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OZET

Ozofagus Varis Kanamasi Nedeniyle Yatirllan Sirozlu Hastalarin
Degerlendirilmesi Ve Prognozu Belirlemede Non-Invaziv Skorlama
Sistemlerinin Karsilastirilmasi

Amag: Ozofagus varis kanamalar1 (OVK) sirozun sik goriilen ve mortalitesi
yiiksek komplikasyonudur. Bu hastalarin  hizli tanisi, uygun yoOnetimi ve
prognozlarinin belirlenmesi  6nemlidir. Bu ¢alismanin amaci OVK nedeniyle
hastaneye yatirilan sirozlu hastalarin prognozunun belirlenmesinde Child-Turcotte-
Pugh (CTP) ve son donem karaciger (KC) hastaligit modeli (MELD) skorlari ile
birlikte APRI, FIB-4, S-indeks, King’s ve GUCI skorlarmin etkinliklerini
degerlendirmek ve karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Eylil 2017-Ekim 2022 yillar1 arasinda Adana Sehir
Egitim ve Arasgtirma Hastanesi Gastroenteroloji klinigi tarafindan OVK nedeni ile
takip edilen 85 hasta ¢alismaya alindi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalar1 59,4+13,9 yil ve 55 (%64,7)’i erkekti.
En sik siroz etiyolojisi kronik hepatit B idi. En stk uygulanan vazoaktif tedavi
somatostatin ve en sik uygulanan endoskopik tedavi endoskopik bant ligasyonu idi. 6
haftalik ve 6 aylik mortalite oranlar1 sirasiyla %21,2 ve %28,2 idi. Hastalarin 6
haftalik ve 6 aylik prognozlan ile CTP, MELD APRI, FIB-4, King’s ve GUCI
skorlar1 arasinda anlaml istatiksel iligki saptandi.

Sonuc: OVK’si olan hastalarda prognoz kétiidiir. Endoskopik bant ligasyonu (EVL)
en sik kullanilan tedavi yontemidir. Kisa ve uzun dénem prognozu CTP ve MELD
skorlar1 yaninda non-invaziv skorlar olan APRI, FIB-4, King’s ve GUCI skorlar: da
ongorebilir. Prognozu 6ngérmede CTP skoru ve MELD skoru non invaviz skorlardan
daha etkin olarak saptanmistir. Non invaziv skorlardan en etkin skor king’s skorudur.
Prognozun belirlenmesinde CTP ve MELD skoru yaninda King’s, APRI, FIB-4 ve
GUCI skorlar1 da kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus varis kanamasi, tedavi, prognoz, CTP, MELD, non-
invaziv skorlar, King’s skoru
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ABSTRACT

Evaluation Of Patients With Cirosis Hospitalized Due To Esophagus Varices
Bleeding and Comparison of Non-Invasive Scoring Systems In Determining The
Prognosis

Aims: Esophageal variceal bleeding is a common complication of cirrhosis
with a high mortality rate. Rapid diagnosis, appropriate management and
determination of prognosis of these patients are important. The aim of this study is to
evaluate and compare the effectiveness of Child Turcotte-Pugh and end-stage liver
disease model scores, as well as APRI, FIB4, S-index, King's and GUCI scores, in
determining the prognosis of patients with cirrhosis hospitalized for esophageal
variceal bleeding.

Materials and Method: Eighty-five patients who were followed up by
Adana City Training and Research Hospital Gastroenterology clinic between
September 2017 and October 2022 due to esophageal variceal bleeding were
included in the study.

Findings: The mean age of the patients was 59.4+13.9 years and 55 (64.7%)
were male. The most common etiology of cirrhosis was chronic hepatitis B. The
most frequently applied vasoactive treatment was somatostatin and the most
frequently applied endoscopic treatment was endoscopic band ligation. The 6-week
and 6-month mortality rates were 21.2% and 28.2%, respectively. A statistically
significant correlation was found between the 6-week and 6-month prognoses of the
patients and their CTP, MELD APRI, FIB-4, King's and GUCI scores.

Conclusion: The prognosis is poor in patients with esophageal variceal
bleeding. Endoscopic band ligation is the most commonly used treatment. In addition
to CTP and MELD scores, the non-invasive scores of APRI, FIB-4, King's and GUCI
can predict short and long-term prognosis. CTP score and MELD score were found
to be more effective than non-invasive scores in predicting prognosis. The most
effective score among non-invasive scores is King's score. In addition to CTP and
MELD scores, King's, APRI, FIB-4 and GUCI scores can also be used to determine
the prognosis.

Keywords: Esophageal variceal bleeding, treatment, prognosis, CTP and MELD,
non-invasive scores, King's score



1. GIRIS ve AMAC

Siroz, kronik KC hastaliginin en illeri evresini temsil eder ve kronik KC
hasarina neden olan farkli etiyolojilerin ortak sonucudur. Kiiresel olarak, yilda 1
milyon &liimden sorumludur. Oliim nedenleri arasinda Orta Avrupa'da 4., Amerika
Birlesik Devletleri’nde 12. siradadir (1).

Gastroozofageal varisler KC sirozunun sik gorillen ve Onemli bir
komplikasyonudur. Yeni tant konmus siroz hastalarinin yarisindan fazlasinda
ozofagus varisleri mevcuttur. Varis goriilme sikligt KC hastaliginin siddeti ile
artmaktadir. Varis kanamasi ise varislerin en korkulan komplikasyondur. Varislerin
kanama riski varisin boyutu, varislerin tizerindeki kanama belirtegleri (fibrin tikag ve
kirmizi kamgr isareti), dekompanse siroz varligi ve hepatik venoz basing gradiyenti
(HVPG) lle iliskilidir. Varis kanamalar1 siroz hastalarinda &nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Tani, tedavi ve yonetimdeki ilerlemelere ragmen varis kanamasi
ile bagvuran hastalarda 6 haftalik mortalite %15-20 civaridir (2-5).

Akut varis kanamasi1 (AVK), acil ve yogun miidahale gerektiren tibbi bir acil
durumdur. Temel tedavi amaclari, aktif kanamanin kontrolii, tekrar kanamanin
Onlenmesi ve erken mortalitenin azaltilmasidir. Tedavide simirli kan iiriinleri
transflizyonu, antibiyotik tedavisi, vazoaktif ilaclar ve 6zofagogastroduodenoskopi
(OGD) ile (siklikla endoskopik bant ligasyonu ve injeksiyon tedavileri) kanama
kontrolii saglanmasi 6nerilmektedir. Endoskopik tedavinin erken yapilmasi ve uygun
endoskopik tedavi modalitesinin secilmesi prognozu iyilestirebilmektedir (2,3).

Sirozlu hastalarda prognozun baslangigta belirlenmesi O6nemlidir. Varisin
varligi ve kanama riski sirozun siddeti ile iliskilidir. CTP ve MELD skorlar1 sirozun
siddetini gostermede en sik kullanilan skorlardir. Bu skorlarinin AVK’ye bagl
mortaliteyi ongdérmede etkin skorlar oldugu daha 6nce yapilan bir¢ok calisma ile
gosterilmistir (6,7). APRI, FIB-4 ve diger non-invaziv skorlar varislerin varligi ve
kanama riskini 6ngérmede kullanilabilir. Bildigimiz kadariyla AVK’de prognozu
ongormede CTP ve MELD skoru ile APRI, FIB-4, S-indeks, King’s ve GUCI
skorlarini birbiri ile karsilastiran ¢calisma yoktur.

Bu calismanin amact OVK nedeniyle yatirilan sirozlu hastalarin 6 haftalik ve

6 aylik prognozunun belirlenmesinde sirozun siddetini gosteren Child-Turcotte-Pugh



(CTP) ve son donem karaciger (KC) hastaligit modeli (MELD) skorlart ile birlikte
non-invaziv fibrozis skorlari olan APRI, FIB-4, S-indeks, King’s ve GUCI

skorlarinin etkinliklerini degerlendirmek ve karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGER SiROZU

Karaciger sirozu parankimal nekroz, rejenerasyon ve yaygin fibrozis sonucu
normal KC yapisinin ve vaskiiler anatomisinin bozuldugu, portal hipertansiyon
(PHT) ve KC islev bozuklugu ile sonuglanan ilerleyici bir siiregtir (8). Histolojik bir
tan1 olmasina ragmen klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin birlikte

kullanilmas: ile siroz tanisi konabilir (9).

2.1.1. Patogenez

Hepatik fibrozis, tekrarlayan hasara karsi verilen yara iyilesmesi yanitinin
sonucu olara meydana gelir. Akut hasar1 takiben parankimal hiicreler yenilenerek
nekrotik veya apoptotik hiicrelerin yerini alir. Bu siire¢, inflamatuar bir yanit ve
sinirli miktarda ekstraseliiler matriks (ECM) birikimi ile iligkilidir. Hepatik hasar
devam ederse, parankimal rejenerasyon nekrotik ve apoptotik hiicrelerin yerini
almakta basarisiz olur ve fibriller kollajen de dahil olmak iizere bol miktarda ECM
birikimi meydana gelir (10). Artan kollajen yapimi ve fibrotik bantlarin olusumu
nedeniyle KC’nin normal yapisi bozulur. Parankim hiicrelerinin siirekli yikim ve
onarimi bozulmus olan anatomik yap: igerisinde degisik biiylikliikte nodiiller
olugmasina neden olur. Nodiiller igerisinde adaciklar halini almis olan hepatositlerin
portal venden gelen kanla perfiizyonu bozulmus olup portal venden gelen kan
sinlizoidlere gecemeyip hepatik vene by-pass olur. Bu dolasim bozuklugu hepatosit
hasarinin daha da ilerlemesine neden olmaktadir. Fibrotik septalar ile ayrilan KC
parankiminde rejeneratif nodiillerinin goriildiigii bu illeri fibrozis asamasi siroz

olarak  adlandirilir (11).

2.1.2. Karaciger Sirozu Siniflamasi

Siroz morfolojik 06zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etiyolojisine gore siniflandirilabilir. Histolojisine gore mikronodiiller, makronodiiller
ve karigik (miks) tip olarak siniflandirilmaktadir (12). Klinik evresine goére kompanse

ve dekompanse siroz olarak smiflandirihir. Kompanse KC sirozu: major



komplikasyon gelistirmemis asemptomatik sirozlu hastalari tanimlar. Kompanse
sirozlu hastalarin ortalama sag kalimi1 >12 yildir. Dekompanse KC sirozu: Asit, varis
kanamasi, hepatik ensefalopati (HE), sarilik gibi siroz komplikasyonlar1 gelisen
hastalar1 tanimlamaktadir. Dekompanse sirozlu hastalarin ortalama sag kalimi
yaklastk 2 yildir (13). Klinik uygulamalarda etiyolojik ve klinik evreye gore
smiflama daha ¢ok kullanilmaktadir. KC sirozunun morfolojik, fonksiyonel, klinik

evre ve etiyolojik nedenlere gore siniflandirilmasi Tablo 1°de gésterilmistir (12).

Tablo 1. Karaciger sirozunun morfolojik, fonksiyonel, klinik evre ve etiyolojik nedenlere gore
siniflandirilmasi

Morfolojik Fonksiyonel Klinik evre Etiyolojik

1-Mikronodiiller 1-Aktif 1-Kompanse 1-Viral

2-Makronodiiller 2-Inaktif 2-Dekompanse 2- Otoimmiin

3- Karisik(miks) 3-Biliyer
4-Metabolik
5-Tlag ve toksinler
6- Vaskiiler
7-Diger

2.1.4. Karaciger Sirozunun Etiyolojisi

Sirozun birgok etiyolojik nedeni vardir. Hastalarin bir kisminda etiyolojik
neden saptanamaz. Bu durum kriptojenik KC sirozu olarak tanimlanmaktadir.
Sirozun etiyolojik faktorleri iilkeden iilkeye hatta ayni iilkede bolgeden bolgeye
farklilik gosterebilmektedir (14-18). Kronik viral hepatitler (B ve C), alkol tiiketimi
ve non-alkolik steatohepatit sirozun en sik nedenleridir (19). Amerika’da sirozun en
stk nedeni alkol iken iilkemizde viral hepatitler ilk siradadir (20,21). Japonya’da
yapilan bir calismada %48,2 oraninda kronik hepatit C, %11,5 oraninda kronik
hepatit B, %19,9 oraninda alkol ve %6,3 oraninda non-alkolik steatohepatit sirozun
baslica etiyolojik faktdrleri olarak saptanmugtir (14). Ingiltere’de yapilan bir
calismada ise %53,9 oraninda alkol, %11,2 oraninda viral hepatitler, %7,1 oraninda
otoimmiin hepatitler baslica etiyolojik neden olarak saptanmis ve hastalarin %25,1°1
kriptojenik KC sirozu olarak degerlendirilmistir (18).

Ulkemizde 2015 yilinda Basyigit ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada %38,5
oraninda HBV, %13,3 oraninda HCV, %?24,4 oraninda kriptojenik ve %10,4
oraninda alkol sirozun baslica etiyolojik faktorleri olarak saptanmistir (16). KC

sirozunun etiyolojik nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir (19,22).



Tablo 2. Karaciger sirozunun nedenleri

Kronik viral hepatitler
Hepatit B
Hepatit C
Hepatit D

Metabolik ve genetik nedenler
Non-alkolik yagli karaciger hastalig1
Hemokromatozis
Wilson hastaligi
Alfa 1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Lizozomal asit lipaz eksikligi
Progresif familyal intrahepatik kolestaz
Tirozinemi tip 1
Tip 4 glikojen depo hastalig1

Otoimmiin nedenler
Otoimmiin hepatit
Primer biliyer kolanjit
Primer sklerozan kolanjit

Biliyer nedenler
Biliyer atrezi
Biliyer obstruksiyonlar

Vaskiiler nedenler
Budd-Chiari sendromu
Venooklusif hastalik
Sag kalp yetmezligi

ilaclar ve toksinler
Metotreksate
Amiodoran
Metildopa
Vitamin A

Kriptojenik siroz (nedeni bilinmeyen)

2.1.5. Karaciger Sirozunun Klinigi

Siroz siklikla yavas ilerleyen bir hastalik olup dekompansasyon dénemine

kadar genellikle asemptomatik seyretmektedir. Kompanse ve dekompanse hastalarda

goriilen semptomlar farklilik gosterebilir. Hastalarin yarisina yakin kismi sarilik ve

asit ile dekompanse evrede hekime bagvururken, diger hastalar ise nonspesifik

semptomlar ile hekime basvururlar (23).

