH+PBS (%2,7 ser) olusturmaktadir.

54



Tablo-22: Kc-Sirozlu Olgularda Ozefagus Varis Goriilme sikligt

Say Yiizde
Var 188 83,6
Yok 18 8,0
Bilinmeyen 19 8,4
Toplam 225 100

Kc-Sirozlu Olgularda Ozefagus Varis Dagilimi

B Var EYok ®Bilinmeyen

8%

Kc-Sirozlu olgulardan 225 kisiden 188 kiside (%83,6) Ozefagus varis

bulunurken, 18 kiside (%8,0) 6zefagus varis bulunmamaktadir. 19 kisinin ise (%8,4)

verilerine ulagilamamistir.

Tablo-23: Kc-Sirozlu olgularm Child Smniflamasi

Sayt Yiizde
A 51 22,7
B 100 44,4
C 74 32,9
Toplam 225 100

Kc-Sirozlu olgularda Child Siniflamasi

EB mC WA
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Kc-Sirozlu olgulardan 225 kisiden 51°1 (%22,7) Child A, 100’1 (%44,4) Child
B ve 74’1 (%32,9) Child C grubundadir.

Tablo-24: Kc-Sirozlu Olgularda HCC Varlig

Sayt Yiizde
Yok 145 64,4
Var 76 33,8
Bilinmeyen 4 1,8
Genel toplam 225 100

Kc-Sirozlu Olgularda HCC Varhgi

B Yok mVar mBilinmeyen

2%

Kc-Sirozlu 255 olgunun 145’inde (%64,4) HCC yokken, 76’simnda (%33,8)

HCC vardir. 4 hastanin (%1,8’nin) verilerine ulasilamamastir.
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Tablo-25: Kc-Sirozlu Olgularda Asit Varlig:

Say Yiizde
Var 144 64
Yok 81 36
Toplam 225 100
Kc-Sirozlu Olgularda Asit Varhgi
H Var HYok
Kc-Sirozlu 225 olgunun 144’tinde (%64) Asit varken, 81’inde (%36) yoktur.
Tablo-26: Kc-Sirozlu Olgularin SAAG Degerlendirilmesi
Sayi Yiizde
1,1 iistii 88 39,1
1,1 alt 4 1,8
Bilinmeyen 133 59,1
Toplam 225 100

Kc-Sirozlu Olgularin SAAG Degerlendirilmesi

M Bilinmeyen ®1,10std m1,1alt

2%
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Kc-Sirozlu 225 olgunun 88’inin SAAG’i 1,1 st iken (%39,1), 4’iniin
SAAG’1 1,1 altidir (%1,8). 133 olgunun ise (%59,1) verilerine ulasilamamastir.

Tablo-27: Kc-Sirozlu Olgularda Hastanede Eksitus Durumu

Sayi Yiizde
Eksitus Olan 26 11,6
Eksitus Olmayan 199 88,4
Toplam 225 100

Kc-Sirozlu Olgularda Hastanede Eksitus Durumu

M Eksitus Olmayan M Ekistus Olan

Kc-Sirozlu 225 olgunun 26’s1 (%11,6) hastanede yattigi siire igerisinde eksitus

olup, kalan 199 olgu (%88,4) taburcu edilmistir.
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Tablo-28: Yatis Esnasinda Eksitus Olan Olgularin irdelenme Tablosu

OLGULAR Yas Cinsiyet Yatig Sebebi Etiyoloji SAI Varlign
Olgu 1 58 E SAI Alkol Var
Olgu 2 34 E Asit Caroli Var
Olgu 3 63 E HES HBV Var
Olgu 4 64 E SAI HCV Var
Olgu 5 84 E Pnomoni HBV Yok
Olgu 6 75 K HES HCV Yok
Olgu 7 57 K Kc-S HCV Yok
Olgu 8 67 E HES HCV Yok
Olgu 9 60 E Asit HBV(deltasiz) | Yok
Olgu 10 62 K Akut Hepatit | Alkol Yok
Olgu 11 72 E HES HCV Yok
Olgu 12 72 K SAI HCV Var
Olgu 13 74 E HRS HBV(deltasiz) | Var
Olgu 14 69 E HES HBV(deltasiz) | Yok
Olgu 15 81 E HES Kriptojenik Var
Olgu 16 58 E HES HCV Yok
Olgu 17 63 E HRS HCV Var
Olgu 18 29 E OVK Wilson Yok
Olgu 19 69 E HES Kriptojenik Yok
Olgu 20 63 E HES Alkol Yok
Olgu 21 58 E Selliilit HBV(deltasiz) | Yok
Olgu 22 61 K HES Kriptojenik Yok
Olgu 23 53 E OVK Alkol Yok
Olgu 24 62 E OVK Alkol Yok
Olgu 25 82 E HCC HBV(deltasiz) | Yok
Olgu 26 74 K HRS HCV Yok

Hastanede yatis esnasinda eksitus olan 26 Kc-Sirozlu olgu cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde 6 olgunun kadin (%23) 20 olgunun erkek (%77) oldugu
gorilmiistiir.

Hastanede yatis esnasinda eksitus olan 26 Kc-Sirozlu olgunun hastaneye yatis
sebepleri irdelendiginde 10 olgu HES (%38), 3 olgu SAI (%11), 3 olgu HRS (%11),
3 olgu OVK (%11), 2 olgu Asit (%7), 1 olgu Pnomoni (%3), 1 olgu Kc-S (%3), 1
olgu Akut Hepatit (%3), 1 olgu Selliilit (%3) ve 1 olgu da HCC (%3) oldugu
goriilmiistiir.

Hastanede yatis esnasinda eksitus olan 26 Kc-Sirozlu olgunun etyolojisi
degerlendirildiginde etiyolojilerin; 9 olgu HCV (%34), 5 olgu HBV (deltasiz) (%19),
5 olgu Alkol (%19), 3 olgu Kriptojenik (%11), 2 olgu HBV(deltali) (%7), 1 olgu
Caroli (%3), 1 olgunun da Wilson (%3) oldugu goriilmiistiir.

