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Ozet

ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGiTiM VE
ARASTIRMA HASTANESI’NE BASVURAN KARACIGER SiROZU TANILI
HASTALARIN DEMOGRAFIK, ETYOLOJIK, LABORATUVAR VE
PROGNOSTIK ACIDAN DEGERLENDIRILMESi

Amacg: Karaciger sirozu; hepatik rejenerasyon, nodiler formasyon, yaygin
fibrozis, hepatoselltiler nekroz ile karakterize kronik ilerleyici bir hastaliktir.
Tim dunyda oldugu gibi tlkemizde de o6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi'ne basvuran karaciger sirozu tanili hastalarin
demografik, etyolojik, laboratuvar ve prognostik acidan degerlendirilmesi

amaclanmistir.

Yéntem: Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi veri kayit sisteminden 1 Ocak 2015 ve 15 Mayis 2019 tarihleri
arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne ayaktan veya yatarak basvuran siroz tanisi ile tedavi goren
hastalar alindi. Hastalar calismaya alindiktan sonra verileri retrospektif
olarak taranip, hastalarin demografik verileri, aliskanliklari,
komorbiditeleri, aile 6yktisu, laboratuvar bulgulari, gértiinttileme tetkikleri,
siroz etyolojileri, siroz komplikayonlari, kullandig: ilaclar, Child-Pugh Evresi
ve MELD skoru, transplantasyon listesinde olup olmadigi, calisma

stirecinde hastanin vefat edip etmedigi kaydedildi.

Bulgular: Calismaya karaciger siroz tanisi olan 270 hasta dahil edildi. Bu
hastalardan 1211 (%45) kadin, 149’u (%55) erkek olup, yas ortalamasi
62.9+13.5 idi. Hastalarin karaciger sirozunun etyolojisi degerlendirildiginde;
79'unda (%29) HBV, 38’inde (%14) HCV, 27’sinde (%10) primer biliyer
kolanjit, 20’sinde (%7) kronik alkol kullanimi, 45’inde (%17) non-alkolik
steatohepatit (NASH), 47’sinde (%17) kriptojenik siroz, 6’sinda (%2)
otoimmun hepatit, 1’inde (%0,4) primer sklerozan kolanjit, 1’inde (%0,4)
Wilson hastaligi, 3inde (%1) kardiyak siroz, 1’inde (%0,4) konjenital
hepatik fibroz, 1’inde (%0,4) herediter hemokromatoz, 1’inde (%0,4)
glukojen depo hastaliginin karaciger sirozuna neden oldugu tespit edildi.
Komplikasyonlara bakildiginda hastalarin 97’sinde (%40) asit tespit edildi,

159’unda (%72) 6zofagus varisi, 58’inde (%43) 6zofagus varis kanamasi,
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Ozet

19’unda (%12) portal ven trombozu, 23 inde (%13) hepatik ensefalopati ve
4inde (%6) spontan bakteriyal peritonit gbzlendi. Toplam 5 (%2) hastada
ise hepatorenal sendrom gelistigi goruldiu. Child-Pugh skorlarina ve
gruplarina gore siniflandirildiginda 141 (%60) grup A, 66°s1 (%28) grup B
ve 27’si (%12) grup C olarak degerlendirildi. Karaciger transplantasyonu ile
ilgili verisi olan 106 hastanin 26’sinda (%25) karaciger nakli gerceklesmis,

74 Gntin mortalite bilgisi olup 12’sinde (%16) exitus bildirilmistir.

Sonuc¢: Hastanemizde karaciger sirozlu hastalarda etyolojide en sik goriilen
3 faktoér kronik hepatit B, NASH ve kriptojenik sirozdur. Yillar icerisinde
viral hepatit icin asilama kampanyalari, antiviral tedavilerin yayginlasmasi
sayesinde viral hepatite bagli siroz hastalarinin sayisi1 azalmakla birlikte,
NASH karaciger siroz etyolojisi icin énemli bir risk faktértidir ve obezite ve

diyabet prevelansinin artmasi nedeniyle orani ytukselmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger siroz, etyoloji, viral hepatit, NASH, Child-
Pugh skoru, MELD skoru
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Abstract

DEMOGRAPHIC, ETIOLOGICAL, LABORATORY AND PROGNOSTIC
FEATURES OF THE LIVER CIRRHOSIS IN PATIENTS APPLIED TO
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITY GOZTEPE TRAINING AND
RESEARCH HOSPITAL

Objective: Liver cirrhosis; is a chronic progressive disease characterized
with hepatic regeneration, nodular formation, wide fibrosis, hepatocellular
necrosis. It is significant reason of morbidity and mortality in our country
too as being in all over the world as well. In this study, we aimed to evaluate
the patients diagnosed with liver cirrhosis who applied to Istanbul
Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital in terms of

demographic, etiological, laboratory and prognostic features.