Sirozun baglica semptomlari istahsizlik, bulanti, hazimsizlik, karin siskinligi,

halsizlik, ¢abuk yorulma ve kilo kaybidir (24). Klinik bulgular PHT ve hepatoseliiler

Hepatoseliiler yetmezlik nedeniyle

yetmezlige bagli olarak meydana gelir.

goriilenler: kanama diyatezi (diseti kanamasi, burun), sarilik, hormonal bozukluklar

(hipoglisemi, genital organlarda atrofi, hipogonadizm, feminizasyon, diyabet),

hematolojik bozukluklar (anemi), cilt degisiklikleri (spider angioma, palmar eritem),



protein metabolizma bozukluklar1 (6dem, adale atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi)’dir.
PHT nedeniyle goriilenler: 6dem, asit, splenomegali, OVK, pulmoner ve kollateral

dolasim anormallikleri (dispne, siyanoz)’dir. Asit dekompanse sirozun en Gnemli

gostergesidir (25). Sirozun semptom ve bulgular1 Tablo 3’te 6zetlenmistir (26).

Tablo 3. Karaciger sirozunda semptom ve bulgular

Semptomlar Bulgular

Halsizlik, yorgunluk Dupuytren kontraktiirii Kayser-fleischer  halkasi  (Wilson
hastaliginda)

Kilo kayb1 Fetor hepatikus Tirnak  degisiklikleri ~ (Muehrcke
tirnagy, Terry tirnagi)

Sarilik Hipertrofik osteoartropati Sklerada ikter

Kagimt1 Comak parmak Spider telenjektazi, angiom

Istahsizlik Testikiiler atrofi

Kas kramplart Asteriksis

Bulant1 Asit

Menstriiasyon bozukluklar1 | Kaput medusa

Libido kayb1 Splenomegali

Unutkanlik

2.1.6. Laboratuvar

Siroz hastalarinda anemi sik goriilen bir bulgu olup genellikle makrositer tipte

anemi  gorlilmektedir. Anemi nedenleri arasinda alkol ile eritropoezin
baskilanmasinin yani sira folat eksikligi, hemoliz, hipersplenizm ve gastrointestinal
sistem kanamalar1 yer alir. Lokosit sayisi hipersplenizme bagli olarak diisiik
olabilecegi gibi enfeksiyonlara bagli yiiksek olabilir. Alkole bagli kemik iligi
baskilanmasina, sepsise, folat eksikligine veya hipersplenizme bagli trombositopeni
goriilebilir. Pihtilagma faktorlerinin sentezindeki yetersizlige bagli olarak protrombin
zamaninda (INR) uzama goriilebilir (27).

Sirozun evresine ve etiyolojisine bagli olarak biyokimyasal parametreler
(ALT),

aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP) ve gama-glutamil transferaz (GGT)

degiskenlik  gosterir.  Bilirubin, alanin  aminotransferaz aspartat

diizeyleri normal veya yiikselmis olabilir. Sirozda goriilen biyokimyasal
degisikliklerden en onemlisi KC’nin sentez fonksiyonunu yansitan serum albiimin
diizeyindeki diisis ve KC dis1 retikiiloendotelyal sistem tarafindan iiretilen gama
globulin diizeyindeki artigtir. Protein elektroforezinde albiimin diizeyi diisiik, gama
globulin diizeyi yiiksek bulunur. Elektroforezde goriilen bu gama globulin artis1 siroz

ve kronik KC hastaligi igin 6nemli bir bulgudur. Primer biliyer sirozda



immiinglobulin M (IgM), otoimmiin hepatitte ise immiinglobulin G (IgG) artisi
belirgindir (28).

Dekompanse sirozlu hastalarda serum elektrolitleri mutlaka olgtilmelidir.
Hiponatremi, hipopotasemi ve bobrek yetmezligi sirozda gozlenen renal
hemodinamik degisiklikler ve sodyum-su hemostazindaki degisikliklerin bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Bu denge 6zellikle ditiretik kullananlarda ve
hepatik koma ihtimalinde ¢ok 6nemlidir (29).

Etiyolojide rol oynamasi muhtemel viral hepatitleri saptamaya yonelik hepatit
B, C ve Delta viriisiine ait serolojik markerler arastirilmali ve gerekli hastalarda
HCV-RNA ve HBV-DNA bakilmalidir.

Sirozda alfa fetoprotein (AFP) diizeyinde hafif artis goriilebilmekle birlikte
devamli bir artis olmasi, hepatoselliiler kanser (HCC) gelisimi agisindan dikkatli
olmay1 gerektirir (32). Sirozun nadir goriilen nedenlerini ortaya ¢ikarmak igin serum
bakir, seruloplazmin diizeyi, 24 saatlik idrarda bakir 6lgiimii, serum ferritini, serum
transferin satiirasyonu, alfa-1 antitripsin diizeyi, anti-mitokondriyal antikor (AMA),
anti-niikleer antikor (ANA), anti diiz kas antikoru (ASMA), anti liver/kidney
mikrosomal tip 1 antikor (Anti-LKM1) bakilmalidir (30).

2.1.7. Goriintilleme Yontemleri

Standart goriintiileme yontemleri siroz varligini dngorebilse de siroz tanisi
koymak veya sirozu digslamak igin tek basina giivenilir degillerdir (31). Abdomen
ultrasonografi (USG) ve portal dopler USG hepatik fibrozise bagli morfolojik
degisiklikleri ve PHT belirtilerini tespit etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
goriintiileme yontemleridir. Bu gorilintiileme yontemleri: KC’nin goriintiisi,
parankim ekojenitesi, dalak biyiikliigi, asit, portosistemik kollateraller, portal ven
cap1 ve kan akim hizi hakkinda bilgi saglarlar (32). Sirozun baslica ultrasonografik
bulgulari: Nodiiler goriiniim, kenar diizensizligi, artmis parankim ekojenitesi, asit ve
KC boyutlarinda kiigiilmedir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) gortntiileme erken evre sirozda morfolojik degisiklikleri saptamada yetersiz
kalabilmesine karsin illeri evre sirozda asit ve varislerin yan1 sira nodiilarite ve lober

atrofik-hipertrofik degisiklikleri dogru bir sekilde gosterebilirler (33).



2.1.8. Karaciger Sirozu Tamsi

Siroz tanisi histolojik ve/veya klinik bir tanidir (33). Biyopsi siroz tanist ve
fibrozis evrelemesinde altin standart yontemdir (34). Perkiitan, transjuguler,
laparoskopik, a¢ik ameliyat veya USG ya da BT kilavuzlugunda ince igne
yaklagimlartyla yapilabilir (33). Biyopsi 6rneklerinde fibrozis derecesini belirlemek
icin ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Biyopsi ile fibrozis evrelemesinin
dogrulugunu biyopsi Orneginin uzunlugu, 6rnegin alindigt KC lobu, kronik KC
hastaliginin etiyolojisi gibi birgok faktor etkilemektedir. Ayrica ayni biyopsi Ornegi
farkli patologlar tarafindan farkli fibrozis evresi olarak da degerlendirilebilmektedir.
Fibrozisin degerlendirilmesinde altin standart yontem olmasina ragmen; invaziv bir
islemdir ve ¢ok sayida dezavantaja sahiptir (34). Bu nedenle detayli serolojik ve
radyolojik degerlendirmeler ile siroz tanis1 konulamadiginda, biyopsi yapilmasinin
yararinin riskinden fazla oldugu durumlarda ve biyopsinin kronik KC hastaliginin
tedavisi lizerine olumlu katki saglayacagi hastalarda distinilmelidir (33).

Siroz tanist siklikla klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin birlikte
kullanilmasi ile konur. Asit, hepatomegali, spider nevi gibi klinik bulgular ile birlikte
azalmis pihtilasma faktorleri ve alblimin diizeyi siroz hastalifini diisiindiiriir.
USG’de splenomegali, kenar diizensizligi, portosistemik santlarin goériilmesi siroz
tanisin1 dogrular. Klinik, laboratuvar ve USG bulgularinin kombinasyonu %90'a

yakin bir tani kesinligi saglar (9).

2.1.9. Prognoz

Sirozun prognozu hepatik sentez fonksiyonu, altta yatan etiyolojik neden,
HCC varligy, eslik eden diger hastaliklar gibi ¢esitli faktorler nedeniyle hastadan
hastaya farklilik gostermektedir (35). Hastalarin sag kalimi KC hastaliginin siddeti
yaninda eslik eden ek hastaliklarin ve PHT nin siddeti ile de iliskilidir. Hastaligin
dogal seyrinde genellikle asemptomatik seyreden ve ortalama sag kalim siiresi 12
yilin {izerinde olan kompanse siroz evresini asit, HE, varis kanamasi gibi
komplikasyonlarin  ortaya c¢iktifi dekompanse siroz evresi izlemektedir.
Dekompansasyon gelisen hastalarda komplikasyonlar birikme egilimi géstermekte ve
hastalarin hastaneye yatis ihtiyacinda artig ile birlikte ortalama sag kalim siireleri 2

yila kadar diismektedir (13,19,30).



Sirozlu hastalarda prognozu tahmin etmek ve en uygun tedavi secenegini
belirlemek i¢in bir¢ok prognostik model ve skor dnerilmistir. Prognozu dngdérmede

kullanilan baslica skorlar CTP ve MELD skorlardir (35).

2.1.9.1. Child-Turcotte-Pugh skoru

CTP skoru, sirozun prognozunu degerlendirmek i¢in uzun bir siliredir
kullanilmaktadir. Albiimin, bilirubin, INR, asit ve HE’den olusan bu skorlama
sisteminde hastalar her bir bilesen i¢in minimum 1 puan maksimum 3 puan
almaktadir. Bu puanlarin toplamina gore hastalar CTP A (5-6 puan) CTP B (7-9
puan) ve CTP C (10-15 puan) olarak smiflandirilir. CTP skorunu olusturan 5
bilesenin ayni dilizeyde prognozu oOngdérmemesine karsin prognoz iizerine ayni
diizeyde etkili olmasi, HE ve asit gibi subjektif degerlendirilen bilesenlerin olmasi ve
kreatinin degerinin skorlamada degerlendirilmemesi CTP skorunun eksiklikleridir
(36). CTP skoru ve siniflamasi tablo 4’te gosterilmistir (36).

Tablo 4. Child-Turcotte-Pugh skoru ve siniflamasi

Puan
Parametre 1 > 3
Hepatik ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre3-4
Asit Yok Hafif veya orta Siddetli-tens
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albiimin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
INR <17 1.7-2.3 >2.3
Smiflama

Evre A: 5-6 puan (iyi, kompanse)
Evre B: 7-9 puan (orta derecede fonksiyonel bozukluk)
Evre C: 10-15 puan (illeri hepatik disfonksiyon, dekompanse siroz)

2.1.9.2. MELD skoru

MELD skoru transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) operasyonu
sonrasi hastalarin sag kalimin1 tahmin etmek i¢in olusturulmustur. Sirozlu hastalarda
mortaliteyl, organ transplantasyonu onceligini ve hastaligin siddetini tespit etmek
i¢gin kullanilir. MELD skoru INR, bilirubin ve kreatinin diizeyleri olmak iizere 3

parametreden olusmaktadir (37). MELD skoru asagidaki gibi hesaplanmaktadir (38).

MELD = 3.78*loge(serum bilirubin [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) +
9.57*loge(serum creatinine [mg/dL]) + 6.43 (41)



2.1.10. Non-invaziv Skorlar

Karaciger hasarmin degerlendirilmesi, hastalarin yonetiminde 6nemli bir
adimdir. Biyopsi nekroinflamasyon ve fibrozisin degerlendirilmesinde altin standart
yontem olmasina ragmen invaziv bir prosediiriin dogal sinirlamalar1 ve tekrarlanan
ornekleme ihtiyact biyopsiye alternatif olarak non-invaziv fibrozis skorlarinin
gelistirilmesine yol agmustir. Fibrozis siddetinin degerlendirilmesine yonelik bu
invaziv olmayan yaklasimlar c¢esitli biyokimyasal serum belirteglerini veya KC
sertliginin fiziksel bir Olglimiinii saglayan gorlintiilleme yontemlerini igerir.
Giliniimiizde ilerlemis fibrozisin tanisinda ve kronik KC hastaliginin prognozunun
belirlenmesinde biyopsiye alternatif olarak bu testlerin kabulii ve kullanilabilirligi

artmaktadir (39-41).

2.1.10.1. APRI skoru

APRI (AST platelet ratio index) skoru ilk olarak 2003 yilinda Wai ve
arkadaglar1 tarafindan hepatit C’li hastalarda illeri diizeyde fibrozisin ve sirozun
tanisinda biyopsiye alternatif olarak Onerilmistir. AST diizeyi ve trombosit sayisi
degiskenlerinden olusan bu skor ((AST/AST normal {ist sinir1) / (trombosit sayis1))
x100 formiilii ile hesaplanir (42).

2.1.10.2. FIB-4 indeksi

Dort degiskenden (Yas, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve
trombosit sayisi) olusan FIB-4 indeksi baslangigta HIV/HCV koinfekte hastalarda
KC fibrozisini tahmin etmek ic¢in gelistirilmistir. Daha sonraki calismalarda non-
alkolik steatohepatitte ve viral hepatitlerde de fibrozis evresini tahmin etmede
kullanilabilecegi kanmitlanmigtir. (Yas (y1l) * AST (U/L)) / (trombosit sayisi* (ALT
U/ L)llz) formiilii ile hesaplanir. 2006 yilinda Sterling ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen bu modelde illeri fibrozisin diglanmasi ve dogrulanmasi i¢in sirasiyla 1,45
ve 3,25 kesim noktalar1 tanimlanmistir. Daha sonra yapilan calismalarda farkli

etiyolojik nedenlere bagli olarak farkli kesim noktalar1 6nerilmistir (43).
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2.1.10.3. GUCI skoru

GUCI (the Goteborg University Cirrhosis Index) skoru 2005 yilinda Islam ve
arkadaslar1 tarafindan hepatit C’li hastalarda illeri diizeyde fibrozisin ve siroz
tanisinin tahmin edilebilmesi i¢in gelistirilmistir. AST, INR ve trombosit sayisi
degiskenlerinden olusur. (AST(U/L) x INRx100) / (trombosit sayisi (10%/L) seklinde
hesaplanir (44).