Hastanede yatis esnasinda eksitus olan 26 Kc-Sirozlu olgunun 8 tanesinde SAI

(%30) saptanmis olup, 18 tanesinde SAI bulunmamaktadir (%70).
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Tablo-29: HCC ile Etyoloji Arasindaki iliski

HCC
VoK Var TOPLAM
Kisi sayist 34 4 38
Alkol Etyoloji yiizde 89,5% 10,5% 100,0%
HCC yiizde 23,4% 5,3% 17,2%
Kisi sayist 23 41 64
HBV(deltasiz) | Etyoloji yiizde 35,9% 64,1% 100,0%
HCC yiizde 15,9% 53,9% 29,0%
Kisi sayist 6 4 10
HBV(deltaly) | Etyoloji yiizde 60,0% 40,0% 100,0%
HCC yiizde 4,1% 5,3% 4,5%
Kisi sayist 32 16 48
HCV Etyoloji yiizde 66,7% 33,3% 100,0%
. HCC yiizde 22,1% 21,1% 21,7%
ETYOLOJT Kisi sayist 35 9 44
Kriptojenik Etyoloji ylizde 79,5% 20,5% 100,0%
HCC yiizde 24,1% 11,8% 19,9%
Kisi sayisi 4 2 6
NASH Etyoloji ylizde 66,7% 33,3% 100,0%
HCC yiizde 2,8% 2,6% 2,7%
Kisi sayisi 6 0 6
OIH+PBS Etyoloji ylizde 100,0% ,0% 100,0%
HCC yiizde 4,1% ,0% 2,7%
Kisi sayist 5 0 5
Diger Etyoloji ylizde 100,0% ,0% 100,0%
HCC yiizde 3,4% ,0% 2,3%
Kisi sayist 145 76 221
TOPLAM Etyoloji ylizde 65,6% 34,4% 100,0%
HCC yiizde 100,0% 100,0% 100,0%
|| p <0,0001

Perason Ki-Kare olasilig1 0,0001°den kiigiiktiir. Dolayisiyla HCC ile Etyoloji
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark vardir yorumunu yapabiliriz. HCC’li
olgularda HBV (deltasiz) siklig1 daha fazladir.

HCC’si olan 76 kisinin 41’1 (%53,9’u) HBV (deltasiz), 16’s1 (%21,1°1) HCV,
9u (%11,8’1) Kriptojenik, 4’1 (%5,3’1) Alkol, 4’1 (%5,3’li) HBV (deltaly), 2’si
(%2,6’s1) NASH etyoloji grubundadirlar. HCC’si olanlardan OIH+PBS ve diger
etiyoloji grubunda olan olgu yoktur.

HCC’si olmayan 145 kisinin 35°1 (%24,1°1) Kriptojenik, 34’1 (%23,4’1) Alkol,
32’si (%22,1°1) HCV, 23’1 (%15,9’u) HBV (deltasiz), 6’s1 (%4,1°1) HBV (deltal),
6’s1 (%4,1’1) OIH+PBS, 4’4 (%2,8’)) NASH ve 5’1 (%3.,4’1) diger etyoloji

grubundadirlar.
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Tablo-30: Kc-Sirozlu Olgularda Cinsiyet ve Etyoloji Arasindaki Iliski

CINSIYET
TOPLAM
E K
Kisi sayist 37 4 41
Alkol Etyoloji yiizdesi 90,2% 9,8% 100,0%
Cinsiyet yiizdesi 23,4% 6,0% 18,2%
Kisi sayist 55 9 64
HBV/(deltastz) | Etyoloji yiizdesi 85,9% 14,1% 100,0%
Cinsiyet ylizdesi 34,8% 13,4% 28,4%
Kisi sayist 9 1 10
HBV(deltaly) | Etyoloji ylizdesi 90,0% 10,0% 100,0%
Cinsiyet yiizdesi 5,7% 1,5% 4,4%
Kisi sayist 22 26 48
HCV Etyoloji yiizdesi 45,8% 54,2% 100,0%
. Cinsiyet ylizdesi 13,9% 38,8% 21,3%
ETYOLOJI .
Kisi sayisi 24 21 45
Kriptojenik Etyoloji ylizdesi 53,3% 46,7% 100,0%
Cinsiyet yiizdesi 15,2% 31,3% 20,0%
Kisi sayisi 4 2 6
NASH Etyoloji ylizdesi 66,7% 33,3% 100,0%
Cinsiyet yiizdesi 2,5% 3,0% 2,7%
Kisi sayist 2 4 6
OIH+PBS Etyoloji yiizdesi 33,3% 66,7% 100,0%
Cinsiyet yiizdesi 1,3% 6,0% 2,7%
Kisi sayist 5 0 5
Diger Etyoloji ylizdesi 100,0% ,0% 100,0%
Cinsiyet yiizdesi 3,2% ,0% 2,2%
Kisi sayist 158 67 225
TOPLAM Etyoloji yiizdesi 70,2% 29,8% 100,0%
Cinsiyet yiizdesi 100,0% 100,0% 100,0%
|| p <0,0001

Pearson Ki-Kare olasiligi 0,0001°den kiigiiktiir. Dolayisiyla Cinsiyet ile

Etyoloji arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark vardir yorumunu yapabiliriz.
Erkek hastalarda Alkol ve HBV(deltasiz) siklig1 daha fazladir. Kadin hastalarda ise
HCV ve Kriptojenik Kc-S daha fazladir.

158 erkegin 55’1 (%34,8’1) HBV (deltasiz), 37’si (%23,41) Alkol, 24’
(%15,2’s1) Kriptojenik, 22’si (%13,9’u) HCV, 9’u (%5,7°si) HBV (deltal)), 4’
(%2,5’1) NASH, 2’si (%1,3’1i) OIH+PBS ve 5’1 (%3,2’s1) diger etyoloji gruplarinda
yer almaktadir. 67 kadinin ise 26’°s1 (%38,8’1)) HCV, 21’1 (%31,3’{i) Kriptojenik, 9’u
(%13,4°1) HBV (deltasiz), 4’i (%6°s1) Alkol, 4’1 (%6°s1) OIH+PBS, 2’si (%3°1)
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NASH, 1’1 (%1,5’1) HBV (deltali) grubunda yer almaktadir, diger grubunda yer alan
higbir kadm yoktur.

Tablo-31: Kc-Sirozlu Olgularda Yas ve Etyoloji Arasindaki Iliski

ETIYOLOJI Ortalama Yas Minimum Yas Maksimum Yas
Alkol 58 39 81
HBV/(deltastz) 62 40 84
HBV(deltali) 57 40 76
HCV 67 53 82
Y Kriptojenik 68 30 82
NASH 67 58 77
OIH+PBS 60 46 66
Diger 34 19 75
|| p <0,0001

Kruskal Wallis Test Istatistiginin olasiligi 0,0001°den kiigiiktiir. Dolayisiyla
etyoloji gruplarinin yaslar1 arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark vardir
yorumunu yapabiliriz.

Hangi gruplarin digerlerinden farkli oldugunu tespit etmek amaciyla Mann
Whitney U Test uygulanmistir.

Man Whitney U Test olasiligi 0,0001°den kii¢iik oldugundan Alkol ve HCV
gruplar1 agisindan yas arasindan anlamli bir fark vardir yorumunu yapabiliriz. Alkole
bagli Kc-S’li olgularin HCV’ye bagh Kc-S’li olgulardan yas ortalamasmnin daha
kiigiik oldugu gortilmiistiir.