Methods: In patients and outpatients who applied to Istanbul Medeniyet
University Goztepe Training and Research Hospital Gastroenterology clinic
between the dates 1st of January 2015 and 15t of May 2019 from the
database of Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and Research
Hospital and are treated and/or followed with cirrhosis were taken.
Patients’ data were obtained retrospectively, demographic data of patients,
their habits, comorbidities, family histories, laboratory investigations,
radiological image  investigations, cirrhosis etiologies, cirrhosis
complications, medications, Child-Pugh score and MELD score, whether
they are in transplantation list or not, whether patient passed away or not

throughout the study were recorded.

Results: A total of 270 patients diagnosed with liver cirrhosis were included
in this study. Of these 121 (%45) patients were woman, 149 (%55) patients
were man and mean age of all patients was 62.9+13.5 years. When
evaluating the etiology of liver cirrhosis; in 79 (%29) patients HBV, in 38
(%14) HCV, in 20 (%7) chronic use of alcohol, in 45 (%17) NASH, in 47
(%17) cryptogenic cirrhosis, in 6 (%2) autoimmune hepatitis, in 27 (%10)
primary biliary cholangitis, in 1 (%0,4) primary sclerosin cholangitis, in 1
(%0,4) Wilson disease, in 3 (%1) cardiac cirrhosis, in 1 (%0,4) congenital
hepatic fibrosis, in 1 (%0,4) hemochromatosis, in 1 (%0,4) glycogen storage
disease was confirmed that it causes liver cirrhosis. When looking at the

complications, in the patients, 97 (%40) acid is confirmed, in 159 (%72)
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esophageal varices, in 58 (%43) esophageal varice bleeding, in 19 (%12)
portal vein thrombosis, in 23 (%13) hepatic encephalopathy and in 4 (%6)
spontaneous bacterial peritonitis was observed. In total of 5 (%2) patients,
hepatorenal sendrom is being progressed is seen. When it is evaluated
acccording to Child-Pugh scores and their groups, 141 (%60) patients are
being evaluated as group A, 66 (%28) group B and 27 (%12) group C. Out of
106 patients having a data which is related with liver transplantation, liver
transplantation was performed in 26 (%25) patients, 74 patients have
mortality information and in 12 of these patients 74 (%16) exitus was

reported.

Conclusion: Three main diseases; chronic hepatitis B, NASH and
cryptogenic cirrhosis were observed mostly in our hospital in the patients
diagnosed with liver cirrhosis. Throughout the years, under favour of
vaccination campaigns and becoming widespread of antiviral treatments for
viral hepatitis, number of patients having cirrhosis which is related with
viral hepatitis has been decreasing. NASH is significant risk factor for liver
cirrhosis etiology and its rate has been increasing because of increasing of

prevalence of obesity and diabetes.

Key words: Liver cirrhosis, Etiology, Viral hepatitis, NASH, Child-Pugh

score, MELD score.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Karaciger sirozu, anatomik ve patolojik olarak; karaciger parankim
dokusunun kaybi, bag dokusunun artigi, rejenerasyon nodullerinin
olusmasi, yaygin fibrozis ve parankim icinde olusan fibréz bantlar ile
karakterize kronik karaciger hastaligi zemininde gelisen; kronik, ilerleyici ve
diffiz bir karaciger hastaligidir. Klinik olarak karaciger sirozu hepatoseliiler
yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgular1 ile seyreden mortal bir
hastaliktir [1]. Hepatoseliler yetersizlik sonucunda gelisen, sarilik,
koagtilasyon bozuklugu, hipoalbuminemi; portal hipertansiyon sonucunda
gelisen ise; varis, 9varis kanamasi, asit, asit enfeksiyonlari, hepatorenal

sendrom, hepatik ensefalopati, hepatopulmoner sendromdur.