2.1.10.4. King’s skoru

Hepatit C’li hastalarda hepatik fibrozisi ve siroz tanisini tahmin etmek igin
gelistirilmigtir. Yas, AST, INR ve trombosit sayisi degiskenlerinden olusur. (Yas
(y1l) x AST (IU/L) x INR) / (trombosit sayisi (10%/L) olarak hesaplanir (45).

2.1.10.5. S- indeks

Kronik HBV’li hastalarda fibrozis derecesini ve sirozu tahmin etmede
biyopsiye alternatif olarak Onerilmistir. GGT, trombosit sayist ve alblimin
degiskenlerinden olusur. (GGT x 1000) / ((trombosit sayist (10%/L) x Albiimin?)
seklinde hesaplanir (46).

2.2. KARACIGER SIROZUNUN KOMPLIKASYONLARI

Ilerleyici hasar ve fibrozis, KC dokusunun normal mimari yapisini bozarak
intrahepatik direncin artmasma ve dolayisi ile PHT ve hepatik fonksiyon
bozukluguna neden olmaktadir. Sirozlu hastalarda artmis portal basing ve hepatik
sentez bozuklugu varis kanamalari, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom
(HRS), hepatopulmoner sendrom ve koagiilasyon bozukluklari gibi hayati tehdit
edici komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu komplikasyonlar hastanin yagsam
kalitesini bozmakla birlikte sag kalim siiresini de kisaltmaktadir. Bu nedenle sirozlu
hastalarda komplikasyonlarin onlenmesi, erken tanist ve uygun yonetimi dnemlidir

(47). Sirozun ana komplikasyonlar1 Tablo 5°te verilmistir (48).
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Tablo 5. Sirozun major komplikasyonlari
Asit

Spontan bakteriyel peritonit
Varis kanamalar1

Portal hipertansiyon

Hepatik ensefalopati
Hepatorenal sendrom

HCC

Sirotik kardiyomiyopati
Hepatopulmoner sendrom
Portal ven trombozu
Portopulmoner hipertansiyon
Portal hipertansif gastropati
Hepatik hidrotoraks

2.2.1. Portal Hipertansiyon

PHT basitce portal sistemdeki vendz basincin anormal artisi olarak
tanimlanabilir ve sirozun sik goriilen bir komplikasyonudur. Gastrodzofageal
varislerin gelismesine neden olmakla birlikte asit, HE, HRS gibi diger
komplikasyonlarin da gelisiminde rol oynamaktadir. Portal kan basinci, basing=
vaskiiler diren¢ x kan akimi formiilii ile hesaplanabilir. Formiilden de anlasilacag:
lizere vaskiiler direncin veya kan akiminin artmasi portal kan basincinda artisa neden
olmaktadir (49). Sirozlu hastalarda intrahepatik vaskiiler direng artis1 ile birlikte
splanknik arteriyel vazodilatasyon ve hiperkinetik dolasimin neden oldugu portal kan
akimi artist PHT gelisimine neden olmaktadir (50).

PHT tanisinda HVPG 6l¢iimii altin standarttir. Hepatik ven kateterizasyonu
yoluyla portal ven ile vena kava inferior arasindaki basing gradiyentinin 6l¢timii
esasina dayanmaktadir. HVPG’nin iist st 5 mmHg olup iizerindeki degerler
PHT’yi gosterirr. HVPG 10 mmHg {zerine ¢iktiginda klinik olarak Onemli
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaya baglar. 12 mmHg {iizerindeki degerler varis
kanamasi riskinde 6nemli artisa neden olmaktadir (51). Sirozlu hastalarda HVPG’nin
12 mmHQ’nin altina diislirlilmesi veya baslangica gore %20 diisiiriilmesi
komplikasyon riskini ve varis kanamasi riskini azaltmaktadir. Non-selektif beta
blokorler (NSBB) portal ven basincinda azalma saglayarak, varis kanamasinin
primer ve sekonder profilaksisinde kullanilan baslica ilaglardir (52).

PHT’nin kesin tanist her ne kadar invaziv yontemlerin kullanilmasim
gerektirse de klinik uygulamada bu yontemler nadiren kullanilir. Sirozun klinik,

laboratuvar ve radyolojik kanitlar1 ile birlikte PHT’ye bagli ortaya ¢ikan asit,

12



gastroozofageal varisler, splenomegali, HE gibi komplikasyonlarin varlig: ile PHT
tanis1 konulabilir (53).

Portal vendz sistemde kan akisini engelleyen herhangi bir durum PHT’ye
neden olabilir. Bat1 iilkelerinde PHT nin en sik nedeni sirozdur. Diger nedenler ise
etiyolojinin %10’undan azii olusturmaktadir. PHT nedenleri anatomik yerlesim
yerlerine gore prehepatik, hepatik ve posthepatik olarak siniflandirilir (53). PHT
etiyolojisi Tablo 6°da gosterilmistir (53).

Tablo 6. Portal hipertansiyon etiyolojisi

Prehepatik Hepatik Posthepatik

Presiniizoidal Siniizoidal Postsiniizoidal
Portal ven sistozomiazis Siroz Veno-okliiziv Budd-chiari
trombozu hastalik sendromu
Splenik Nodiiller Akut Sintizoidal Konjestif kalp
arteriovenoz regeneratif hepatit/alkolik obstriiksiyon yetmezligi
fistiil hiperplazi hepatit sendromu

Kolanjiopati Gebeligin akut

yagli karacigeri

Karaciger Amiloidoz

metastazlari

Sarkoidoz Mastositozis

Amiloidoz Gaucher hastalig

Polikistik

karaciger

hastalig1

Konjenital

hepatik fibrozis

Sirozun klinik olarak énemli komplikasyonlarinin ¢ogu portal hipertansiyon
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. HVPG 6l¢iimii PHT nin degerlendirilmesinde mevcut
en iyl yontem olmakla birlikte sadece Ozellesmis merkezlerde yapilabilen bir
islemdir (54,55). Bu nedenle siroz hastalarinda klinik olarak anlamli portal
hipertansiyon (HVPG>10mmhg) varligin1 6ngérmede invaziv olmayan yontemlerin
kullanilabilirligi bir¢ok calismada gosterilmistir. Bu yontemler genellikle illeri
diizeyde fibrozisi ve sirozu saptamada kullanilan goriintiileme yontemleri ve non-

invaziv skorlama sistemleridir (56-59).

2.2.2. Ozofagogastrik Varisler

Ozofagogastrik varisler, PHT nedeniyle gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikan

anormal sekilde genislemis submukozal venlerdir ve potansiyel olarak hayati tehdit
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eden kanamalara neden olabilirler (60). Lokalizasyonlarina gore 6zofageal ve gastrik
varisler olarak smiflandirilirlar. Gastrik varisler ayrica gastrodzofageal varisler ve
izole gastrik varisler olarak siiflandirilabilir. Normal sartlarda splanknik kan portal
ven yoluyla KC iizerinden sistemik dolasima katilir. Sirozlu hastalarda artmis
intrahepatik diren¢ ve portal kan akimi portal ven basincinin artmasina neden olarak
splanknik yataktaki kanin sistemik dolasima katilmasini giiglestirmektedir. Artmis
portal ven basinct nedeni ile KC {izerinden sistemik dolasima ge¢mesi giiclesen
splanknik yataktaki kan alternatif olarak basta sol gastrik ven olmak {izere gastrik
venler lizerinden Once gastroozofageal kollaterallere oradan da vena azigosa katilarak
sistemik dolagima katilir. Bu kollaterallerden gegen kanin artisina bagl olarak gastrik
ve Ozofageal submukozal venlerde goriilen genisleme varis olarak
adlandirilmaktadir (61).

Ozofagus varislerinin prevalanst KC hastaliginin  siddeti ile birlikte
artmaktadir (Child-Turcotte-Pugh sinif A %43, sinif B %71 ve siif C %76). Yeni
tan1 siroz hastalarinin yaklasik %50'sinde gastrointestinal varisler mevcuttur. Yillik
varis kanama riski kiiciik (<5mm) ve biiyiik (>5mm) varislerde sirasiyla %5 ve
%15'tir. Varis kanamasi olan hastalar arasinda alt1 haftalik mortalite oran1 yaklasik
%20°dir. Varisin biyiikligii, kirmiz1 renk bulgularinin varligi, dekompanse siroz
varlig1 varis kanamasi igin baslica risk faktorleridir (60).

Siroz hastalarinda PHT gelisimi portal ve sistemik dolasim degisikliklerine
bagli ortaya ¢ikan multifaktoryel bir siiregtir (62). PHT HVPG’nin 5 mmHg iizerinde
olmasi olarak tanimlanir. Gastroozofageal varisler genellikle HVPG 10 mmHg
tizerinde oldugunda gelisir. HVPG 12 mmHg iizerinde olmasi varis kanamasi i¢in bir
risk faktoriidiir. Varis kanamasi olan hastalarda HVPG’nin 16 mmHg {izerinde
olmasi artmis mortalite ile iliskilendirilmistir. Varis kanamasi1 0ykiisii olan hastalarda
HVPG'min 12 mmHg'nin altina veya baslangi¢ degerinden >%20’den fazla
diisiiriilmesi yeniden kanama, asit, ensefalopati ve Oliim riskini 6nemli Olgiide
azaltir (63).

Sirotik hastalarda OVK’nin 6nlenmesi igin tedavi asamalari {ic ana gruba
ayrilir (64):

Primer profilaksi: Hi¢ kanamasi olmayan sirotik hastalardaki koruyucu

tedavilerdir.

14



Akut kanamanin tedavisi: indeks kanamadaki tedavi yontemlerini igerir.

Sekonder profilaksi: indeks kanamanin akut tedavisi sonlandiktan sonraki
tekrar kanamalarin 6nlenmesi i¢in verilen tedavilerdir.

Primer profilaksi sirozu olan hastalarda ilk varis kanamasinin 6nlenmesini
ifade eder. Kilavuzlar orta (G2) veya genis ¢apli (G3) varisi olan hastalarda ve kiigiik
caplt (G1) varis olan CTP C hastalarinda veya kiigiik ¢apli varisin iizerinde kamgi
isareti olmas1 durumunda primer profilaksiyi onerir (63,65). Primer profilaksi amaci
ile siklikla NSBB’ler veya endoskopik varis ligasyonu (EVL) kullanilabilir.
NSBB’ler maliyetinin diigiik olmasi, kolay kullanilabilmesi ve HVPG’yi diigiirme
Ozellikleri nedeni ile EVL’ye tercih edilirler. Bu amagla kullanilabilecek beta
blokaorler: propranolol, nadolol ve Kkarvedilol’diir (66). Propranolol 2x20 mg/giin
veya nadolol 40 mg/giin ilk onerilecek ilaglardir. HVPG nin %25 diismesi veya 12
mmHg’nin altina inmesi ideal sonugtur. Tedavi 6ncesi kalp hizinin tedavi ile %25
azaltilmasi veya istirahat kalp hizinin 50-60 atim/dk civarinda tutulmasi hedef
olmalidir. En diisiik dozda baslanir. Hastanin toleransina gére doz artirilir. Tolere
edemeyen hastalarda tedavi kesilir (64).

AVK disiiniilen hastalarda hemodinamik stabilite saglandiktan sonra
miimkiin olan en kisa siirede (AASLD ve EASL'ye gore 12 saat icinde; APASL'ye
gore 6 saat i¢ginde) endoskopik girisim yapilmalidir (67). Suur bozuklugu olan ve
endoskopi oncesi aktif kanli kusmasi olan hastalarda endoskopi 6ncesi entiibasyon ve
endoskopi yapildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede ekstiibasyon yapilmasi
onerilir (68). Yapilan endoskopide aktif kanayan varis veya kanama kaynagi olarak
baska bir neden bulunamayan bir hastada yapisik piht1 ve fibrin tikac isareti gibi
yakin zamanda kanama belirtilerinin goriilmesi ile varis kanamasi tanist konur (67).

Sirozlu hastalarda OGD varis tanisinda kullanilan altin standart prosediirdiir.
Endoskopik degerlendirmeye gore varisler asagidaki gibi siniflandirilir (69).

Grade 0: Varis yok

Gradel: Mukozal seviyenin hemen tizerinde kiigiik, diiz varisler

Grade 2: Limenin iigte birinden az yer kaplayan orta biiyiikliikte, kivrimli
varisler

Grade 3: Liimenin {igte birinden fazlasini kaplayan, biiyiik boyutlu varisler

Varislerin endoskopik goriiniimii sekil 1 de gosterilmistir (70).
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Sekil 1. Ozofagus varislerinin endoskopik evrelemesi. A: grade 1 6zofagus varisleri, B: grade 2
ozofagus varisleri, C: grade 3 6zofagus varisleri

Yeni tam1 konmus tiim sirozlu hastalar 6zofagogastrik varisler agistndan OGD
ile taranmalidir. Kompanse sirozlu hastalarda baslangicta OGD’de varis yoksa her 2-
3 wyilda 1; kiigiik varis varhig durumunda ise 1-2 yilda bir OGD tekrar
onerilmektedir. Dekompanse sirozlu hastalarda yilikk OGD ile varis taramasi
yapilmasi 6nerilmektedir (66).

Kanamayan varisli hastalarin yillik mortalitesi diisiikk olmasina karsin, varis
kanamasi gelisen hastalarin mortalite oranlari ¢ok yiiksek ve prognozlari kétiidiir. Bu
nedenle sirozlu hastalarda varislerin erken saptanmasi ve kanama riski yiiksek olan

varislerin uygun tedavisi olduk¢a 6nemlidir (71).

2.2.3. Akut Ozofagus Varis Kanamasinin Tedavisi

Varis kanamalar1 siroza bagli Oliimlerin yaklasik {igte birinden, PHT’li
hastalarda tist gastrointestinal sistem kanamasinin yaklagik %70’inden sorumludur.
Ozofageal ve gastrik varis kanamalarinin tedavisi endoskopik tedavi disinda
benzerdir (67). AVK ile basvuran biitiin hastalar havayolunun korunmasi ve
hemodinamik stabiliteyi saglamak i¢in yogun bakimda takip edilmelidir. HVPG,
CTP ve MELD skoru AVK’ye bagli erken mortalite i¢in prognostik gostergelerdir.
Akut kanamanin ilk 24 saati i¢inde 6l¢iilen HVPG’nin 20 mmHg’nin iizerinde olmasi
erken yeniden kanama ve 6liim riskinin yiliksek oldugunu 6ngérmektedir. Vazoaktif
ajanlar, antibiyotikler, kan transfiizyonu ve endoskopik tedavi AVK’si olan
hastalarda standart tedavilerdir (63).