Man Whitney U Test olasiligi 0,0001°den kiigiik oldugundan Alkol ve
Kriptojenik gruplar1 arasindan yas acisindan anlamli bir fark vardwr yorumunu
yapabiliriz. Alkole bagli Kc-S’li olgularm Kriptojenik Kc-S’li olgulardan yas

ortalamasmin daha kii¢iik oldugu goriilmiistiir.

62




Tablo-32: CHILD Skoru ve Ozefagus Varis Arasindaki Iligki

Ozefagus Varis
Toplam
Yok Var

Kisi sayist 11 34 45
A CHILD yiizde 24,4% 75,6% 100,0%
Ozefagus varis yiizde 61,1% 18,1% 21,8%

Kisi sayist 5 86 91
CHILD B CHILD yiizde 5,5% 94,5% 100,0%
Ozefagus varis yiizde 27,8% 45,7% 44,2%

Kisi sayist 2 68 70
C CHILD yiizde 2,9% 97,1% 100,0%
Ozefagus varis yiizde 11,1% 36,2% 34,0%

Kisi sayisi 18 188 206
Toplam CHILD yiizde 8,7% 91,3% 100,0%
Ozefagus varis yiizde 100,0% 100,0% 100,0%

lp <0,0001

Pearson Ki-Kare olasiligi 0,0001°den kiigiiktiir. Dolayisiyla CHILD grubu ve
Ozefagus Varis degiskenleri arasinda anlamli bir fark vardir yorumunu yapabiliriz.

Ozefagus Varisi olmayan olgularda CHILD A gériilme siklig1 daha fazladr.

Ozefagus Varisi olmayan 18 kisinin 11°i (%61,1’i) CHILD A, 5’i (%27,8’i)
CHILD B, 2’si (%11,1°i) CHILD C gruplarinda yer alirken, Ozefagus Varisi olan
188 kisinin 34’1 (%18,1°1) CHILD A, 86’s1 (%45,7°si) CHILD B, 68’1 (%36,2’si)
CHILD C gruplarinda yer alir.

Tablo-33: Asitli Olgular ve Ozefagus Varis Arasindaki Iliski

Ozefagus Varis
Toplam
Yok Var

Kisi sayisi 5 128 133
VAR Asit yiizde 3,8% 96,2% 100,0%
. Ozefagus varis yiizde 27,8% 68,1% 64,6%

ASIT

Kisi sayisi 13 60 73
YOK Asit yiizde 17,8% 82,2% 100,0%
Ozefagus varis yiizde 72,2% 31,9% 35,4%

Kisi sayisi 18 188 206
Toplam Asit yiizde 8,7% 91,3% 100,0%
Ozefagus varis yiizde 100,0% 100,0% 100,0%

p 0,0002
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Yates Ki-Kare olasiligr 0,002°dir ve bu deger birinci tip hata olasiligindan
(0,05’ten) kiigiiktiir. Dolayisiyla asit ve Ozefagus Varis degiskenleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark vardir yorumunu yapabiliriz. Asitli olgularda
Ozefagus Varis sikhig1 daha fazladr.

Ozefagus Varis’i olan 188 kisinin 128’inde (%68,1’inde) asit var iken, 60’mnda
(%31,9’unda) asit yoktur. Ozefagus Varis’i olmayan 18 kisinin 5’inde (%27,8’inde)
asit var iken, 13’tinde (%72,2’sinde) asit yoktur.

Tablo-34: HCC ile Ozefagus Varis Arasindaki Iliski

Ozefagus Varis
Toplam
Yok Var

Kisi sayisi 6 133 139
Yok HCC yiizde 4,3% 95,7% 100,0%
Hee Ozefagus varis yiizde 33,3% 71,9% 68,5%

Kisi sayisi 12 52 64
Var HCC yiizde 18,8% 81,3% 100,0%
Ozefagus varis yiizde 66,7% 28,1% 31,5%

Kisi sayisi 18 185 203
Toplam HCC yiizde 8,9% 91,1% 100,0%
Ozefagus varis yiizde 100,0% 100,0% 100,0%

p 0,002

Yates Ki-Kare olasiligi 0,002°dir ve bu deger birinci tip hata olasiligindan
(0,05°ten) kiigiiktiir. Dolayisiyla HCC ve Ozefagus Varis degiskenleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark vardir yorumunu yapabiliriz. HCC’li olgularda
Ozefagus Varis daha az rastlanmistir.

Ozefagus Varisi olan 185 kisinin 133’iinde (%68,1’inde) HCC yok iken,
52’sinde (%28,1’inde) HCC vardir. Ozefagus Varisi olmayan 18 kisinin 6’sinda
(%33,3’tinde) HCC yok iken, 12’sinde (%66,7’sinde) HCC vardir.
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Tablo-35: Hb ile Ozefagus Varis Arasindaki Iliski

Ozefagus Varis Median Minimum Maximum

Yok 12,75 8,9 14,8
Hb

Var 11 4,8 16,9

P 0,026

Mann Whitney Test istatistiginin olasilig1 0,026°dir ve bu deger birinci tip hata

olasiligmdan (0,05ten) kiigiiktiir. Dolayisiyla Ozefagus Varis gruplar1 arasinda Hb

degiskeni icin istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark vardr yorumunu yapabiliriz.

Ozefagus Varisli olgularda Hb diizeyi daha diisiik ¢ikmustir.

olgularm Hb medyanlar1 12,7 dir.

Tablo-36: Ozefagus Varis ile T. Bil Arasindaki Iliski

Ozefagus Varis Median Minimum Maximum
. Yok 1,115 0,61 10,5
T.BIL
Var 1,880 0,28 31,0
p 0,043

Ozefagus Varisli olgularm Hb medyanlar1 11 iken, Ozefagus Varis olmayan

Mann Whitney Test istatistiginin olasilig1 0,043 tiir ve bu deger birinci tip hata

olasiligindan (0,05ten) kiigiiktiir. Dolayistyla Ozefagus Varis gruplar1 arasinda T.

Bil degiskeni igin istatistiksel agidan anlamli bir fark vardir yorumunu yapabiliriz.

Ozefagus Varisli olgularda T.Bil diizeyi daha yiiksektir.

olmayan olgularin T.Bil medyanlar: 1,11 dir.

Ozefagus Varisli olgularmm T.Bil medyanlar1 1,88 iken, Ozefagus Varis
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Tablo-37: Ozefagus Varis ile MELD Skoru Arasindaki Iliski

Ozefagus VARIS Median Minimum Maximum

Yok 9,5 6 24
MELD

Var 13 6 45

p 0,07

Mann Whitney Test istatistiginin olasiligi 0,07 dir ve bu deger birinci tip hata
olasiigindan (0,05’ten) kiiciiktiir. Dolayisiyla Ozefagus Varis gruplar1 arasinda
MELD degiskeni i¢in istatistiksel agidan anlamli bir fark vardir yorumunu

yapabiliriz. Ozefagus Varisli olgularda MELD skoru daha yiiksektir.