Sirozun baslica nedenleri arasinda viral hepatit, alkolik hepatit, non-alkolik
yaghh karaciger hastaligi, otoimmun hepatit, primer sklerozan kolanjit,
sekonder Dbiliyer siroz, primer bilier kolanjit, Wilson hastalig,
hemakromatozis gelmektedir. Etyolojik nedenlerin sikligi sosyoekonomik ve
kulttirel ozelliklere gore farklihk gbéstermektedir. Kuzey Avrupa ve
Amerika’da karaciger sirozuna yol acan en sik neden alkol iken, Uzakdogu,
Ortadogu ve ulkemizde en sik neden viral hepatitlerdir [2]. Etyolojik
faktorler goz 6ntine alindiginda non-alkolik yagh karaciger hastaliginin son
yillarda siroz etyolojisinde 6n siralarda yer aldigi gortilmektedir. Bunun en
onemli nedeni olarak ise diinyada da ulkemizde de hizla artan obezite ve

diyabet prevelansi diistintilmektedir.

Siroz; gelismis ulkelerde morbidite ve mortalitenin artmasina neden
olmakta, Dinya Saglik Orglitti verilerine gére sirozun gortilme sikhigi 2-
3/10000 kisidir. Kronik karaciger hastaligi ve siroz Amerika Birlesik

Devletinde (ABD) o6lim nedenleri arasinda erkeklerde 10. kadinlarda



Giris & Amac

12. sirada, Orta Avrupa’da 4. sirada gelmektedir [3]. Ulkemizde ise 2000
yilinda yapilmis Ulusal Hastalik Yukt Maliyet Etkililik calismasinda ulusal
diizeyde 6lime neden olan ilk 20 hastaliktan biri olarak belirlenmistir [4].
Siroz erken 6luimlere neden olmasi yaninda; hayat kalitesinde, is glicinde,

saglik harcamalar1 gibi 6nemli kayiplara neden olmaktadir.

Calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesine basvuran karaciger sirozu tanili hastalarin demografik,

etyolojik, laboratuvar ve prognostik acidan degerlendirilmesi amaclanmistir.
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2.2

BOLUM 2

GENEL BILGILER

KARACIGER ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Agirhigimizin %2’sini olusturan karaciger, viicudumuzun en buytk ve
metabolik acidan en kompleks organidir. Karaciger sag Ust kadranda
bulunur ve midklavikiler hat boyunca besinci interkostal araliktan sag
kostal kenara kadar uzanim gosterir. Inspirasyon esnasinda karacigerin alt
ucu kostal yayin altina kadar iner. Karacigerin ortalama agirligi erkeklerde
1800 gram, kadinlarda 1400 gramdir. Karacigerin uzunlugu 25-30cm,
yuksekligi 8cm, sag lobun 6énden arkaya uzunlugu 14-16cm’dir. Karaciger
ligamentum falciforme ile sag ve sol loba ayrilmakta, tst, alt ve arka lob
olmak tizere 3 ylizi bulunmaktadir. Fonksiyonel olarak 8 segmente ayrilan
karaciger, portal ven ve hepatik arter ile beslenmektedir. Karaciger;
hepatositler, safra sistemi, damarlar ve bag dokusundan olusur.
Karacigerin esas hucresi hepatositlerin cok yonlt islevleri bulunmaktadir.

Maddelerin sentezi, birikimi ve tasinmasinda rol oynar [5, 6].

KARACIGER SIiROZU

Karaciger sirozu, kronik inflamasyon sonucu gelisen ve zaman icinde
hepatositlerde azalma ile beraber diffiz fibrozis, rejeneratif nodtller,
bozulmus lobtler yapi1 ve karaciger ici vaskuler santlarin goéruldigua

progresif ve mortal seyreden bir hastalik tablosudur [7].

2.2.1 Siniflama

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik

evresine ve etyolojisine gore siniflandirilabilir. GuUnUmuzde klinik



Genel Bilgiler

uygulamalarda etyolojik ve klinik evreye gore sinmiflama daha c¢ok
kullanilmaktadir [8].