AVK’si olan biitiin hastalarda hemoglobin 7-8 g/dl arasinda tutulmahidir. Hb

<7 g/dL olan tiim hastalara eritrosit siispansiyonu verilmelidir. Sirozlu hastalarda
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plazma firiinlerinin kullanimina ve INR’nin giivenilirligine iliskin tutarsiz veriler
nedeniyle varis kanamali hastalarda rutin olarak plazma firiinlerinin kullanimi ve
trombosit transflizyonunu Onerilmemektedir. Ancak hemodinamik olarak stabil
olmayan ve aktif varis kanamasi olan hastalarda trombosit ve plazma transfiizyonu
yapilabilir (hedef: trombosit sayisi> 50000/uL ve INR <1.5). (72).

OVK’de tekrar kanama riski yiiksektir. Ilk varis kanamasi atagmi takiben
sekonder profilaksi uygulanmayan hastalarda yeniden kanama oranit %60’a kadar
¢ikmaktadir. NSBB'lerin EVL ile kombinasyon tedavisi, varisleri ortadan kaldirmak
ve tekrarlayan kanamayir onlemek amaciyla sekonder profilaksi icin ilk tedavi

basamagidir (73).

2.2.3.1. Ozofagus varis kanamalarinda medikal tedaviler

AVK’den siiphelenilen hastalarda vazoaktif ilaglarin kullanilmasinin amaci
splanknik kan akimini azaltmak ve PHTyi diisiirmektir. Vazoaktif ilaglar mortaliteyi
ve kan transfiizyon ihtiyacini azaltmakla birlikte kanamanin kontrol edilmesinde de
etkilidir. Varis kanamasi olan veya varis kanamasindan siiphelenilen tiim hastalara
miimkiin olan en kisa silirede vazoaktif ajanlar baglanmali ve 3-5 giin kadar bu
ajanlara devam edilmelidir (68,74).

Somatostatain, oktreotid ve terlipressin gibi vazoaktif ajanlar splanknik
vazokonstriksiyon yaparak portal basinci azaltirlar. Vazoaktif ajanlarmn kullaniminin
yeniden kanamayir ve yedi gilinliik tim nedenlere bagli mortaliteyi azalttig
gosterilmistir. Bu ajanlar arasinda belirtilen etkinlik veya faydalarinda anlamli bir
fark yoktur (75). Somatostatin standart uygulama: 250 mcg puse + 250 mcg/saat 1V
Infiizyon seklindedir. Oktretid somotostatainin sentetik anologudur ve daha uzun
yarilanma siiresine sahiptir. Oktreotidle 50 mcg puse + 50 mcg/saat 1V Infiizyon ile
ayni sonuglar elde edilebilir. Terlipresin ise uzun yar1 6miirlii, sentetetik vazopressin
analogudur. OVK’de vazopressinden daha etkilidir. Terlipressin siirekli infiizyon
gerektirmez ve belirli aralikla intravenoz puse olarak uygulanabilir. Genellikle 2 mg
puse sonrasinda her 4-6 saatte bir 1-2 mg IV uygulama sik tercih edilir. Hem
somatostatatin ve hem de oktreotid iyi giivenlik profiline sahiptir. Nadiren hafif
hiperglisemi ve karin kramplari olabilir. Ancak terlipressinin 6zellikle hiponatremiye

sebep olabilecegi bilinmelidir (64,68,75).
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Giliniimiizde kilavuzlarda, varis kanamasi olan tiim hastalara bakteriyel
enfeksiyonun Onlenmesi amaciyla enfeksiyon siiphesi veya hepatik disfonksiyon
derecesine bakilmaksizin, vazoaktif ilaglarla birlikte antibiyotik profilaksisi
onerilmektedir. Antibiyotik profilaksisi bakteriyel infeksiyon, tekrar kanama ve
mortalite oranini azaltmaktadir. Ayn1 zamanda hastalarin hastanede yatis siiresini de
kisaltmaktadir (74). Bu amagla genellikle 24 saatte bir intravendz 1 gram seftriakson
ile 7 giinliik tedavi tercih edilmektedir (75).

AVK’si olan ve proton pompa inhibitéru baslanmis hastalarda siki bir
endikasyon yok ve endoskopi Oncesi baslanmigsa PPI tedavisine gerek yoktur ve

kesilmelidir (68).

2.2.3.2. Ozofagus varis kanamalarinda endoskopik tedaviler

OVK’nin endoskopik tedavisinde EVL ilk basamak olarak kabul edilirken;
gastrik varis kanamalarinin tedavisinde varisin lokalizasyonuna gore EVL veya
siyanoakrilat enjeksiyon tedavisi tercih edilmektedir (67). Giiniimiizde OVK’nin
endoskopik tedavisinde iki ana yontem vardir. Bu tedaviler endoskopik bant
ligasyonu ve endoskopik injeksiyon tedavisidir. Endoskopik skleroterapi daha eski
bir tedavi yontemidir. Bant ligasyonuna gore daha fazla komplikasyonlara neden
olur. Endoskopik skleoterapiye bagli postoperatif kanama, goglis agrisi, yutma
giicliigii ve 6zofagusta darlik gibi komplikasyonlar daha siktir (76). OVK’de EVL
etkinligi yiiksek ve komplikasyon orani diisiik oldugu i¢in tercih edilen birinci
basamak tedavi yontemidir (74,77).

OVK’de endoskopik skleroterapi siklikla EVL yapilamadii durumlarda
kullanilir (74). Bu iki tedavi yonteminin de etkili olmadig: refrakter kanamalarda
metal stent takilmasi da uygulanan nadir tedavilerden biridir. (77). Endoskopik
olarak yerlestirilen ve kendiliginden genisleyen metal stentler kontrol altina
alinmayan kanamalarda Sengstaken-Blakemore tiipiine alternatif olarak kullanilabilir
ve 14 giine kadar yerinde kalabilmesi baslica avantajidir (74). Endoskopik olarak
uygulanan ¢ok nadir tedaviler ise kanayan varise hemostatik klips uygulamasi ve
argon plazma uygulamasidir. OVK’de metal stent, hemostatik klips ve argon plazma
koagulasyon standart tedaviler olan ve siklikla kullanilan EVL ve endoskopik

injeksiyon tedavisi gibi tedavilerin etkili olmadig1 hastalarda uygulanmaktadir (77).
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2.2.3.3. Ozofagus varis kanamalarinda diger tedaviler

Balon tamponat (Sengstaken-Blakemore tiipii) tedavisi: VVazoaktif ajanlar
ve endoskopik tedavi gibi standart tedaviler ile kontrol edilemeyen AVK’de TiPS
veya sant cerrahisi gibi daha kesin tedavilere koprii olarak gecici hemostatik 6nlem
amagch kullanilmaktadir. Kanamayi etkin bir sekilde kontrol edebilmesine karsin 24
saatten fazla kullanilamamakta ve yiiksek oranda aspirasyon, 6zofagus iilserasyonu
gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir (74).

Tranjuguler intrahepatik portosistemik sant: Durdurulamayan aktif varis
kanamalarinin tedavisinde alternatif bir tedavi yontemidir (68,78). TIPS yeniden
kanamanin o6nlenmesinde medikal ve endoskopik tedaviden daha iyidir ancak
ensefalopati riskini artirir ve sag kalim {izerine etkisi yoktur. Bu nedenle yeterli
medikal ve endoskopik tedaviye ragmen tekrar kanayan hastalarda kurtarma tedavisi

olarak diisiiniilmelidir (79).

2.2.4. Asit

Asit periton boslugunda sivi birikimi olarak tanimlanmaktadir (80). Siroz
tanist konan hastalarin yaklasik %60'inda 10 y1l iginde asit gelismekte ve asit gelisen
hastalarin %44°1 5 yil i¢inde 6lmektedir. Sirozlu hastalarda asit gelismesi i¢in HVPG
12 mmHg’nin iizerinde olmalidir (81). Asitin siddetine gore siiflamasi Tablo 7°de

gosterilmistir (80).

Tablo 7. Asitin siddetine gore siniflamasi

Grade 1 Sadece goriintiileme yontemleri ile tespit edilebilen asittir.
Grade2 Orta derecede karin distansiyonu olan fizik muayenede tespit edilebilen asit.
Grade 3 Belirgin karin distansiyonuna neden olan yaygin asittir.

Asitli bir hastanin ilk degerlendirmesinde ayrintili anamnez ve fizik muayene
onemlidir. Abdominal USG asit varligini ve miktarint dogrulamak igin ilk istenecek
goriintiileme yontemi olup PHT bulgulart hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir. Siroz
disindaki asit nedenleri ve sirotik asitte spontan bakteriyel peritoniti ekarte etmek
igin asitli tim hastalara parasentez yapilmalidir. Altta yatan bir malignite siiphesi

varsa asit sitolojisi bakilmalidir.
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Serum alblimin degerinden asit alblimin degerinin ¢ikarilmasi ile elde edilen
serum asit-albiimin gradiyenti PHT /hepatik konjesyon ve diger nedenlere bagli
asitleri %97 dogrulukla birbirinden ayirt eder. PHT ve hepatik konjesyonda 1,1’¢ esit
veya daha biiyiikken malignite, pankreatit ve enfeksiyon durumlarinda 1,1°den
diisiiktiir (80). Asitli hastalarda SBP gelisebilir. Belirgin bir karin i¢i enfeksiyon
kaynagi ya da malignite yoklugunda asit sivisnda PMNL> 250 /mm® varligi SBP

olarak tanimlanir (82).

2.2.5. Hepatik Ensefalopati

HE kronik veya fulminan KC yetmezliginin en ciddi komplikasyonlarindan
birisidir. Genis bir etiyolojik spektrum ile karakterize noropsikiyatrik, biligsel ve
motor bilesenlerden olusan, karmasik ve potansiyel olarak geri doniisiimlii bir
serebral disfonksiyon sendromunu ifade eder. Sirotik hastalarda ve akut KC
yetmezligi olan hastalarda bilinen diger nedenlerin yoklugunda, dekompanse KC
fonksiyonunun bir sonucu olarak gézlenir. HE'nin patogenezi multifaktoryeldir. HE
gelismesini en sik presipite eden nedenler asiri protein alimi, gastrointestinal
kanama, kabizlik, atesli hastalik ve sedatif ila¢ kullanimidir (83).

HE tanis1 diger nedenlerin ekarte edilmesi ile konur. Asteriksis ve psikomotor
yavaglama gibi HE nin sik ve tipik bulgularinin varliginda tan1 koymak nispeten
daha basittir. Ancak HE semptomlarmin dalgali seyir izlemesi nedeni ile bazi
hastalarda tanm1 koymak giiglesir. ilk HE ataginda ve ayirici tanmin zor oldugu
durumlarda taniyr desteklemek amaci ile ek testler yapilmalidir. Amonyak diizeyinin
normal olmasi yiiksek negatif prediktif degere (%80) sahip oldugundan normal

serum amonyak diizeyine sahip hastalarda tan1 tekrar gozden gegirilmelidir (84).

2.2.6. Hepatoseliiler Kanser

Siroz HCC gelisimi i¢in en Onemli risk faktoriidiir. Primer KC kanseri
vakalarmin %75-80’ini kronik viral enfeksiyonlara (hepatit B-C) sekonder gelisen
siroz olusturmaktadir. Diger 6nemli risk faktorleri arasinda alkolik KC hastalig1 ve
non-alkolik steatohepatit bulunur (85).

HCC i¢in risk faktorii olan hastalar diizenli araliklarla taranmalidir. Tarama

amacli genel olarak USG kullanilir. USG’nin duyarliligt  %60-80 arasinda
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degismektedir. Ozgiilliigii 6zellikle sirozlu hastalarda %90’ {izerindedir. Bu
nedenle sirozlu hastalarda alti ayda bir abdomen USG ile HCC taramasi
onerilmektedir. Tan1 koymada kontrastli abdomen BT ve MR 6nemlidir. Kontrasth
abdomen BT veya MR goriintiilemede arteryel fazda asir1 kontrastlanma artis1 (wash-
in) portal ve ge¢ fazda ise kontrast maddenin hizli bir sekilde uzaklastirilmasinin

(wash-out) goriilmesi ile HCC tanis1 konur (86).

2.2.7. Hepatorenal Sendrom

HRS sirozda goriilen énemli komplikasyonlardan biridir (87). 2 haftadan
daha kisa bir siire i¢cinde serum kreatinin degerinin 2,5 mg/dl lizerine ¢iktig1, bobrek
fonksiyonlarinda hizli bir bozulmanin goriildiigii tip 1 HRS ve nispeten daha yavas
ilerleyen, kreatinin degerinin 1,5-2,5 mg/dl arasinda oldugu tip 2 HRS olmak tizere 2
tipte siniflandirilmistir (88). HRS tip 1°de ortalama sag kalim 1 ayken HRS tip 2’de
6,7 aydir (89). Klasik olarak tip 2 HRS olarak bilinen ikinci klinik tip daha ¢ok
diiiretik direngli refrakter asitli hastalarda goriiliir. Tip 1 HRS ile karsilastirildiginda
tip 2 HRS’de bobrek fonksiyonlart kademeli olarak azalmaktadir (90).

HRS tanisi i¢in tanimlanmus tani kriterleri kullanilmaktadir (91)

HRS tani kriterleri

- Asit varligi

- Diiiretiklerin kesilmesi ve ardindan en az 2 giin albiimin replasmamn ile
serum kreatinin degerinde diizelme olmamasi

- Sok olmamasi

- Nefrotoksik ila¢ kullaniminin olmamasi (antibiyotik, kontrast madde,
NSAID)

- Parankimal bobrek hastaliginin olmamasi (Proteiniiri <500 mg/giin, her
sahada eritrosit sayis1 < 50 ve/veya normal renal USG)

Sirozlu hastalarda HRS erken taninmali ve tedavi edilmelidir. Presipite edici
faktorler akut bobrek hasarini tetikleyebilir veya var olan akut bobrek hasarin1 daha
da kotiilestirebilir. Bu nedenle presipite edici faktorler erken tanmmali ve
diizeltilmelidir. Asir1 diiiretik veya laktuloz kullanimindan dolay:r dehidrate olan
hastalarda ditiretiklerin kesilmesi veya laktuloz dozunun azaltilmasi gerekecektir.