Tablo-38: Ozefagus Varis ile CHILD Puan Arasmdaki Iliski

Ozefagus VARIS Median Minimum Maximum

Yok 5 5 15
CHILD PUAN

Var 9 5 15

p 0,01

Mann Whitney Test istatistiginin olasiligi 0,01’tiir ve bu deger birinci tip hata
olasiigmdan (0,05’ten) kiiciiktiir. Dolayisiyla Ozefagus Varis gruplar1 arasinda
CHILD puan degiskeni i¢in istatistiksel acidan anlamli bir fark vardir yorumunu

yapabiliriz. Ozefagus Varisli olgularm CHILD puam daha yiiksektir.
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Tablo-39: Asit ile HCC arasindaki {liski

HCC

Yok Var Toplam

VAR Kisi sayisi 103 38 141
Asit yiizdesi 73,0% 27,0% 100,0%
) HCC yiizdesi 71,0% 50,0% 63,8%

ASIT YOK Kisi sayisi 42 38 80
Asit yiizdesi 52,5% 47,5% 100,0%
HCC yiizdesi 29,0% 50,0% 36,2%

Toplam Kisi sayist 145 76 221
Asit yiizdesi 65,6% 34,4% 100,0%
HCC yiizdesi 100,0% 100,0% 100,0%

Ip 0,002

Pearson Ki-Kare olasiligi 0,002°dir ve bu deger birinci tip hata olasiligindan
(0,05’ten) kiiciiktiir. Dolayisiyla asit ve HCC arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark vardir yorumunu yapabiliriz. HCC’li olgularda asit daha az rastlanmistir.

HCC’si olmayan 145 kisinin 103’tinde (%71’inde) asit var iken, 42’sinde
(%29’unda) asit yoktur. HCC’si olan 76 kisinin 38’inde (%50’sinde) asit var iken,
38’inde (%50’sinde) asit yoktur.

Tablo-40: MELD Skoru ile HCC Arasindaki iliski

HCC Median Minimum Maximum
Yok 14 6 45
p 0,042

Mann Whitney Test istatistiginin olasilig1 0,042°dir ve bu deger birinci tip hata
olasiligindan (0,05’ten) Kkiiciiktlir. Dolayisiyla HCC gruplar1 arasmda MELD
degiskeni icin istatistiksel agidan anlamli bir fark vardir yorumunu yapabiliriz.

MELD skoru yiiksek olgularda HCC siklig1 daha az saptanmustur.
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Tablo-41:

CHILD Puan Degiskeni ile HCC Arasindaki iliski

HCC Median Minimum Maximum
YOK 9 15
CHILD PUAN |VAR 7,5 14
Toplam 8 15
p 0,001

Mann Whitney Test istatistiginin olasilig1 0,001°dir ve bu deger birinci tip hata

olasiligindan (0,05’ten) kiigiiktiir. Dolayisiyla HCC gruplar1 arasinda CHILD puan

degiskeni icin istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark vardr yorumunu yapabiliriz.

CHILD puant yiiksek olgularda HCC siklig1 daha az saptanmistir.

Tablo-42: Spontan Asit Enfeksiyonlu Olgularin Irdelenmesi

OLGULAR | YAS [CINSIVET| ETiYOLOJI WBC CRP || SAi TURUKARIN AGRISI|  ATES UREYEN BAKTERI TEDAVi
0LGU 1 S8 E ALKOL 05700 507| SBP VAR VAR || ACINETOBACTER BAUMANNIi | MERONEM TARGOCID
0LGU 2 4 E CAROLI 08320 SBP VAR VAR E COLI +PSEUDOMONAS BETAKSIM
OLGU 3 571 E HBV(deltasiz) 15510 3,47 SBP YOK YOK E.COL BETAKSIM
0LGU 4 63 °E HBV 13550 3,45 SBP YOK YOK ESBL+ ENTEROBAKTER IESEF
OLGU S5 sgl E HBV/(deltasiz) 14560 545 MNB VAR VAR KLEBSIELLA PNEUMONIAE MERONEM
OLGU 6 4 E ALKOL 05120 25 sBP YOK YOK STAF AUREUS SULPERAZON
0LGU 7 64 E HCV 26830 13 SBP YOK YOK STAF AUREUS DORIPENEM CUBICIN
OLGU 8 49 E ALKOL 06690 1,92] KNNA VAR YOK YOK

0LGU 9 s4l E HBV/(deltasiz) 06760 54 KNNA YOK YOK YOK BETAKSIM
OLGU 10 68 K HCV 02600 0,7] KNNA VAR VAR YOK IESEF + FLAGYL
OLGU 11 67 K HCV 03160 0] KNNA YOK YOK YOK IESEF
0LGU 12 72| K HCV 16060 17,5 KNNA VAR YOK YOK SULPERAZON
0LGU 13 74 E HBV(deltasiz) 14100 6,79 KNNA YOK YOK YOK BETAKSIM + FLAGYL
0LGU 14 af E HBV(deltasiz) 08060 69 KNNA VAR YOK YOK IESEF
0LGU 15 81 E KRIPTOJENIK 15290 KNNA VAR YOK YOK MERONEM TARGOCID
0LGU 16 s6| E HBV(deltali) 08310 2,16] KNNA VAR VAR YOK BETAKSIM
0LGU 17 6] HBV(deltasiz) 07980 4,67 KNNA YOK YOK YOK BETAKSIM + FLAGYL
0LGU 18 63 HCV 08860 10,9] KNNA YOK YOK YOK MERONEM
0LGU 19 58| E HCV 15650 4,71 KNNA VAR VAR YOK IESEF
0LGU 20 65| E HCV 01850 KNNA YOK YOK YOK IESEF
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Spontan Asit Enfeksiyonu (SAi) Dagilimi

B KNNA mSBP = MNB

5%

Toplam 225 Kc-S’li olgunun 20’sinde (%8) SAI saptanmustir. Spontan Asit
Infeksiyonlu 20 olgumuzun 13 tanesinin (%65) KNNA, 6 tanesinin (%30) SBP ve 1
tanesinin de (%5) MNB oldugu goriilmiistiir.