Tablo 2.1: Karaciger Sirozu Siniflamasi [8]

MORFOLOJIK

1- Mikronodtler
2- Makronoduler
3- Mikst noduler

FONKSIYONEL
1- Aktif (alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST),
bilirubin diizeyleri yliksek)
2- Inaktif (ALT, AST ve bilirubin dtizeyleri normal)
KLINIK EVRE

1- Kompanze

2- Dekompanze (6dem, asit, ikter veya hepatik ensefalopati gértiltir.)
ETYOLOJIK

1- Viral hepatitler (B,C,D)

2- Alkol

3- NASH

4- Otoimmun hepatit

S- Biliyer hastaliklar

6- Metabolik bozukluklar

7- llag ve toksinler

8- Vaskiler

9- Kriptojenik

2.2.1.1 Morfolojik

1. Mikronodiiler patern: Sirotik karacigerde nodullerin neredeyse hepsinin
boyutu 3mm’den kiuctk olarak saptanir. Alkolik siroz, biliyer
obstriiksiyon, vendz obstriksiyon, hemokromatoz mikronoduler

kategoriye girer [9].

2. Makronodiiler patern: Bir cogunun 3mm’den bir kac¢ santimetre
buyuklige kadar ulastigl noduller saptanir. Postnekrotik (posthepatik)

siroz bu grup icerisindedir.

3. Miks Patern: Sirozlu hastalarin blyuk kismi bu grupta olup, mikro ve

makro noduller bir arada goéraltr [9].
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2.2.1.2 Etyolojik

Karaciger sirozunun nedenlerine bakildiginda; kronik viral hepatitler (B, C,
Delta), bilier sistem hastaliklari, primer biliyer kolanjit (PBK), ekstrahepatik
biliyer = obstriiksiyon, sklerozan  kolanjit, @ metabolik  hastaliklar
(Hemokromatozis, Wilson hastaligi, glikojen depo hastaliklary), alkol,
otoimmun hepatitler, ila¢ ve toksinler, otoimmun hastaliklar, venookluziv
hastalik, sarkoidoz, sifiliz, kalp yetersizligi, kriptojenik siroz (bilinen

nedenlerden hicbirisinin saptanamadig siroz olgulari) sayilmaktadir.

Dulinyada ve tlkemizde karaciger sirozunun en sik nedeni viral hepatitler ve
alkoldur [10]. Dinya capinda yaklasik 2 milyar kisi hepatit-B ile enfekte ve
257 milyon kisi kronik olarak enfektedir, enfekte olan kisilerin yaklasik
%25’inde siroz gelistigi saptanmistir. Hepatit C virisiine maruz kalan
hastalarin yaklasik %20-30’unda 20-30 yil icinde siroz gelismektedir.
Gelismekte olan ulkelerde HBV ve HCV virtisli sirozun diger nedenleriyle
karsilastirildiginda daha ytiksek riske sahiptir. Viral hepatitlerin yaninda
alkol kullanimi da sirozun olusumunda ve ilerlemesinde Onemli bir
etkendir. Alkol Avrupa’da sirozun temel risk faktoridur. Alkol tiketiminin
miktar1 kadar, alkol tiiketme sikligi, sigara ve obezite de alkole bagl gelisen

siroza eslik eden faktoérlerdir [11].

Tablo 2.2: Ulkemizde Karaciger Siroz Nedenleri [12, 13]

Viral hepatitler (B, C, Delta)* %60
Alkol %11
Alkol+Viral hepatit %4
Diger nedenler %9
Kriptojenik %16

* Viral hepatitlerde siklik orani1 HBV > HCV > HDV seklindedir.

2.2.2 Patogenez

Karaciger sirozu anatomik ve patolojik olarak sirasiyla hepatositlerde
azalma, yaygin fibrozis ve nodullesme ile normal yapilanmanin
hasarlanmasi, vaskuler disorganizasyon (afferent ve efferent damarlar arasi
santlar, sintzoid kapillerizasyonu, trombotik ve obliteratif vasktler
lezyonlar, anjiogenez, doku hipoksisi, atrofi) ve persistan rejeneratif

stimtilasyon, neoplaziye egilim ile giden bir sUrectir [14]. Sirozun
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karakteristik bulgusu, artmis olan bag dokusu sonucu karaciger
makroskopik géruintisiinin histolojik yapisinin ve dolasiminin bozulmasidir

[15].