NSAID, kontrast madde gibi nefrotoksik ajan kullanimi varsa bu ajanlar kesilmelidir.
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Gastrointestinal sistem kanamasi olan hastalar transfiizyon agisindan dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Bakteriyel enfeksiyonlar sirozlu hastalarda bobrek
fonksiyon bozuklugunu en sik presipite eden faktordiir. Bu nedenle akut bobrek
yetmezligi olan tiim hastalar bakteriyel enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir

(92).

2.2.8. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar siroz hastalarinda kotii  prognozla iliskilidir ve KC
fonksiyonlar1 kotiilestikce enfeksiyonlarin  goriilme sikligi artmaktadir. Siroz
hastalarinda spontan bakteriyel peritonit, {iriner sistem enfeksiyonlari, pndmoni ve
cilt enfeksiyonlart yaygin goriilen enfeksiyonlardir. Bagirsak motilitesinde azalma,
bakteriyel asir1 ¢ogalma ve intestinal gecirgenlik artis1 bagirsak mikrobiyatasinin
mezenterik lenf diigiimlerine translokasyon riskini artirarak sirozlu hastalarda

enfeksiyonlara yatkinlik olusturmaktadir (93).

2.2.9. Sirotik Kardiyomiyopati

Sirotik kardiyomiyopati sirozu olan hastalarda goriilen fizyolojik, patolojik
veya farmakolojik strese karsi anormal veya azalmig yanit ile karakterize klinik bir
sendromdur. Bu hastalarda istirahatte normal veya artmis kardiyak debi ve kardiyak
kontraktilite mevcutken strese karsit bozulmus hemodinamik yanit mevcuttur. PHT
ve siroz ile iligkili oldugu diisiiniilen bu sendrom miyokard fonksiyon degisiklikleri

ile karakterizedir (94).

2.3. SIROZUN TEDAVISi

Siroza neden olan bir¢ok etiyolojik faktér olmasina ragmen tim siroz
hastalarinda hepatositlerin dejenerasyonu ve nekrozu, normal KC parankiminin
fibrozisi ve rejeneratif nodiiller ile yer degistirmesi ve fonksiyon kaybi gibi bazi
ortak patolojik Ozellikler vardir. Siroz Onciisii olan hepatik fibrozis tiim kronik KC
hastaliklarinin siroza doniismesinde 6nemli bir siiregtir. Siroza yol acan molekiiller
mekanizmalarin yeterince anlasilamamasi1 nedeniyle sirozun etkili tedavi stratejisi

hala eksikligini korumaktadir (95).
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Hepatik fibrojenez siireci ile ilgili yapilan son ¢aligmalar bu siirecin dinamik
ve geriye donisimlii olabilecegini ortaya koymustur. Klinik kanitlar hepatik
fibrozisin ve hatta sirozun makul tedavi yontemleri ile potansiyel olarak tersine
gevrilebilecegini dogrulamaktadir (95).

Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi hastalarin yasam siirelerinin
uzatilmasinda ve yasam kalitelerinin iyilestirilmesinde onemli rol oynamaktadir.
Asit, HE, HRS, OVK gibi komplikasyonlarin uygun tedavisi oldukc¢a énemlidir (96).

Asit tedavisinde tuz kisitlamasi ve diiiretikler birinci basamak tedavi olarak
onerilmektedir. Diilirez amaciyla en sik kullanilan diiiretikler furosemid ve
spironolaktondur. Tipik baslangi¢ ditiretik dozu giinliikk 100 mg spironolakton ve 40
mg furosemidtir. Yanit alinamayan durumlarda giinliik 400 mg spironolakton, 160
mg furosemid dozuna kadar ¢ikilabilir.

HE’nin tedavisinde presipite edici etkenlerin hizli bir sekilde taninmasi ve
tedavi edilmesine ek olarak giinde 2-3 defa yumusak digkilama olacak sekilde
osmotik laksatif kullanimi Onerilmektedir. Bu amacgla en sik kullanilan laksatif
laktulozdur. Yanit alinamayan hastalarda giinde 2 kez 550 mg rifaksaminin tedaviye
eklenmesi onerilmektedir (97).

Sirozlu hastalarda yiiksek mortalite ile seyreden HRS’nin tedavisinde
terlipresin + albiimin tedavisi birinci basamak tedavi olarak Onerilmektedir. Yanit
alinamayan hastalar TIPS, renal replasman tedavisi ve transplantasyon agisindan
degerlendirilmelidir (98).

Etiyolojiye yonelik tedavi siroz tedavisinde anahtar rol oynamaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda dekompanse sirozlu hastalarda HBV ve HCV’nin antiviral
ajanlarla etkin tedavisinin KC fonksiyonlarinda iyilesme ve transplantasyon
ihtiyacinda azalma saglayabilecegi gosterilmistir. Ig G4 iliskili kolangiopati
tedavisinde immiinsupresif tedavi, girisimsel ve cerrahi tedavi endike olabilir.
Wilson hastaliginin tedavisinde bakir emilimini azaltan d-penisilamin ve trientin
kullannmina ek olarak bakir bakimindan zengin gidalarin alimindan kagimmak
onerilir. Hemokromatozise sekonder siroz gelisen hastalarin tedavisinde demir
selatorleri kullanilmaktadir (99). Sirozlu hastalarda dekompansasyonun onlenmesi

icin etiyolojiye yonelik tedaviler Sekil 2’de 6zetlenmistir (100).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN YERi, ZAMANI VE ETiGi

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan protokol
numarast: 2022/1762 ile onaylanan c¢alisma; Eyliil 2017-Ekim 2022 yillar1 arasinda
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji kliniginde 6zofagus
varis kanamasi nedeni ile takip edilen hastalar retrospektif kesitsel olarak
degerlendirildi.

Ozofagus varis kanamas1 nedeni ile gastroenteroloji kliniginde takip edilen
hastalar dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore degerlendirildikten sonra

calismaya 85 hasta alindi.

3.2. CALISMAYA DAHIL ETME VE CALISMADAN DISLAMA
KRITERLERI

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Ozofagus varis kanamasi olan

2. Histopatolojik veya sirozun tipik klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgulariyla sirozu tanis1 almis olan

3. Basvuru aninda 18 yasindan biiyiik hastalar dahil edildi.

Calismadan Dislama Kriterleri

=

18 yas alt1 hastalar

2. Gebe veya emziren hastalar

3. Portosistemik sant1 olan hastalar

4. Gastrik varise veya baska nedenlere bagli kanamasi olan hastalar
5

. Verileri eksik olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

3.3. CALISMANIN iCERIiGI

Siroz tanist KC biyopsisi veya sirozun tipik klinik, laboratuvar ve
goriintiileme bulgular1 ile konuldu (9). Kanamaya ait semptom ve bulgular ile
basvuran hastalardan endoskopide aktif varis kanamasi olan hastalar veya varis

tizerinde yakin zamanda kanama bulgular (yapisik pihti, fibrin tikag) olan hastalar
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veya diger potansiyel kanama kaynagi olmayan ancak 6zofagus varisleri olan
hastalarda midede taze kan goriilen hastalar 6zofagus varis kanamasi olarak
calismaya alind1 (101).

Hasta bilgilerine hastane elektronik kayit dosyalar1 ve dosyalar1 iizerinden
erisildi. Dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Hastalarin basvuru tarihi, yas, cinsiyet
ve ek hastaliklari, siroz siiresi, sirozun etiyolojisi, CTP puani ve evresi MELD skoru,
eslik eden siroz komplikasyonu (asit, ensefalopati, HCC, HRS), enfeksiyon varligi,
portal ven trombozu varligl, prezentasyonu, endoskopi yapilma siiresi kaydedildi.
Ayrica hastalara kan transfiizyonu yapilip yapilmadigi ve yapilmigsa sayisi
kaydedildi. Hastalara uygulanan medikal (somotostatain, oktreotid, terlipressin) ve
endoskopik tedaviler (endoskopik bant ligasyonu, endoskopik skleroterapi, ve diger
tedaviler) kaydedildi.

Hastalarin bagvuru anindaki WBC, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi,
INR, glukoz, albiimin, protein, total bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, Ure,
kreatinin Na, K, laktat, CRP ve prokalsitonin degerleri kaydedildi.

Basvuru aninda APRI, FIB-4, S- indeks, King’s ve GUCI skoru hesaplandi.

Histopatolojik olarak veya kontrastli BT veya MR goriintiileme
yontemlerinde wash-out bulgusuna dayanarak HCC tanist konmus hastalar HCC’li
hastalar olarak kaydedildi (102).

Fizik muayene veya goriintileme (USG; BT) yontemleri ile asitin varlig
degerlendirildi.

HE tanis1 ensefalopati yapabilecek diger nedenler dislandiktan sonra West
Haven kriterlerine gére konuldu (84).

HRS tanis1 Uluslararasi Assit Kuliibi (The International Ascites Club)
hepatorenal sendrom tani kriterlerine gére konuldu (91).

CTP skoru hesaplandi. Ensefalopati olmamasi 1 puan, evre 1-2 ensefalopati
varligr 2 puan, evre 3-4 ensefalopati varligt 3 puan olarak degerlendirildi. Asit
olmamasi 1 puan, minimal asit varligi 2 puan, tense asit varligt 3 puan olarak
degerlendirildi. Serum bilirubin degerleri <2 mg/ dl 1 puan, 2-3 mg/dl 2 puan, >3
mg/dl 3 puan olarak degerlendirildi. INR degerleri <1,7 1 puan, 1,7- 2,2 2 puan, >2,2
3 puan olarak degerlendirildi. Serum albiimin degerleri >3,5 gr/dl 1 puan, 2,8-3,5
gr/dl 2 puan, <2,8 mg/dl 3 puan olarak degerlendirildi. Bu degerlere gore hastalarin
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skoru ve evresi (CTP evre A: 5-6 puan; evre B: 7-9 puan; evre C: 10-15 puan)
belirlendi (36).

MELD skoru: 3.78*loge(serum bilirubin (mg/dL)) + 11.2*loge(INR) +
9.57*loge(serum creatinine (mg/dL)) + 6.43 formiilii ile hesaplandi (38). MELD
puanina gore hastalar 2 gruba ayrildi. MELD puani < 12 olan hastalar diisiik MELD
skoru ve MELD puani >12 olan hastalar yiiksek MELD skoru olark gruplandirildi.

APRI skoru: ((AST/AST normal iist sinir1) / (trombosit sayis1)) x100 formiili
ile hesapland (42).

FIB-4 indeksi: (yas x AST) / (trombosit sayisi x \/ALT) formiilii ile
hesaplandi (43).

GUCIT skoru: (AST x INRx100) / (trombosit sayis1) formiilii ile hesaplandi
(44).

King’s skoru: (Yas x AST x INR) / (trombosit sayisi) formiilii ile hesaplandi
(45).

S-indeks: (GGT x 1000) / (trombosit sayist X (albﬁmin)z) formili ile
hesaplandi (46).

Hastalarin yogun bakim ve total yatig siireleri kaydedildi. Klinik kanama
bulgulart olan hastalarda (hematemez/melena) sok veya 24 saat igerisinde
hemoglobin miktarinda 2 gr/dl’den fazla diislis olan hastalar yeniden kanama (ilk 5
giin ve hastanede) olarak kaydedildi (103).

Elektronik kayit sistemleri iizerinden hastalarin kisa (5 giinliik, hastane ici, 6
haftalik) ve uzun donem (6 aylik) prognozlari1 kaydedildi. Hastalar yasayan ve 6len
hastalar olarak ayrildi.

Hastalarin 6 haftalik ve 6 aylik prognozlarma gore baslangi¢ laboratuvar
degerleri ve CTP, MELD, APRI, FIB-4, S-indeks, King’s ve GUCI skoru
karsilastirildi. Prognoz ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanan CTP, MELD,
APRI, FIB-4, King’s ve GUCI skorlarinin ROC analizi yapildi. Skorlarin belirlenmis

cut- off degerlerine gore survival analizi yapildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik 6l¢timler say1 ve yiizde olarak,
stirekli 6lgtimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve
minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Calismada yer alan parametrelerin normal
dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerde Bagimsiz student t-test; Normal dagilim
gostermeyen parametrelerde ise Mann Whitney U kullanildi. Kategorik ifadelerin
karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullanildi. Prognozu belirlemede baslangig CTP,
MELD, APRI, FIB-4, S-indeks, King’s ve GUCI skorlarinin sensitivite (duyarlilik)
ve spesifite (0zgiilliikk) degerleri hesaplandi, ayrica ROC egrisi altinda kalan alan
incelenerek, cut off degeri belirlendi. Hastalarin sag kalim bulgularinda Kaplan
meier ve Log rank testleri kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnemlilik diizeyi 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalart 59,4+13,9 (22-85) yil ve 55
(%64,7)’1 erkek, 30 (%35.3)’u kadin idi. Hastalarin siroz siiresi ortalama 5,12+4,1
(1-25) yil idi. Sirozun etiyolojisi 23 hastada (%27,1) HBV, 14 (%16,5) hastada HCV,
11 (%12.9) hastada alkol, 7 (%8,2) hastada NASH, 9 (%10,6) hastada diger nedenler
(4 (%4.7) hastada primer bilayer kolanjit, 4 (%4.7) hastada kalp yetmezligi ve 1
(%1,2) hastada otoimmun hepatit) idi. 21 (%24,7) hastada siroz etiyolojisi
saptanmadi. Hastalarin siroz etiyolojisine gore dagilimi tablo 8 ve sekil 4’te
verilmistir.

Calismaya alman hastalarin demografik verileri tablo 8’de ve laboratuvar
degerleri Tablo 9°da verilmistir.

Hastalarin ortalama CTP puani 8,04+1,9 (5-13) ve MELD puani 13,02+4,7
(6-29) idi. Hastalarin CTP evresine gore 19 (%22,4) hasta CTP evre A, 47 (%55,2)
hasta CTP evre B ve 19 (%22,4) hasta CTP evre C idi. Hastalar MELD skorlarina
gore gruplandirildi. 49 (%57.6) hastada MELD<12 idi (diisik MELD skoru) ve 36
(%42.4) hastada MELD skoru >12 idi (yiiksek MELD skoru).

Hastalarin CTP evresine gore dagilimi Tablo 8 ve Sekil 3°te verilmistir.