Spontan Asit Enfeksiyonlu Hastalarin Etyolojik Dagilimi

EHBY EHCV mAlkol M Kriptojenik M Caroli

5% 5%

Spontan Asit Enfeksiyonlu olgularin siroz etyolojilerini degerlendirirken
HBV’ye bagli Kc-S’li 8 olgu (%40), HCV’ye bagh Kc-S’li 7 olgu (%35), alkole
bagl Kc-S’li 3 olgu (%]15), kriptojenik ve Caroli hastaligina bagli Kc-S’1i birer olgu
(%5’ er) olugturmaktadir.
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Tablo-43: Ates ile SAI Arasindaki Iliski

SAI

Yok Var Toplam

Var Kisi sayist 4 6 10
Ates yiizdesi 40,0% 60,0% 100,0%
SAI yiizdesi 5,6% 30,0% 10,9%

Ates Yok Kisi sayist 68 14 82
Ates yiizdesi 82,9% 17,1% 100,0%
SAI yiizdesi 94,4% 70,0% 89,1%

Toplam Kisi sayist 72 20 92
Ates yiizdesi 78,3% 21,7% 100,0%
SAI yiizdesi 100,0% 100,0% 100,0%

lp 0,006

Fisher Ki-Kare olasiligi 0,006°dir ve bu deger birinci tip hata olasiligindan
(0,05°ten) kiiciiktiir. Dolayisiyla ates ve SAI degiskenleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark vardir yorumunu yapabiliriz. SAI’li olgularda ates siklig1 daha
fazladur.

SAI’si olan 20 kisinin 6’sinda (%30’unda) ates var iken, 14’iinde (%70’inde)
ates yoktur. SAI’si olmayan 72 kisinin 4’{inde (%5,6’sinde) ates var iken, 68’inde
(%82,9’unda) ates yoktur.

Tablo-44: SAI ile Kan Lokosit Arasindaki {liski

SAI Medyan Minimum Maksimum
Yok 5455 1300 127500
WBC var 8315 1850 26830
p 0,005

Mann Whitney Test istatistiginin olasilig1 0,005°tir ve bu deger birinci tip hata
olasihgindan (0,05’ten) kiiciiktiir. Dolayisiyla SAI gruplar1 arasmda WBC
degiskenleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark vardir yorumunu

yapabiliriz. SAI’li olgularda WBC daha yiiksektir.
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4. TARTISMA

Calisgmamizda EUTF Gastroenteroloji Bilim Dali kliniginde 18 aylik zaman
diliminde herhangi bir nedenle yatmis olup karaciger sirozu tanisi alan veya yatis1
esnasinda karaciger sirozlu hastalar1 kesitsel olarak retrospektif bir sekilde
irdelemeyi amagladik.

Ulkemizde karaciger sirozu gerek mortalite gerekse morbiditeye neden
olmasindan dolayr énemli bir saglik sorunudur. Tirkiye’de 2000 yilinda yapilmis
olan Ulusal Hastalik Yikii Maliyet Etkinlik calismasinda; ulusal diizeyde oOliime
neden olan ilk 20 hastalik belirlenmis olup, bu caligmaya gore sirozun kentsel
bolgedeki 6liim nedeni siras1 tiim yas gruplarinda, erkeklerde ve kadinlarda 19 olup,
kirsal bolgede ise 60 yas alt1 erkeklerde 6liim nedeni siras1 16°dir. Ayni sekilde kirsal
bolgede 60 yas tizeri erkeklerde 6liim nedeni siras1 13 iken kadmlarda bu sira 17°dir
(Tablo-1) (8). Bu degerler bat1 diinyasina bakildiginda 6rnegin ABD’ye gore 6liim
nedenlerine bakildiginda daha geri siralarda yer almaktadir (9). Kc-S bu sekilde
erken Oliimlere neden olmanin yani sira hastalarin ¢ektigi acilar, is giicli kayiplari,
yilksek saglik harcamalar1 gibi 6nemli kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle
korunma ile ilgili stratejiler giinlimiizde On plana ¢ikmistir. Diinya genelinde
etyolojide ilk iki sirada asir1 alkol tiikketimi ve viral hepatitler gelmektedir. Bu
farkliliklarin nedenleri sosyoekonomik ve Kkiiltiirel farkliliklara gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Ornegin; Asya iilkelerinde viral hepatitler siroz etyolojisinde
onemli bir yer tutarken, ABD’de ve Bat1 Avrupa iilkelerinde alkole bagli Kc-S 6n
sirayl almaktadir. Ayrica bu iilkelerde obezitenin artmasi ve sonucunda gelisen
NASH ve iligkili sirozlarin giderek 6n plana ¢ikacagi anlasilmaktadir (7,218).
Ulkemizde de son yillarda yapilan ¢aligmalarda obezite, diyabet prevalansinda artis
iilkemizi de benzer bir gelecegi bekledigi konusunda uyarici nitelikltedir. Bu
nedenlerden dolay1 karaciger sirozunda primer korunmanm 6nemi bir kez daha
vurgulanmalidr (219).

Calismamizda karaciger siroz tanili 225 hastanin 158’ini (%70,2) erkek,
67’sini (%29,8) kadmlar olusturmaktadir. Ozellikle kirsal bolgede siroza bagh
Oliimlerin ¢ogunlukla erkek cinsiyette olmasi ile bizim olgularimizin cinsiyet
dagilimi paralellik gostermektedir. Bizim olgularimizda cinsiyet ile karaciger sirozu
etyolojisi arasinda Onemli istatistiksel fark saptanmis olup (Tablo-30), erkek
hastalarda alkol ve HBV siklig1 anlamli sekilde fazla iken, kadinlarda ise HCV ve

kriptojenik karaciger sirozu 6n plana ¢ikmaktdir. Elimizde veri olmamasina ragmen
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kadinlarda otoimmun hastaliklarin daha sik olmasi ve iilkemizde kadinlarda daha sik
obezitenin goriilmesi ile bu durumun varligini destekleyebiliriz. Ancak
dosyalarimizda BMI bulunmayis1 6nemli bir eksiklik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bir diger destekleyici faktor ise sosyal yapidan kaynaklanan erkek niifusun alkol
tilketiminin daha fazla olmasina baglayabiliriz. Kadm hastalarda HCV sikligna ise
bir yorum getirememekteyiz. Ayrica biiyiik oranda Giineydogu Anadolu
Bolgesinden go¢ alan Ege Bolgesinde 6zellikle erkek olgularimizda HBV ve HDV
ile iliskili siroz varlig1 bizim olgularimizda da 6n plana ¢ikmaktadir.

Hastalarimizin hastaneye yatis nedenlerinin ilk sirasint %21,8 ile HCC
almaktadir (Tablo-20). HCC’yi sirasiyla %21,3 ile HES, %20,4 ile Kc-S etyoloji,
ileri tetkik ve tedavi igin yatmilan olgular, %13,8 ile OVK, %84 ile Asit
izlemektedir. Bu kadar ¢ok sayida HCC yatigmin yapilmasi bu hastalarin transartryel
kemoembolizasyon, radyofrekans ablasyon islemleri igin kisa siireli (bir ya da iki
giinliik) yatis gerekliligindendir. Siiphesiz ki hastaneye yatis sebepleri igerisinde
HCC’nin birinci sirada yer almasi hem ulusal hem de diinya literatiirii ile uyumlu
olmayi iilkemizin en biiyiilk merkezlerinden biri olan klinigimizin genel bir referans
merkezi olup HCC’li olgularin kisa siireli servisimize yatisi ile ilgili oldugunu
diisiinmekteyiz.