Siroz yaygin bir karaciger hastaligidir, fakat lezyonlar simetrik ve homojen
degildir. Erken dénemde yaglanma, iltihabi eksuda ve 6dem nedeni ile
karaciger boyutu buyuyebilir ve agirligi artabilir. Ge¢ dénemde ise akut
inflamatuar reaksiyonun kaybolmasi, fibroz doku ve septalarin gelismesi ile

karaciger hem agirlik hem de boyut olarak kiicultr.

Klinik karsiligi hepatoseltler yetersizlik ve portal hipertansiyon olan bu
stire¢c kompanse ve dekompanse karaciger sirozu olarak iki ayr1 dénemde
ele alinabilir. Kompanse dénem normal yapinin fibrozis ve nodullesme ile
hasarlandigi ve portal hipertansiyonun yerlestigi stirectir. Daha sonra klinik

bulgularin ortaya ciktig1 dekompanse dénem bu streci izler.

Dekompansasyondan temel olarak portal hipertansiyonun ilerleyisi
sorumludur. Hepatik ven basin¢ gradienti 12 mmHg seviyesini astiginda
kronik karaciger hastaliginin diger organ ve sistemleri de ilgilendiren
sistemik bir hastalik haline déntisimu icin gerekli zemin hazirlanmis olur
[14]. Bozulan portal vendeki akim iki yénli olabilecegi gibi cogunlukla
retrograd, yani hepatofugaldir. Hepatik ve portal venlerde tromboz riski ileri
derecede artmistir. Orta ve buyuk capli hepatik venlerin trombozu genis

parankim hasarina sebep olmaktadir [16].

2.2.3 Klinik Bulgular

Karaciger sirozu her yasta gorulebilen bir hastalik olup, klinik semptom ve
bulgulari, etyolojik nedenlere 06zgli olanlarin disinda hepatoselltiler

yetersizlige ve/veya portal hipertansiyona bagl olarak gelisir [17].

Karaciger sirozu veya komplikasyonlarinda goériillen belirti ve bulgularin
cogu nonspesifiktir ve olmamalar1 sirozu ekarte ettirmez [15]. Karaciger
sirozu siklikla sessiz bir hastaliktir, hastalarin cogunlugu dekompansasyon

meydana gelinceye kadar asemptomatiktir.

Karaciger sirozuna neden olan risk faktorleri dikkate alinmalidir. Alkol
tiketim miktar1 ve sUresi, siroz gelismesinde 6nemli bir faktérdtr. Hepatit

B ve C bulasmas: (6rnegin; endemik bir yerde bulunmak, vertikal gecis
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olasiligl, ailede hepatitlerin oykust, sekstiel o6ykl, intranazal veya
intravenoz ila¢ kullanimi, piercing veya dovme yaptirmis olmak, kaza
sonucu enfekte kan veya vlcut sivilant ile karsilagsmak), transflizyon
oykuisti, otoimmun hepatit veya diger karaciger hastaligi nedenleri
yonlinden kisisel veya aile Oykustnin bulunmas: karaciger hastalig

varligina dikkati cekmelidir.

Erken ve kompanse karaciger sirozu; halsizlik, istahsizlik, kilo kaybia,

bulanti, kusma, kas kramplari, osteoporoz ile kendini gosterebilir.

Dekompense hastalik komplikasyonlarla kendisini gosterir. Hasta; sarilik,
kasinti, koagtilapati ve mental durumda degisme ile basvurabilir. Ilac
metabolizmas icin gerekli hepatik enzim sentezi bozuldugundan, ilaclara

hassasiyet artar ve ila¢ toksisitesi kolay gelisir [18].

Hepatoseliiler yetmezlige bagl olanlar; sarilik, kanama diatezi (burun, diseti
kanamasi), hormonal bozukluklar (genital organlarda atrofi, feminizasyon,
hipogonadizm, diyabet, hipoglisemi), deri degisiklikleri (palmar eritem,
spider anjiom), protein metabolizma bozukluklar1 (adale atrofisi, tenar

ve/veya hipotenar atrofi, asit ve 6dem), hematolojik bozukluklardir (anemi).