Hastalarda en sik goriilen komplikasyonlar asit 63 (%74,1), ensefalopati 11
(%12,9) ve HCC 10 (%11,8) idi. Hastalarin 9 (%10,6)’unda enfeksiyon (4 (%4,7)
hastada pnomoni, 4 (%4,7) hastada tiriner sistem enfeksiyonu ve 1 (%1,2) hastada
SBP) vardi. 27 (%31,8)’sinde daha Once varis kanamasi Gykiisii mevcuttu ve 5
(%5,9) hastada ise portal ven trombozu vardi.

Hastalarin prezentasyonu 53 (%62,4) hastada hematemez, 11 (%12,9) hastada
hematemez ve melena, 9 (%10,6) hastada melena, 8 (%9.4) hastada hematemez ve
hematokezya, 3 (%3,5) hastada hematokezya ve 1 (%1,2) hastada senkop idi.

Hastalarin hastaneye basvurusu sonrasi gastrenterolojiye konsultasyonu
takiben ortalama endoskopi yaplma siiresi 5,36+10,3 (1-72) saat idi. 66 (%77,6)
hastaya kan transfuzyonu yapildi. Ortalama kan tranfuzyonu sayis1 3,30+2,8 (1-17)
idi.

Hastalarda siroza eslik eden hastaliklar sirasiyla 35 (%41,2) hastada diyabetes
mellitus, 25 (%29,4) hastada hipertansiyon (HT), 9 (%10,6) hastada koroner arter
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hastaligi (KAH), 5 (%5,9) hastada kalp yetmezligi (KY) ve 5 (%5,9) hastada diger
hastaliklar (KOAH, SVO, diger) vardi.
Calismaya alinan hastalarin takibinde 4 (%4,7) hastada kanamadan sonraki

ilk 5 giinde, 5 (%5,9) hastada hastanede yeniden kanama meydana geldi.

Tablo 8. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (ort+SS(min-max))

59,4+13,9 (22-85)

Cinsiyet n (%)

Erkek

55 (% 64,7)

Kadin

30 (%35,3)

Siroz siiresi

5,12+4,1 (1-25)

Etiyoloji n (%)

HBV 23 (%27.1)
HCV 14 (%16,5)
Alkol 11 (%12,9)
NASH 7 (%8,2)

Diger 9 (%10,6)
Kritojenik 21 (%24,7)

CTP puani (ort£SS(min-max))

8,04+1,9 (5-13)

CTP evresi n (%)

A 19 (%22,4)
B 47 (%55,2)
C 19 (%22,4)

MELD skoru (ort+SS(min-max))

13,02+4,7 (6-29)

Eslik eden komplikasyonlar

Asit

63 (%74,1)

Ensefalopati

11 (%12,9)

HCC 10 (%11,8)
HRS 1(%1,2)
Enfeksiyonlar 9 (%10,6)
Portal ven trombozu 5 (%5,9)

Varis kanamasi oyKkiisii

27 (%31,8)

Pezentasyon n (%)

Hematemez 53 (%62,4)
Hematemez +Melana 11 (%12,9)
Melana 9 (%10,6)
Henatemez + Hematokezya 8 (%9.4)
hematokezya 3 (%3,5)
Senkop 1(%1,2)

Endoskopi yapilma siiresi (saat)

5,36£10,3 (1-72)

Kan transfuzyonu n (%)

66 (%77,6)

Transfuzyon sayisi

3,30+2,8 (1-17)
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Tablo 9. Hastalarin baslangic laboratuvar degerleri

Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
WBC(/nl) 89704 44531 2000 26800
Hb (gr/dl) 8,81 2,3 3,6 14,1
Hct (%) 26,7 6,1 11,7 40,9
PLT (/ul) 128,9 54,9 26 291
INR 1,43 0,3 0,89 2,66
Glukoz (mg/dl) 199,1 117,7 81 730
Albiimin (gr/dl) 2,87 0,5 1,62 3,75
Protein (gr/dl) 6,06 0,82 3,9 7,6
T.bilirubin (mg/dl) 1,90 2,1 0,23 11,4
AST (U/L) 52,9 49 13 291
ALT (U/L) 30,8 24,9 6 156
ALP (U/L) 110,4 89,6 36 697
GGT (U/L) 126,5 187,8 11 1136
LDH (U/L) 272,2 148,0 141 1160
Ure (mg/dL) 70,0 48,2 15 308
Cr (mg/dL) 0,92 0,5 0,33 3,09
Na (mmol/L) 136,9 4,1 128 148
K (mmol/L) 4,53 0,6 3,23 6,7
Laktat (mg/dL) 35,9 29,6 7 149
CRP (mg/L) 17,3 31,1 0,12 174
Prokalsitonin (ug/L) 1,16 4,0 0,07 23,3

Calismaya aliman  hastalar

ve 19 (%22,4) hastaya terlipressin verilmisti. 4 (%4,7) hastaya ise bu tedavilerden

higbiri verilememisti.

Hastalar uygulanan endoskopik tedavilere goére degerlendirildiginde 79
(%92,9) hastaya endoskopik bant ligasyonu, 3 (%3,5) hastaya skleroterapi, 1 (%1,2)
hastaya kombine tedavi ve 1 (%1,2) hastaya endoklips
hastaya ise islem sirasinda hemodinamik instabilite gelismesi nedeniyle endoskopik

tedavi uygulanamamisti. Hastalarin uygulanan medikal ve endoskopik tedavilere

uygulanan medikal tedavilere

gore dagilimi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin uygulanan medikal ve endoskopik tedavilere gore dagilim

uygulanmistt. 1 (%1,2)

Medikal tedavi

n(%o)

Somatostatin

36 (%42,3)

Oktreotid 26 (%30,6)
Terlipressin 19 (%22,4)
Tedavi almayan 4 (%4,7)
Endoskopik tedavi n(%o)
Endoskopik bant ligasyonu 79 (%92,9)
Skleroterapi 3 (%3,5)
Kombine tedavi (ligasyon +skleroterapi) 1(%1,2)
Endoklips 1(%1,2)
Endoskopik tedavi uygulanamayan 1(%1,2)
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Calismamizda 10 (%11,8) hastada kanamadan sonraki ilk 5 gilinde, 14
(%16,5) hastada hastanede ve 18 (%21,2) hastada kanamadan sonraki ilk 6 hafta
icinde Olim gelisti. 6 haftalik mortalite %21,2 olarak saptandi. 6 haftalik
prognozlarma gore hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildi. ilk 6 haftada 6liim
gelisen hastalarda INR, T. bilirubin, AST, ALT, LDH, Ure, Cr, Laktat, CRP ve
prokalsitonin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek (sirasiyla
p=0,001; p=0,025; p=0,002; p=0,022; p=0,014; p=0,029; p=0,001; p=0,001;
p=0,003; p=0,018); albliimin ve Na degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,001; p=0,030). Diger laboratuvar
degerleri ile 6 haftalik 6liim gelisimi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05). Hastalarin 6 haftalik prognozlarina gore laboratuvar degerleri

karsilastirilmas: Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin 6 haftalik prognozlarina gore laboratuvar degerleri karsilastirilmasi

Yasayan (n: 67) Olen (n: 18)
(Ort+Ss) (Ort=Ss) P
WBC(/ul) 8711,6+4734,5 9933,3+3116,7 0,304
Hb (gr/dl) 8,7+2,1 92428 0,333
Hct (%0) 26,5+5,8 27,5+7,2 0,534
PLT (/ul) 129,8+60,2 125,24+28,6 0,751°
INR 1,38+0,3 1,64+0,4 0,001***
Glukoz (mg/dl) 198,4+105,0 201,9+161,9 0,491°
Albiimin (gr/dl) 2,97+0,5 2,52+0,5 oo ke
Protein (gr/dl) 6,13+0,8 5,760,9 0,150°
T.bilirubin (mg/dl) 1,44+1,6 3,59+3,1 0,025*"
AST (U/L) 42,6+27,6 91,6+83,2 0,002**®
ALT (U/L) 26,6+16,9 46,2+40,2 0,022%+"2
ALP (U/L) 110,0+98.9 111,9+44.9 0,947°
GGT (U/L) 110,5+151,8 180,6+277,1 0,138°
LDH (U/L) 251,7+105,1 360,4+£251,5 0,014*P
Ure (mg/dL) 64,3+32.8 92,74+83,3 0,029**
Cr (mg/dL) 0,82+0,4 1,27+0,7 0,001**P
Na (mmol/L) 137,5+4,2 135,1£3,1 0,030*2
K (mmol/L) 4,52+0,6 4,58+0,7 0,788"
Laktat (mg/dL) 30,5+24,1 52,6+38,6 0,001%*®
CRP (mg/L) 13,3+25,6 32+43,9 0,003**"
Prokalsitonin ((ug/L) 0,28+0,2 4,02+7,9 0,018*"°

* p<0,05, **p<0,001, a: Bagimsiz student t-test, b: Mann Whitney

Calismamizda 6 ayda 24 (%28,2) hastada 6liim gelisti. 6 aylik prognozlarina
gore hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildi. Oliim gelisen hastalarda INR, T.
bilirubin, AST, ALT, ALP, LDH, Cr, CRP ve prokalsitonin degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek (sirasiyla p=0,009; p<0,001; p=0,002; p=0,035;
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p=0,020; p=0,027; p=0,042; p<0,001; p=0,019); albiimin ve Na degerlerinin ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi (sirasiyla p=0,009;
p=0,025). Diger laboratuvar degerleri ile 6 aylik prognoz arasinda istatistiksel agidan

anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Hastalarin 6 aylik prognozlarina gore

laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Hastalarin 6 aylik prognozlarina gore laboratuvar degerleri karsilastirilmasi

Yasayan (n: 61) Olen (n: 24)
(Ort=Ss) (Ort=Ss) P
WBC (/) 9006,2+4856,4 8879,2+3299,4 0,907°
Hb (gr/dl) 8,65+2,2 923425 0,289"
Hct (%) 26,5+5,9 27,3+6,7 0,566°
PLT (/pD 129,8+61,1 126,5+35,9 0,803°
INR 1,38+0,3 1,57+0,4 0,009**2
Glukoz(mg/dl) 2004108, 1 196,7+142.6 0,597"
Albiimin (gr/dl) 2,96+0,5 2,64+0,5 0,009**2
Protein (gr/dl) 6,0740,8 6,0420,9 0,914
T.bilirubin (mg/dI) 1,28+12 3,46+3,1 <0,001**°
AST (U/L) 4424398 75,2627 0,002**P°
ALT (U/L) 27,1£193 40,2+34,0 0,035*"°
ALP (U/L) 93,1+50,2 148,7+136,7 0,020*2
GGT (U/L) 100,2+143,8 187,94257,6 0,073°
LDH (U/L) 251,7+07.8 330,2+220,6 0,027*°
Ure (mg/dL) 65,0+32.8 83,3+74,7 0,122
Cr (mg/dL) 0,84+0,4 1,12:0,7 0,042*°
Na (mmol/L) 137,6+4,3 135,4+3,1 0,025*2
K (mmol/L) 4,53+0,6 4,53+0,7 0,838"
Laktat (mg/dL) 31,7+24,9 44,9+36,7 0,060°
CRP (mg/dL) 11,9425,3 30,64+39.9 O
Prokalsitonin ((ug/L) 0,26+0,2 3,03+6,9 0,019*°

* p<0,05, **p<0,001, a: Bagimsiz student t-test, b: Mann Whitney U

6 haftalik prognozlarina gore hastalarda sirozun siddetini gosteren CTP ve
MELD skorlar1 ile APRI, FIB-4, S-indeks, King’s ve GUCI skorlar1 karsilastirildi.
Olen hastalarm CTP, MELD, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI skorlarinin yasayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptand: (sirasiyla
p<0,001; p<0,001; p=0,027; p=0,08; p<0,001; p=0,013). S-indeks ile 6liim gelisimi
arasinda ise istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,114).

Hastalar CTP evrelerine gore degerlendirildiginde CTP evre B ve C de 6lim
orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001). MELD
siniflamasina gore (MELD skoru <12 olan hastalar diisik MELD skoru, MELD
skoru >12 olan hastalar yiiksek MELD skoru) diisik MELD skorlu hastalar ile
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karsilagtirildiginda yiiksek MELD skorlu hastalarda 6liim orani istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yliksek saptandi (p<0,001). Hastalarin 6 haftalik prognozlarina gore

prognostik skorlarin karsilastiritlmasi Tablo 13’te g6sterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin 6 haftalik prognozlarina gore prognostik skorlarin karsilastirilmasi

Yasayan (n: 67) Olen (n: 18)
(Ort=Ss) (Ort£Ss) P
CTP puan 7,53+1,6 9,94+1,6 <0,001**°
CTP evre n(%)
CTPA 19 (%28,4) - <0,001**2
CTPB 40 (%59,7) 7 (%38,9)
CTPC 8 (% 11,9) 11 (%61,1)
MELD puan 11,6+3,8 18,3+4,3 <0,001**"
MELD smiflama n (%)
Diigiik 48 (%71,6) 1 (%5,6) <0,001**?
Yiiksek 19 (%28,4) 17 (%94,4)
APRI 0,94+0,8 1,67+1,4 0,027*"
FIB-4 4,59+3,7 6,59+3,6 0,008*"
S-indeks 129,6+189,5 217,7+318 .4 0,114°
King’s skoru 31,6+24,7 69,7+49,2 <0,001**"
GUCI 1,33+1,3 2,7242.2 0,013**P

* p<0,05, **p<0,001, b: Mann Whitney U, a: Ki, kare testi

Calismada hastalarin 6 haftalik mortalite bulgularina gére CTP, MELD,
APRI, FIB-4, King’s ve GUCI skorlarina cut-off (esik) degeri belirlemek i¢in ROC
Curve testi ile tanisal test performanslar1 Tablo 14’te gosterildi. Buna gore CTP,
MELD, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI degerlerinin cut off degerleri
sirastyla >8; >12; >0,98; >3,95; >51,38 ve >2,6 oldugu saptandi. Elde edilen cut-off
degerlerinin tamaminin istatistiksel agidan anlamli oldugu tespit edilirken; hastalarin
6 haftalik mortaliteyi 6ngérmede MELD skorunun AUC degerinin %388,8,
duyarliliginin %94,44, 6zgilliigliniin ise %70,15 ile en 1yi tanisal test performansina
sahip oldugu belirlendi (p<0,001). Hastalarin 6 haftalik mortalite bulgularina goére
CTP, MELD, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI skorlarinin ROC Curve testi ile

incelenmesi ve skorlarin tanisal test perfonmasi Sekil 5, Tablo 14’de verilmistir.
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Sekil 5. 6 haftahik mortalite bulgularina gore CTP, MELD, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI
skorlarimin ROC Curve testi ile incelenmesi

Tablo 14. 6 haftalik mortalite bulgularina géore CTP, MELD, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI
skorlarinin tanisal test performansi

CTP MELD APRI FIB-4 King’s Gucl
AUC 0,857 0,888 0,670 0,704 0,770 0,692
95%-Cl (%) (0,764-0,923) | (0,801-0,946) | (0,560-0,769) | (0,596-0,798) | (0,666-0,855) | (0,583-0,788)
Cut-off >8 >12 >0,98 >3,95 >51,38 >26
Sensitive 83,33 94,44 61,11 77,78 61,11 44,44
(%) 95%-Cl (%) (58,6-96,4) (72,7-99,9) (35,7-82,7) (52,4-93,6) (35,7-82,7) (21,5-69,2)
Spesitive 7313 70,15 71,64 56,72 83,58 91,04
95%-Cl (%) (60,9-83,2) (57,7-80,7) (59,3-82) (44-68,8) (72,5-91,5) (81,5-96,6)
PPV 455 459 36,7 32,6 50 571
95%-Cl (%) (34,8-56,5) (36,7-55,5) (25,4-49,6) (25-41,1) (34,2-65,8) (34,7-77)
NPV 942 97,9 87,3 90,5 88,9 85,9
95%-Cl (%) (85,2-97,9) (87,4-99,7) (79-92,6) (79,6-95,9) (81,6-93,5) (80-90,3)
p <0,001%* <0,001%* 0,026* 0,005%* <0,001%* 0,014*

* p<0,05, **p<0,001, ROC Curve

6 aylik prognozlarina gore hastalarda sirozun siddetini gosteren CTP ve
MELD skorlar1 ile APRI, FIB-4, S-indeks, King’s ve GUCI skorlar1 karsilastirildi.
Olen hastalarin CTP, MELD, APRI, FIB-4, S-indeks, King’s ve GUCI skorlariin
yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi
(strastyla p<0,001; p<0,001; p=0,018; p=0,012; p=0,046; p=0,001; p=0,010).