Karaciger sirozlu hastalarimizin etyolojileri irdelendiginde (Tablo-21),
sirasiyla ilk bes swrayr HBV(deltasiz)(%28,4), HCV(%21,3), Kriptojenik(%20),
Alkol(%18,2) ve HBV(deltal)(%4,4) almaktadir. Goriildiigii iizere HBV bizim
serimizde en onemli neden olmaktadir. Delta ile birlikte alindiginda hastalarimizin
yaklasik ticte birinin etyoloisinden HBV sorumludur. Tiirkiyede siroz nedenlerinin
irdelendigi Yurdaydin ve arkadaglarimin yaptigi1 calismada yillara gore siroz nedenleri
siralandiklarinda viral etyolojinin %42,9-%55,1, alkoliin ise %8,9-%12,4 oraninda
saptandig1 goriilmiistiir. Diger siroz nedenleri %32,5 ile %48,2 arasinda
degismektedir (220,221). Bizim ¢aligmamizda siroz nedenlerini irdeledigimizde viral
etyoloji %54 olup alkol ise %18 oraninda yer almaktadir. Bu sonu¢larimiz adi gegen
Biiylik Tiirkiye ¢aligmasi ile biiylik oranda benzerdir. Alkol etyolojisinin ise Ege
Bolgesinin sosyoekonomik ve kiiltiirel 6zelliklerinden kaynakli olarak daha yiiksek
ciktig1 disliniilmektedir. Yine Yurdaydin ve arkadaglarmm yaptig1 caligmada
sirozdaki viral etkenler arasmda HBV %56,5-%42,6, HCV %25,2-%34,5, HDV
%14,6-15,7, HBV+HCV %3,7-%1,2 oldugu goriilmiistii. Bizim ¢alismamizda ise
HBV %52, HCV %42, HDV %6 viral etyolojiyi olusturmaktadir. Bulgularimiz
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Tiirkiye verilerine gore viral etyoljiler igerisinde HBV ile benzer siklikta, HCV ise
merkezimizde viral etyolojiler arasinda Tiirkiye ortalamasmin istiinde yer
almaktadir.

Calismamizda bir eksiklik olarak HBV+HCV koenfeksiyonu durumunu
saptayamadik. Yine Tiirkiye c¢alismasinda yillara gore HBV’nin siroz viral,
etyolojideki yeri %56,5’tan %42°6 ya gerilerken, HCV %25,2’den %34,5’ e
ilerlemistir. Biz bu kesitsel aragtrmamizda viral etyolojinin yillara gore dagilini
dogal olarak verememekteyiz.

Klinigimizde Ocak 1998-2003 tarihleri arasinda Oru¢ ve arkadaslarmin
retrospektif olarak yaptiklar1 bir ¢galismada yatarak tedavi goren 294 karaciger sirozlu
olgunun etyolojik incelenmesinde HBV %41, HCV %09, alkol %17, kriptojenik %19,
HBV(deltali) %4 olarak bulunmustur. YaptiZimiz c¢alismaya biiyilk benzerlik
gosteren ancak, karaciger sirozunda safra kesesi tas1 prevalansi arastirmaya yonelik
bu c¢alisma bizim yaptigimiz c¢alismadan yaklasik olarak 10 sene Oncesini
yansitmaktadir. Siiphesi ki klinigimizde Oru¢ ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma,
klinigimizde yatarak girisimsel ileri radyolojik tedavilerin daha az siklikla yapildigi
donemdeydi (HCC AREF/HCC TAKE). Bu ve benzer nedenlerle iki ¢aligmay1
karsilagtrmak objektif bir sonuca ulasmamizi engellemekle birlikte klinigimiz
verilerinin 10 yillik bir periyotta nasil bir degisim gosterdigini irdelemek agisindan
onemlidir. Bu iki ¢alismaya detayl1 bakildiginda asagidaki yorumlari yapabiliriz:

1- Orug ve arkadaslarmin calismasinda HBV %41 iken biizm calismamizda

%28,4’tlr.
2- Orug ve arkadaglarinin ¢alismasinda HCV %9 iken bizim calismamizda
HCV %21,3’tiir.

3- Oru¢ ve arkadaslarmin calismasinda kriptojenik %19 iken bizim

calismamizda benzer sekilde %20 bulunmustur.

4- Orug ve arkadaslarmin ¢alismasinda alkol %17 iken bizim ¢alismamizda

benzer sekilde %18,2 saptanmustir.

Daha 6nce belirttigimiz sakincalari goz ardi etmeden ayni1 klinikten yapilmis bu
iki calismaya genel olarak baktigimizda, merkezimizde HCV’ye bagl karaciger
sirozunun etyolojideki yeri belirgin olarak artmustir. Alkol ve kriptojenik nedenler
biiyiik oranda stabil kalmistir. Bu durumda Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde
gidisat gibi HCV enfeksiyonunun siroz etyolojisindeki oynadigi rol asikar bir skilde

bolgemizde de artmaktadir. Bize benzer Akdeniz iilkeleri olan Italya ve Ispanya’da
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HbsAg prevalansi sirasiyla %11 ve %10 iken Anti-HCV prevelanst %61 ve %32’dir.
Bizim ¢aligmamizda buldugumuz HCV’ye baglh Kc-S vakalarindaki artig tilkemizin
bu iilkeler gibi HCV’nin daha sik goriildiigii iilkeler arasinda yer alacagmin
gostergesi sayilabilir (222,223). Ancak son iki yildr HCV tedavisinde ulasilan
dramatik olumlu sonuglar bu durumu siiphesiz etkileyecek ve bizim c¢alismamiz
bizden sonraki yapilacak olan ¢aligmalarda Anti-HCV pozitifligi agisindan (HCV’ye
bagli Kc-S) en tepe deger olarak referans alinacagini tahmin etmekteyiz.

Okten ve arkadaslar1 iilkemizin iki cografi bdlgesinde siroz i¢in etyolojik
dagilimi inceledikleirnde HBV ve HCV Bat1 Anadolu bolgesinde sirasiyla %36 ve
%17 iken alkol kullanimi1 %12 bulunmustur. Bizim bulgularimiz HBV, HCV ve alkol
icin srrastyla %32,8, %21,3, %18,2 olarak bulunmustur. Okten ve arkadaslarmim
calismasi ile calismamiz karsilastirildiginda etyolojik a¢idan benzer dagilim ortaya
¢ikmasima ragmen, c¢alismamizda HBV etyolojide daha az siklikla yer alirken alkol
ve HCV daha fazla yer almaktadir (224,225,226).