Portal hipertansiyona bagli olanlar ise asit, 6dem, splenomegali, 6zefagus
varis ve varis kanamalari, kollateral dolasim ve pulmoner anormalliklerdir
(siyanoz, dispne). Sirozun dekompanse oldugunun en 6énemli bulgusu asitin
varligidir. Karaciger sirozunda olusan asitin patogenezinden hormonal,
renal ve hemodinamik faktorler sorumlu tutulmakla birlikte baslica
nedenler hemodinamik faktérler, karaciger lenf drenajinin bozulmasi,
intrahepatik sinuzoidal basing¢ artis1 ve periton kapiller membranindaki

degisikliklerdir [19].
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Tablo 2.3. Karaciger Sirozunda Klinik Bulgular

A- Hepatoselliiler Yetmezlige Bagh B- Portal Hipertansiyona Bagli Olanlar

Olanlar
Sarilik Asit ve 6dem
Hormonal bozukluklar Ozofagus varisi ve kollateral dolasim
Genital organlarda atrofi Splenomegali
Feminizasyon Pulmoner bozukluklar:
Hipogonadizm Dispne
Hematolojik bozukluklar Siyanoz
Kanama diyatezi: Burun, diseti Comak parmak

kanamasi vs

Anemi-solukluk

Deri degisiklikleri:

Palmar eritem

Spider anjioma

Protein metabolizma bozukluklari:

Asit ve 6dem

Tenar ve hipotenar atrofi

Adale atrofisi

2.2.4 Tam

Siroz tanisi; klinik, laboratuvar, gérintileme yontemleri ve karaciger
biyopsisi ile koyulur. Artmis karaciger enzimleri ve bilirubin duzeyleri,
hipoalbuminemi, azalmis trombosit sayisi, protrombin zamaninda uzama,
sarilik, portal hipertansiyonun komplikasyonlarinin saptanmasi, endoskopi
ile saptanmis 6zefagus varisleri, fizik muayene ve goériintiileme ydntemleri

ile saptanmis splenomegali, asit ile tan1 koyulur.

Gortntileme yontemlerinde, her yerde uygulanabilen non invazif ve ucuz
olmasi1 nedeniyle ilk secenek ultrasonografi tercih edilir. Doppler USG’de ise
portal ven capi, volimu, ortalama ve maksimum velositesi, akimi
degerlendirilir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goértintlileme;
ultrasonografide saptanamayan veya karakterize edilemeyen patoloji ve
lezyonlar1 degerlendirmek icin tercih edilir. Kesin tani yéntemi ise karaciger
biopsisidir. Invaziv bir yéntem olmasi sebebi, komplikasyon gelisme riski

nedeniyle sinirlh hastalara yapilmaktadir.

2.2.5 Prognoz

Sirozda prognoz; etyolojiye, klinik, laboratuvar bulgularnna, histolojik

lezyonun siddetine ve tedavi imkanlarina baglhidir. Dekompanse sirozda
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(sarilik, asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati olan) tani1 konulduktan
sonraki 3 yilik sagkalim %15 ve S5 yillik sagkalim %7-10 arasindadir.
Kompanse sirozlu hastalarin yillik %10 kadar1 dekompanse hale

gelmektedir (52).

Sirozlu olgularin prognozunu saptamak icin Child-Turcotte-Pugh skoru ve

MELD skoru kullanilir [20].
Child-Turcotte-Pugh Skorlamasi:

Child ve Turcotte tarafindan ilk kez 1964’te formtle edilen Child-Pugh (CTP)
skoru; 1973’te Pugh tarafindan modifiye edilmis olup hala sirozlu olgularda
prognozu degerlendirmek icin esas alinan en sik yontemdir. CTP skorunun
hesaplanmasinda asit durumu, ensefalopati dtizeyi, total bilirubin seviyesi,
albiimin degeri ve PT uzama suiresi (INR degeri) hesaplanarak buna karsilik
gelen puanlar toplanir. 1 yillik yasam sUresi sirasiyla Child Pugh A’da
%100, Child Pugh B’de %80, Child Pugh C’de %45 olarak bulunmustur ve
Child Pugh evresi arttikca komplikasyon gelisme riski de dogru orantili
olarak artmaktadir. [21]