Hastalar CTP evrelerine gore degerlendirildiginde CTP evre B ve C de 6liim

orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001). MELD
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siiflamasina gore (MELD skoru <12 olan hastalar diisiik MELD skoru, MELD
skoru >12 olan hastalar yilksek MELD skoru) diisik MELD skorlu hastalar ile
karsilastirildiginda yiiksek MELD skorlu hastalarda 6liim orani istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001). Hastalarin 6 aylik prognazlarina gore

prognostik skorlarin karsilastiritlmasi Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalarin 6 aylik prognozlarina gore prognostik skorlarin karsilastirilmasi

Yasayan (n: 61) Olen (n: 24)
(Ort=Ss) (OrtSs) P
CTP puan 7,44+1,5 9,58+1,7 <0,001**°
CTP evre n(%)
CTPA 18 (%29,5) 1 (%4,2) <0,001**2
CTPB 36 (%59,0) 11 (%45,8)
CTPC 7 (%11,5) 12 (%50,0)
MELD puan 11,49+3,9 16,91+4,6 <0,001**"°
MELD smiflama n(%)
Diigiik 46 (%75,4) 3 (%12,5) <0,001**?
Yiiksek 15 (%24,6) 21 (%87,5)
APRI 0,98+0,9 1,41£1,0 0,018**P
FIB-4 indeks 4,63+3,9 6,0+3,2 0,012%*P
S-indeks 116,4+166,3 227,6+317,1 0,046**"
King’s skoru 32,8+31,0 57,1+38.5 0,001*®
GUCI skoru 1,38+1,5 2,24+1,8 0,010%*°

* p<0,05, **p<0,001, b: Mann Whitney U, a: Ki, kare testi

Calismamizda hastalarin 6 aylik mortalite bulgularina gére CTP, MELD,
APRI, FIB-4, King’s ve GUCI degerlerine cut-off (esik) degeri belirlemek igin ROC
Curve testi ile tanisal test performanslar1 Tablo 16’da gosterildi. Buna gore CTP,
MELD, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI degerlerinin cut off degerleri sirasiyla
sirasiyla >8; >12; >0,52; >3,95; >22,01 ve >2,57 oldugu saptandi. Elde edilen cut-off
degerlerinden tamaminin istatistiksel acidan anlamli oldugu tespit edilirken; en iy1
tanisal test performansimnin %83,5 AUC, %87,50 sensitivite, %73,77 spesifite ile
MELD skoru oldugu tespit edildi (p<0,001). Hastalarin 6 aylik mortalite bulgularina
gore CTP, MELD, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI skorlarinin ROC Curve testi ile

incelenmesi ve skorlarin tanisal test performansi Sekil 6, Tablo 16°da verilmistir.

37



LTIHIDIUviILy

100 —
80 —
60 —
40
] | — CTP
20 - = Meld
| === APRI
FiB-4
[ === King skoru
o | M GUCI skoru
I T T I T T I T T T T T T I T T T I
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 6. 6 aylik mortalite bulgularina gore CTP, MELD, APRI, FIB-4 King’s ve GUCI degerinin
ROC Curve testi ile incelenmesi

Tablo 16. 6 ayhk mortalite bulgularina gére CTP, MELD, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI
skorlarinin tamsal test performansi

CTP MELD APRI FIB-4 King’s GUCI
AUC 0,323 0,335 0,666 0,676 0,734 0,681
95%-Cl (%) (0,725-0,897) | (0,738-0,906) | (0,555-0,764) | (0,566-0,773) | (0,627-0,824) | (0,571-0,778)
Cut-off >8 >12 >0,52 >3.95 >22,01 >2,57
Sensitive 79,17 87,50 91,67 75 83,33 41,67
(%) 95%-Cl (%) (57,892,9) | (67.6:97.3) (73-99) | (53.3-902) |  (62.6:953) | (22,1-63.4)
Spesitive 77,05 73,77 36,07 59,02 54,1 90,16
95%-Cl (%) (64,5-86,8) | (60.9-84.2) |  (24.2-494) |  (457-71.4) |  (40.8-66,9) |  (79.8-96,3)
PPV 57,6 56,8 36,1 41,9 41,7 62,5
95%-Cl (%) (45,1-69.2) | (456:67.2) | (31.1-41.4) (33-51,3) (34-49.7) | (40,5-80.3)
NPV 90,4 93,7 91,7 85,7 89,2 79,7
95%-Cl (%) (81-954) |  (83,7-97.8) | (7137977 | (744925) |  (76,6954) |  (73,5-84.8)
p <0,001%* <0,001%* 0,010% 0,006%* <0,001%* 0,005%*

* p<0,05, **p<0,001, ROC Curve

Calismaya alinan hastalarin ortalama takip stiresi 21,5+18,8 ay idi. Hastalar
CTP, MELD skoru, APRI, FIB-4, King’s, GUCI ve S- indeks skoruna gore
gruplandirildi. Hastalarin CTP skoru 8 {istii, MELD skoru 12 iistii, APRI skoru 0,59
iistii, FIB-4 indeksi 3,49 iistii, King’s skoru 25,46 iistii, GUCI skoru 1,32 {istii ve S-

indeks skoru yiiksek olan hastalarin ortalama sag kalim siirelerinin istatistiksel olarak

anlamlh diizeyde diisiik oldugu goézlendi (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p=0,002;
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p=0,001; p<0,001; p=0,003; p=0,012). Hastalarin ortalama sag kalim siireleri ile
skorlarin gruplandirilmasi arasindaki farkliliklar Tablo 17°de gosterilmistir.

Hastalar CTP, MELD, APRI, FIB-4, King’s, GUCI ve S- indeks skoruna gore
gruplandirilmasi ile yasam siireleri arasindaki iliski sirasiyla Sekil 7, 8, 9, 10, 11, 12

ve 13’te gosterilmistir.

Tablo 17. Hastalarin ortalama sag kalim siireleri ile skorlarmm arasindaki farklhihiklarin
incelenmesi

%95 Giiven Aralig:
SIEENE SE I En Diigitk | En Yiiksek P
Total sag kahm 29,7 2,8 24,3 35,1
CTP
<8 38,5 3,2 32,2 44,8 <0,001**
>8 14,7 3,5 7,8 21,5
MELD
<12 41,2 3,2 34,9 47,5 <0,001**
>12 13,9 3,1 17,7 20,0
APRI
<0,59 41,5 4,3 33,1 49,9 0,002**
>0,59 23,1 3,2 16,9 29,4
FIB4
<3,49 42,4 4,2 34,3 50,6 0,001**
>3,49 22,2 3,1 16,0 28,3
King’s
<25,46 39,0 3,8 31,7 46,4 <0,001**
>25,46 20,4 3,4 13,6 27,1
GUCI
<1,32 35,9 3,5 29,2 42.8 0,003**
>1,32 20,4 4,0 12,5 28,2
S-indeks
Diisiik 36,1 4,7 26,9 45,4 0,012*
Yiksek 20,1 34 13,5 26,6

* p<0,05, **p<0,001, Kaplan meier log rank test
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Sekil 8. MELD skoru ile sag kalim arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Sirozlu hastalarin yonetimi ve prognozunun degerlendirilmesi i¢in PHT nin
siddeti ve wvarislerin degerlendirilmesi Onemlidir. PHT varligi ve siddetinin
saptanmasinda HVPG o0l¢iimii Onerilen altin standart yontem olmasina karsin
invaziv, zor yapilan ve Ozellesmis merkezlerde yapilabilen bir islemdir (55,104).
PHT’nin siddeti artik¢a varis ve varis kanamasi gelisme riski artis gostermektedir.
Sirozlu hastalarda KC hastaliginin ve PHT nin siddeti artik¢a varis ve varis kanamasi
gelisimi beklenen bir durumdur ve bu durum prognozu kétiilestirir (68,71).

Varis kanamalar1 sirozun sik goriilen bir komplikasyonudur. Siroz
hastalarimin takiplerinde varis gelismesi ve sonra da buna bagli kanama olmasi
beklenen bir durumdur ve onemli morbidite ve mortaliteye neden olur. Ayrica
0zofagus varis kanamasi saglik harcamalarinda ciddi bir artis ve 6nemli bir saglik
sorunu olarak karsimiza ¢ikar (76).

Varislerin saptanmasinda OGD yapilmas1 6nemlidir. OGD varislerin
varligini, biiyiikligiini ve 0Ozelligini gostermede en dogru ve yaygmn kullanilan
metottur (65,104). Her ne kadar varisleri géstermede en etkili yontem olsa da islemin
invaziv olmasi, anestezi gerektirebilmesi ve rahatsizlik yaratmasi nedeniyle hastalar
islemin yapilmasma isteksizdir. OGD maliyetli bir islemdir ve endoskopinin
tekrarlanmas1 maliyeti artirir. Ayrica OGD yapilan hastalarn bir kisminda varis
olmamas1 veya tedavi gerektirmeyen kiigiik capli varislerin varligi nedeniyle OGD
disinda non-invaziv yontem ve skorlar ile varislerin varligini, biyiikligiini ve
kanama riskini saptamaya yonelik ¢alismalar mevcuttur (68,74,77,104). Bununla
birlikte non-invaziv yontemlerin sirozlu hastalarda varislerin varligi ve kanama
riskinin saptanmasinda OGD’nin yerine kullanilabilirligi biitiiniiyle sdylenemez
(105-107). Ancak sirozlu hastalarda varislerin varligini, boyutunu ve kanama riskini
belirlemek icin OGD veya non-invaziv skorlarin kullanilmasina dair tartigmalar
devam etmektedir (108-110).

Sirozlu hastalarda varis gelisimi artmis karaciger fibrozisi ve PHT’nin
sonucudur. Bu nedenle karaciger fibrozisinin siddeti arttkga PHT artar ve varis
gelisme riskinde artis olur (111-113). Kronik KC hastaliklarinda illeri evre fibrozisi

saptamada bir¢ok non-invaziv skor kullanilmaktadir. Bu skorlar rutinde bakilan
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laboratuvar testleri ile kolaylikla hesaplanabilen, tekrarlanmasi kolay ve pratik
testlerdir. Cok sayida non-inzaviv skor vardir. APRI, FIB-4, S-indeks, King’s skoru
ve GUCI skoru bu skorlardan bazilaridir (105,114,115). KC fibrozisini ve sirozunu
saptamada APRI ve FIB-4 skoru onerilen ve etkinligi kanitlanmis skorlardir
(116,117).

Kronik KC hastaliklarinda eger varisin olusumu ve varisin c¢apinda artis
KC’deki fibrozis ile iliskili ise fibrozisi gosteren non-invaziv skorlar sirozlu
hastalarda varislerin varligini, varislerin ¢apini, tedavi gereken varislerin varligini ve
varis kanamalarmi tahmin etmede kullanilabilir olmasi beklenen bir durumdur.
Calismalarda bu skorlarin varislerin varligini, boyutunu, tedavi gerekliligini ve
kanama riskini Ongorebildigi gosterilmistir (106,110,118,119). Ancak OVK’de
prognozu belirlemede non-invaziv skorlarin kullanilabilecegine dair az sayida
calisma vardir (140).

Sirozlu hastalarda varislerin kanama riski varisin capi, varislerin {izerinde
kame1 isareti olmasi, KC hastaliginin ve PHT nin siddeti ile iliskilidir (71). Varis
kanamalar1 siroz hastalarinda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tani, tedavi
ve yonetimdeki ilerlemelere ragmen 6 haftalik mortalite halen yiiksektir. AVK acil
ve yogun miidahale gerektiren tibbi bir durumdur. Temel tedavi amaclari, aktif
kanamanin kontrolii, tekrar kanamanin Onlenmesi ve erken mortalitenin
azaltilmasidir. Tedavide sinirli kan iriinleri transfiizyonu, antibiyotik tedavisi,
vazoaktif ilaglar ve OGD yapilarak kanama kontrolii saglanmasi nerilmektedir (2).

Sirozda hastaligin siddeti ve PHT’nin derecesi kadar eslik eden ek
hastaliklarin varligr da prognoza kotii katkida bulunur. Sirozlu hastalarda yapilan
calismalarda siroza en sik eslik eden hastaliklar diyabetes mellitiis ve
hipertansiyondur (120,121). Bizim ¢alismamizda siroza en sik eslik eden hastalik
diyabetes mellitis iken 2. En sik eslik eden hastalik hipertansiyon olarak
saptanmistir.