Hastalarimizin endoskopik olarak 6zefagus varis goriilme sikligr %83,6 iken
%8 hastada Ozefagus varis saptanmamis olup %8,4 hastada ise verilere
ulagilamamistir. Bunun yani sira 6zefagus varis kanama nedeni ile hastaneye yatig
hastalarimizin %13,8’in1 olusturmaktadir. Klinigimiz referans merkezi oldugundan
bolgede Ozefagus varis kanamasi nedeniyle hastalarin daha sik olarak klinigimize
takip ve tedavi agisindan basvurdugunu sdyleyebiliriz. Ozefagus varis kanamalari
yaptigimiz ¢alismada mortalite sebepleri arasinda ilk sirada yer almakta olup
eksituslu olgularimizin  %11’inde hastaneye yatis sebebini olusturmaktadir.
Ozefagus varisli olgularimizda hemoglobin ortalama degerinin daha diisiik ¢iktig1
Tablo-35’te gosterilmistir. Bu durum daha ¢ok asikar olmayan kanamalar ile
aciklanabilir. Child puanm ile 6zefagus varis varligi arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark olup Child puani arttikca 6zefagus varis varligi artmustir. Ayni
sekilde MELD skoru ile 6zefagus varis arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
olup MELD skoru arttikga dzefagus varis varhigi da artmaktadir. Ozefagus varisli
hastalarda Child ve MELD puaninin yiiksek olmasi beklenen bir bulgudur.

Klinigimize yatirilan hastalarmm %64,4’tinde HCC yok iken %33,8’inde
saptanmistir. %1,8’de ise varilere ulasilamamistir (Tablo-24). HCC’li olgularin
etyolojisini inceleyecek olursak HBV’nin ilk sirayr aldigi Tablo-29’da
goriilmektedir. Bu veriler tiim diinyada HBV ile HCC siklig1 arasindaki bilinen
kuvvetli iligki ile paraleldir (227,228,229). Calismamizda HCV ve kriptojenik siroz
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da benzer sekilde HCC etyolojisinde yer almistir. Ancak otoimmun siroz nedeniyle
gelisen HCC ¢alismamizda bulunmamaktadir.

Calismamizda ilging olarak ve beklenenin aksine bir sonug¢ olarak Child ve
MELD diizeyi yiiksekligi ile HCC varlig1 arasinda ters bir iliski saptand1 ve bu iliski
her iki skor igin de istatistiksel olarak anlami oldugu goriildii (Tablo-40/41). Bu
durumun muhtemel nedenlerini soyle siralayabiliriz:

1- HCC’li olgulaar klinigimize AREF ve TAKE i¢in sadece bir geceligine ya-

tis ¢ikis yapilan olgular oldugundan

2- Referans merkezi olan klinigimiz gerek hepatoloji poliklinigi tarafindan ge-

rekse dis merkezden takip sirasinda yakalanan erken HCC’lilerin gonderil-
mesi ve yatirilmasi sonucu erken teshis ve tedavi konusunda deneyimli

3- Hastalar1 yakin takibi

Olgularimizin 144°tinde(%64) asit varken 81(%36) olguda asit saptanmamaistir.
Asitin varligima ya da yokluguna USG ile karar verilmisti. Kesin tan1 konulamayan
asitli olgulalda, SAI kuskulu olgularda, HES ile yatan asitli olgularda ve ileri
derecede gergin batina sahip terapotik parasenteze gereksinimi olan olgularda,
parasentez yapilarak asitin hematolojik, patolojik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal
analizleri yapilmistir. Karaciger sirozlu olgularda ponksiyon yapilan ve verilerine
ulagilan olgularn %95’inde SAAG 1,1’in {istiinde iken %5’inde 1,1’in altindadir
(Tablo-26). Bu durum Klasik olarak beklenen bir bulgudur (90). Asit varligi biiyiik
oranda Child ve MELD skor yiiksekligi ile beklendigi gibi korelasyon gostermistir
(Tablo-33).

Karaciger sirozlu olgularmizin 20 (%8)  tanesinde SAI saptanmustir.
Olgularimizin ayrntili bir dokiimiiniin yapildig:1 Tablo-42’den de anlasilacag: tizere
bu olgularm %65’inde KNNA, %30 SBP ve %5 MNB saptanmistir. Karaciger
sirozlu hastalarda SAI sik saptanan ciddi bir komplikasyondur (%10-25). Ve kisa
dénemde %30 ve tizerinde bir mortalite ile seyreder (90,129). Kendi ¢alismamizda
SAI goriilme sikhigi %8 olarak saptanmustir. SAI klinik bulgular1 siliktir. Tablo
temelde peritonit olmasina ragmen klasik peritonit bulgularma rastlanmamaktadir.
Periton irritasyon bulgularinmn ortaya ¢ikabilmesi igin parietal ve visseral yapraklarin
birbirine siirtlinmesi gerekir. Asit oldugu i¢in bu siirtiinme engellenmekte, sonug
olarak da klinigin silik seyretmesine yol agmaktadir. Literatlir bilgisi olarak tani
aninda olgular1 %20-30 kadar1 asemptomatiktir. (120). En sik ates, mental durum

degisikligi, karin agris1 gibi nonspesifik bulgular goriilmektedir. Klinisyen derhal
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parasentez yapmazsa enfekte asitin tedavisi gecikebilir ve bu da Olim ile
sonuglanabilir. Tanida kan kiltiir tlipleri kullanilarak kiiltiirde tek bir bakteri
iiretilmesi %80 olguda basarilabilir (230,231).

Bizim ¢alismamizda SAI’li 20 olgunun %35’inde ancak bakteri
iiretilebilmistir. %65 olguda asit sivismda PML yiliksek olmasma ragmen kiiltiir
negatif oldugu igin KNNA olarak kalmistir. Bu durum genel literatiire gore daha
diistik bir orandir. Ticari olarak gelistirilen gen problar1 30 dk gibi siirelerel bakteri
DNA’s1 ortaya konulabilmektedir (231,232). Fakat KNNA’li hastalarin %502sinde
bu gen problar1 ile dahi bakteri DNA’s1 ortaya konulamamaktadir. Bizim
olgularimizda literatiirde beklenenden daha diisiik oranda SBP ve MNB olmasimin
nedenleri:

1- Bu hastalarin klinige bagvurmadan Once genis Spektrumlu antibiyotik
kullanmis olmas1 (uygunsuz antibiyotik kullanimi, evde, acil serviste, sevk
zinciri sirasinda)

2- Klinikte yapilan parasentez sirasinda yeterli miktarda asit 6rneginin kiiltiir
sisesine usuliine uygun konulmamis olmasi

3- Kiiltiir tiiplerinin hasta basinda ekim yapilmamasi

4- Mikrobiyoloji labaratuarinda saklama ve kiiltiir ekim sirasinda
gelisebilecek personel aksakliklar1 seklinde siralanabilir.

Her ne olursa olsun ¢alismamizda iyi sekilde tarifi yapilmis ve antibiyogram
sonucu ile beraber 20 adet SAI mevcuttur (Tablo-42). Bu 20 olgumuzun 17 tanesi
(%85) erke, 3 tanesi (%15) kadindir. Erkek hastalarimizin etyolojisi ¢ok ¢esitli iken 3
kadin hastamizda HCV’ye bagli karaciger sirozu dikkatimizi ¢ekmistir. SAI’li
olgularimizin  yaslar1 gorece olarak diger asitli olgularimizdan daha
yiiksektir(min:34, maks:81). Karin agris1 20 hastamizin sadece 9’unda(%45) var iken
11’inde (%55) saptanmamustir. SAI’li olgularimizin 6’sinda (%30) 38 °C ve iizerinde
ates saptanmistir. Bu bulgumuz da daha &nce belirttigimiz gibi SAI’li olgularda
klinigin silik oldugunu desteklemektedir. Ayrica sirozlu hastalarda atesin SAI
disindaki nedenlerle (periton dis1 enfeksiyonlar, siroz aktivasyonu, paraneoplastik,
HCC gelisimi...) de gelisebilecegi unutulmamalidir. SAI ile kan I6kosit sayisi
arasindaki iligki Tablo-44’te net bir sekilde 6zetlenmistir. Buradan da goriilecegi
lizere SAI varhgi ile kan 16kositi arasinda anlamli bir iliski vardir. SAI’li olgularda
16kosit sayis1 daha yiiksek beklenmektedir. Calismamizda da bu bulgu literatiir ile

paralel seyretmistir. Ancak bu hastalarin ¢ogunda portal hipertansiyon nedeniyle
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gelisen hipersplenizm, c¢esitli interlokinler ve faktorler ile gelisen kemik iligi
supresyonu nedeniyle enfeksiyon durumunda 16kosit artigini sagliklt bireylerde
oldugu kadar da beklememek lazim.

Calismaya aldigimiz olgularimizin 26’s1 (%11,6) hastaneye yatis esnasinda
eksitus olmustur (Tablo-28). 199 olgu ise (%88,4) taburcu edilmistir. Eksitus olan
olgularimizin 6’s1 kadin (%23), 20’si erkek (%77)’tir. Eksitus oloan olgularimizin
hastaneye yatis nedenleri irdelendiginde en sik yatis nedeni %38 ile HES’tir. Eksitus
olan diger olgularimizda ise %11 oranlarda OVK, HRS ve SAI bulunmaktadir. Yatis
nedenleri bu sekilde olmasina ragmen eksitus olan 26 karaciger sirozlu olgunun 8
tanesinde (%30) SAI varlig1 spontan asit enfeksiyonun onemini bir kez daha
gostermektedir. Eksitus olan olgularimizda 2 olguda SAI, HES ile birlikte iken diger
2 olguda SAI ve HRS birlikteligi dikkati gekmistir.

Ozellikle dekompanze sirozlu olgularda 1 yillik survey karaciger nakli
olmadiginda %10’dur. Fakat giiniimiizde basarili karaciger transplantasoyonu ile 1
yillik survey %80’den fazla, 5 yillik survey %75 civarindadir. Bu nedenle karaciger
siroz komplikasyonlarmin nedeni ile hastaneye yatirilan hastalar Child ve MELD
smiflamast g6z ongne alinarak hepsi birer karaciger nakli adayr olarak takip ve

tedavilerine devam edilmelidir.
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5. SONUCLAR

Bu calismada 18 aylik zaman diliminde EUTF Gastroenteroloji Bilim Dali

kliniginde karaciger sirozu ve komplikasyonlar1 nedeniyle yatirilarak takip ve tedavi

edilen ve yatis1 esnasinda karaciger sirozu tanisi alan olgular irdelenmis olup; baslica

asagidaki sonuglara ulagilmisgtir.

1

2-

Bu calismada hastalarin ¢ogunu erkekler olustururken erkeklerin ortalama
yas1 62 olup kadinlarin ortalama yasi 67 bulunmustur.

Karaciger sirozu nedeniyle yatirilarak tetkik ve tedavi edilen olgularimizin
hastaneye baslica yatis nedenleri HCC (ileri girisimsel tedavi amaciyla),
Kc-S (etyoloji ve ileri tetkik) HES ve OVK dur.

Karaciger sirozlu olgularimizin etyolojileri incelendiginde HBV ilk siray1
alirken bunu swrasiyla HCV, kriptojenik ve alkole bagli nedenler
izlemektedir. Klinigimizde daha 6nceden Oru¢ ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alisma ile bizim ¢alismamiz karsilastirildiginda HCV oraninda son
10 yi1lda biiyiik oranda artis oldugu goriilmiistiir.

Karaciger sirozlu olgularimizin ¢ogunda Ozefagus varisi saptanmistir.
Ozefagus varis saptanan olgularda Child ve MELD skoru anlamli bir
sekilde yiiksek bulunmustur. Ayni sekilde 6zefagus varisli olgularimizin
cogunda asit saptanmustir.

Karaciger sirozlu olgularimizin Child smiflamasma bakildiginda biiyiik
boliimiinii Child B ve Child C olusturmaktadir.

Karaciger sirozlu olgularimizin biiyiik bir ¢cogunlugunda asit saptanmistir.
Asitli olgularin %95 kadarinda SAAG 1,1’in istiinde saptanmistir. Asit
ponksiyonu yapilan olgularimizin %8’inde SAI saptanmustir. Bu SAI’lerin
biiyiik bir cogunlugunu KNNA oldugu goriilmiistiir. Ayrica eksitus olan
olgular irdelendiginde 26 eksitus olan olgunun 8 tanesinde (%30) SAI
saptanmistir. Bu sekilde SAI en 6nemli mortalite nedenlerinden biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. SAI’li olgularda klinik silik olmasina ragmen
istatistiksel olarak ates, karmn agrisi, kan lokosit diizeyi SAI olmayan
olgulara oranla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

HCC nedeniyle yatis1 yapilip tetkik edilen olgularimizin ilging bir sekilde
beklenenin aksine Child ve MELD skorlar1 diisiik ¢ikmustir.

Karaciger sirozlu olgularimizin %11,6’s1 hastanede yattig1 siire icerisinde
eksitus olmustur. Eksitus olan olgularin karaciger sirozu etyolojileri
irdelendiginde sirastyla HCV, HBV, alkol ve kriptojenik karaciger sirozu

olusturmaktadir.
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