Sirozlu hastalarda OVK’de genel sag kalim kanamadan sonra ortaya cikan
erken yeniden kanama ile yakindan iligkilidir (122). Mevcut en etkili tedavilerin
uygulanmasina ragmen her dort hastadan birinde ilk varis kanamasini takiben 6 hafta
icinde kanamayr kontrol edememe ya da erken yeniden kanama problemi

goriilebilmektedir. Diisiik Albiimin diizeyi, yliksek BUN diizeyi, enfeksiyon varligi
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ve HVPG’nin >16mmHg olmasi erken yeniden kanama ile iliskilidir. Yeniden
kanama riski kanamadan sonraki ilk 5 giin boyunca zirve yaptiktan sonra azalarak 6.
haftada kanama &ncesi riske esitlenir (123). Amitrano ve ark.’nin OVK’si olan
sirozlu hastalarda yaptig1 ¢alismada hastalarin %4,3’tinde ilk 5 gilinde yeniden
kanama saptanmistir (124). Mohammad ve ark.’nin Yaptigi ¢alismada AVK’si olan
sirozlu hastalarda hastane i¢i yeniden kanama orani %6,6 saptanmistir (121). Aluizio
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise AVK ile bagvuran sirozlu hastalarda 5
giinliik yeniden kanama orani %4,5 olarak saptanmistir (6). Bizim ¢alismamizda
hastalarin %4,7’sinde kanamadan sonraki ilk 5 giinde, %5,9’unda hastanede yeniden
kanama saptand.

Tan1 ve tedavideki ilerlemelere ragmen AVK %?20-25 arasinda degisen
yiiksek mortalite oranina sahiptir (125,126). Daha 6nce yapilan bir¢cok caligmada
CTP ve MELD skorlarinin mortaliteyi 6éngérmede etkinligi gosterilmistir (72,127-
129). Ayrica yiiksek INR, kreatinin, bilirubin diizeyleri, basvuru sirasinda asit, HE,
HCC varlig1 ve takipte kan transfiizyon ihtiyact mortalite ile iliskili diger faktorler
olarak bildirilmistir (130). OVK’li hastalarda yapilan prognoz calismalarinda
calismaya alinan hastalarin homojen olmamasi ve sirozu evrelerinin farkli olmasi
nedeniyle hastalarin kisa ve uzun donem prognozlarinda farkliliklar mevcuttur
(124,131-133). Bizim ¢aligmamizda 5 giinliik mortalite %11,8 hastane i¢i mortalite
%16,5 ve 6 haftalik mortalite %21,2 olarak saptandi. Calismamizin pandemi
donemini kapsamasi nedeniyle hastalarin kanama oncesi takip ve tedavilerinde
aksama olabilir ve bu durum artmis mortaliteye katkida bulunmus olabilir.

Sirozlu hastalar da OVK siklikla dekompanse hastalarda goriiliir. Hastalarda
eslik eden komplikasyonlar artik¢a prognoz kétiilesir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin
biiylik kismi dekompanse idi. 63 (%74,1) hastada asit, 11 (%12,9) hastada
ensefalopati ve 10 (%11,8) hastada HCC vardi. Ayrica 9 (%10,6) hastada enfeksiyon
vardi.

Calismamizda hastalarin ortalama CTP puani 8,04+1,9 (5-13) idi. 19 (%22,4)
hasta CTP A, 47 (%55,2) hasta CTP B ve 19 (%22,4) hastada CTP C evresinde idi.
CTP A evresinde olan higbir hastada 6liim olmadi ve CTP evre C’de ise mortalite
belirgin olarak yiiksekti. Hastalarin ortalama MELD puani ise 13,02+4,7 (6-29) idi.
Ayn1 zamanda 6len hastalarin MELD puani da belirgin olarak yiiksekti. MELD ve
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CTP skoru AVK’ye bagli erken donem mortalite icin prognostik gostergelerdir.
Literatiirde bir¢cok calismada AVK’ye bagli mortaliteyi ongdrmede giiclii gostergeler
olarak tanimlanmustir (72,121,128,129).

Calismamizda hastalarin  biliyiilk kismina somatostatin, oktreotid veya
terlipresin verilmisti. 79 (%.92,9) hastaya EVL, 3 (%3,5) hastaya endoskopik
skleroterapi, 1 hastaya kombine tedavi (Endoskopik skleroterapi ve EVL) ve 1
hastaya endoklips uygulanmisti. Sadece 1 hastaya islem sirasinda hemodinamik
instabilite gelismesi nedeniyle endoskopik tedavi uygulanamamist. OVK’de EVL
temel tedavi modalitesidir ve en sik kullanilan yontemdir. Bu tedavi OVK
kontroliinde injeksiyon tedavisinden daha fazla etkilidir ve daha az perforasyon,
kanama, mediastinit riski tasir. Bu tedavi yontemi vazoaktif ilaglar ve profilaktik
antibiyotik tedavisi ile siklikla kombine edilir. Hastalarda genellikle optimal varis
ligasyonunu saglamak icin birkac seans EVL yapilir. Ozellikle refrakter kanamalarda
balon tamponat, stent yerlestirme, hemostatik sprey kullanimi ve endoskopik
Klipslerde ve TIPS’de kullanilabilir (2,77).

Amitrano ve ark.’nin AVK ile bagvuran 185 sirozlu hastada yaptig1 calismada
5 giinliik mortalite %14,6 ve 6 haftalik mortalite %22,7 olarak saptanmistir (124).
Tantai ve ark. tarafindan AVK ile bagvuran 330 sirozlu hastada yapilan c¢alismada
hastane i¢i mortalite %10,6 saptanmistir (132). Tantai ve ark. tarafindan yapilan
calismaya kiyasla calismamizda hastane i¢i mortalite daha yiiksek saptanmistir. Bu
yiiksekligin nedeni olarak calismamizin pandemi donemini kapsamasina ek olarak
calismamiza alinan hasta grubunun ortalama CTP ve MELD skorunun Tantai ve ark.
yaptig1 calismaya kiyasla daha yiiksek olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Cerqueira ve ark. tarafindan AVK ile bagvuran 102 sirozlu hastada yapilan bagka bir
calismada ise hastane i¢i mortalite %18,6 olarak saptanmis olup bizim
calismamizdan hafif ytiksektir (133). Bunun nedeni olarak ¢alismamiza alinan hasta
grubunun ortalama CTP ve MELD skorunun Cerqueira ve ark. tarafindan yapilan
caligmaya alman hasta grubuna kiyasla daha diisiik olmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Calismamizda incelenen MELD, CTP, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI
skorlar1 6 haftalik mortalite ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdi.

MELD skoru %94,4 duyarlik ve %70,15 6zgiillik (AUC:0,888 95%CI (0,801-0,946)
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p<0,001) ile prognozu en iyi tahmin edebilen skordu. CTP skoru ise %83,33 duyarlik
ve %73,13 ozgiillik (AUC:0,857 95%CI (0,764-0,923) p<0,001) ile prognozu en iyi
tahmin edebilen 2. Skordu. Non-invaziv fibrozis skorlarinin OVK’ye bagl 6 haftalik
prognozu ongermedeki etkinlikleri sirasiyla King’s, FIB-4, GUCI ve APRI (AUC
0,770; 0,704; 0,692 ve 0,670) skoru seklindeydi.

Calismamizda incelenen CTP, MELD, APRI, FIB-4, King’s ve GUCI
skorlar1 6 aylik mortalite ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdi. MELD
skoru %87,50 duyarlik ve %73,77 ozgillik (AUC 0,835 95%CI (0,738-0,906)
p<0,001) ile prognozu en iyi tahmin edebilen skordu. CTP skoru ise %77,17 duyarlik
ve %77,05 ozgiillik (AUC 0,823 95%CI (0,725-0,897) p<0,001) ile prognozu en iyi
tahmin edebilen 2. Skordu. Non-invaziv fibrozis skorlarinin OVK’ye bagh 6 aylik
prognozu ongermedeki etkinlikleri sirasiyla King’s, FIB-4, GUCI ve APRI (AUC
0,734, 0,676, 0,681 ve 0,666) skoru seklindeydi.

MELD ve CTP skorunun varis kanamali siroz hastalarinda kisa donem
mortaliteyi dngdrmede giiclii gostergeler olduguna dair ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur
(121, 128,129). Reverter ve ark. tarafindan AVK’li 178 sirozlu hasta ile yapilan
calismada MELD ve CTP skoru (AUC 0,79 ve 0,74) 6 haftalik mortaliteyi
ongdrmede glivenilir gostergeler olarak tanimlanmistir (134). Altamirano ve ark.
tarafindan OVK ile basvuran 60 sirozlu hasta ile yapilan ¢alismada MELD ve CTP
skorlariin 6 haftalik mortaliteyi dngdrmede giiclii gostergeler (AUC 0,88 ve 0,84)
olduklar1 bildirilmistir (135). Wang ve ark. AVK’li 202 sirozlu hasta ile yaptiklari
calismada MELD ve CTP skorunun (AUC 0.761 ve 0.781) 6 haftalik mortaliteyi
ongormede anlamli gostergeler olduklarimi bildirmislerdir (120). Wong ve ark. OVK
ile bagvuran 714 sirozlu hasta ile yaptiklar1 ¢alismada MELD ve CTP (AUC 0,81 ve
AUC 0,83) skorlarinin 6 haftalik mortaliteyi 6ngérmede giiclii gostergeler oldugunu
belirtmislerdir (136). Calismamizda MELD ve CTP skorlarinin OVK’li hastalarda 6
haftalik mortaliteyi (AUC 0,88 ve 0,85) gii¢lii bir sekilde dngordiikleri saptandi.

Non-invaziv fibrozis skorlar1 karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde
karaciger biyopsisine alternatif olarak gelistirilmistir. Glinlimiizde ilerlemis
fibrozisin tanisinda ve kronik karaciger hastalifinin prognozunun belirlenmesinde
biyopsiye alternatif olarak bu testlerin kabulii ve kullanilabilirligi artmaktadir (39,
118,137).
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Literatiirde non-invaziv fibrozis skorlarinin sirozlu hastalarda 6zofagus
varislerinin varligini ve kanama riskini tahmin etmede anlamli belirtegler olduklarina
dair ¢ok sayida calisma mevcut (104,106,110,118,138,139,140) olmasina karsin
OVK’si olan sirozlu hastalarda prognoz gostergesi olarak kullanilabilir olup
olmadiklarina dair ¢alismalar smirlidir (140). Bildigimiz kadarryla literatiirde OVK’li
siroz hastalarinda non-invaziv fibrozis skorlarmin mortalite ile iligkisini inceleyen
sadece 1 calisma mevcuttu. Glisic ve ark. tarafindan yakin zamanda yapilan bu
calismada OVK’li siroz hastalarinda non-invaziv fibrozis skorlarmnin hastane ici
mortalite ile iligkisi incelenmis ve MELD, APRI, FIB-4 ve King’s skorlarinin
hastane i¢i mortaliteyi 6ngdrmede istatistiksel olarak anlamli gostergeler olduklar
saptanmistt. MELD skoru %73,2 duyarlik ve %65 6zgiilliik (AUC: 0.761, 95%ClI
(0.702, 0.8210, p = 0.000) ile prognozu en iyi dngdren test olarak belirtilmistir.
APRI, FIB-4 ve King’s skorlar1 ise hastane i¢i mortalite ile istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gosterdikleri belirtilmis ancak kesme degerler ve duyarlik,
ozgilliik degerleri belirtilmemistir (140). Bizim ¢alismamiz Glisic ve ark. tarafindan
yapilan ¢alisma ile baz1 yonlerden farklilik gostermektedir. Calismamizda Glisic ve
arkadaslar tarafindan calisilan MELD, APRI, FIB-4 ve King’s skoruna ek olarak
CTP, GUCI ve S-indeks skorlarinin 6 haftalik ve 6 aylik prognoz ile iligkisi
degerlendirildi. Glisic ve arkadaslar1 tarafindan APRI, FIB-4 ve King’s skorunun
OVK’li hastalarda hastane i¢i mortalite ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gosterdikleri saptanmisti. Calismamizda bu non-invaziv fibrozis skorlarinin ve ek
olarak GUCI skorunun OVK’li hastalarda 6 haftalik ve 6 aylik prognozu éngdrmede
istatistiksel olarak anlamli skorlar olduklarmi saptadik. King’s ve FIB-4 skorlar1 6
haftalik mortaliteyi orta diizeyde dngdrmekteyken, GUCI ve APRI skoru ise daha
zay1f ongormekte idi. 6 aylik prognoza goére degerlendirildiginde sadece King’s
skoru mortaliteyi orta diizeyde dngdérmekte idi. King’s skoru hem 6 haftalik hem de 6
aylik prognozu 6ngdérmede diger non-invaziv fibrozis skorlarindan daha basariliyd.
Ancak yine de OVK’li siroz hastalarinda 6 haftalik ve 6 aylik prognozu éngdrmede
MELD ve CTP skoru en basarili skorlar idi. Bildigimiz kadariyla non-invaziv
fibrozis skorlarmm OVK’li siroz hastalarinda 6 haftalik ve 6 aylik prognoz ile
iliskisini inceleyen c¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda

saptadigimiz bulgular1 baska caligsmalar ile karsilastiramadik.
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6. SONUC

OVK’de prognoz kétiidiir. EVL en sik uygulanan endoskopik tedavi
modalitesidir. OVK’si olan hastalar illeri evre siroza sahiptir. Hastalarda prognoz
sirozun siddetini gosteren CTP ve MELD skoru ile iliskilidir. OVK’de prognoz ile
non-invaziv skorlar arasinda istatistiksel anlamlilik vardir. Kisa ve uzun dénem
prognozu CTP ve MELD skorlar1 yaninda non-invaziv skorlar olan King’s, APRI,
FIB-4 ve GUCI skorlar1 da 6ngorebilir. 6 haftalik ve 6 aylik prognozu 6ngérmede
MELD skoru ve CTP skoru non-invaviz skorlardan daha etkin olarak saptanmustir.
Non invaziv skorlardan King’s skoru hem 6 haftalik hem de 6 aylik prognozu
ongérmede en etkin skor olarak saptandi. Bununla birlikte OVK’li hastalarda
prognozu o6ngérmede CTP ve MELD skoru yaninda APRI, FIB-4 ve GUCI
skorlarinin da etkinligi ile ilgili daha fazla hastanin oldugu ve prognoza etki eden

diger faktorlerinde degerlendirildigi prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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