Tablo 2.4: Child-Turcotte Pugh Skorlamasi

1 Puan 2 Puan 3 Puan
Total bilirubin <2 2-3 3
Albumin >3,5 2,8-3,5 <2,8
Asit Yok Medikal tedavi ile Medikal tedavi ile
kontrol altinda kontrol altinda degil
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Child A: 5-6 Child B: 7-9 Child C:10-15

Model for End-stage Liver Disease (MELD) Skorlamasi:

MELD skorlama sistemi ilk olarak Malinchoc ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir [22]. Bu skor objektif, kolay elde edilebilen total bilirubin,
INR ve kreatinin duzeylerinden elde edilirr MELD skoru karaciger
transplantasyonunda  o6nceligi  belirlemek icin  Amerika  Birlesik
Devletleri'nde CTP skorunun yerini almistir [20]. U¢ aylik mortalitenin

belirlendigi bu skorlama sisteminde MELD skoru 9 ve altindaysa mortalite
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%1.9, 10-19 arasindaysa %6, 20-29 arasindaysa %19.6, 30-39 arasindaysa

%352.6, 40 ve Uizerindeyse mortalite %71.3’tur.

Karaciger siroz komplikasyonu veya hepatoseltiler fonksiyon bozuklugu
gelisen ve MELD = 15 olan her hastanin nakil listesine alinmasi

onerilmektedir [23].

11 Ocak 2016 tarihinde ABD’de organ paylasim ve dagitim organizasyonu
yapan UNOS (United Network for Organ Sharing) tarafindan nakil listeleme
ile ilgili olarak MELD skoru revize edilmis ve baslangic MELD skoru 12 ve
lUzerinde ise skorlama sistemine sodyum degeri eklenerek yeni skor

hesaplanmaktadir.

(MELD-Na skoru). MELD = 3.78 X log (Bil mg/dl) + 11.2 X log (INR) + 9.57 X
log (Cr mg/dl) + 6.4 MELD Na = MELD - Na - [0.025 x MELD x (140 - Na)]
+ 140

2.2.6 Komplikasyonlar

2.2.6.1 Portal Hipertansiyon

Portal hipertansiyon, sirozun en oOnemli komplikasyonudur ve diger
komplikasyonlarin altinda yatan temel nedendir [14]. Portal hipertansiyon,;
portal ven6éz basincta patolojik dlizeyde artis ve portosistemik kollateral
dolasimin gelismesi sonucu, portal sistem kaninin buytk béliminin
karacigere ugramadan sistemik dolasima gecmesi nedeniyle olusur [24].
Portal kan basincit saglikli bireylerde 5-10 mmHgya kadar iken, siroz
hastalarinda 10-15 mmHgya kadar cikmaktadir [14]. Portal hipertansiyon
nedeniyle hastalarda splenomegali, asit, kollateraller, portal hipertansif

gastropati gibi komplikasyonlar gelisebilir.

2.2.6.2 Asit

Periton boslugunda sivi birikimi olarak tanimlanan asit, karaciger
sirozunun en sik komplikasyonlarindan biridir. Portal hipertansiyon, nitrik
oksit Uretimi ve splanknik vazodilatasyon asit olusumunun temel

patofizyolojik mekanizmalaridir [25].

Kompanse sirozlularin yaklasik %50-601nda 10 yil icinde asit gelisir ve asit

gelistikten sonra 2 yil icinde olgularin yaklasik %50’si kaybedilir [26].

10
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Asit, miktarina gore derecelendirilir [27].
Grade 1: Fizik muayenede belirlenemeyen ancak USG ile saptanabilen asit.

Grade 2: Karinda simetrik siskinlik olarak fizik muayene ile fark edilebilen

asit.

Grade 3: Karinda cok belirgin sislik ve gerginlik olusturan asit.

Tablo 2.5: Serum-asit Albiimin Gradiyentine Gore Asit Siniflamasi

A) Yiiksek Serum Asit Albiimin gradiyenti (SAAG > 1.1 g/dL)

Siroz

Kalp yetmezligi
Alkolik Hepatit
Budd-Chiari Sendromu
Portal Ven Trombozu
Idiyopatik Portal Fibrozis
B) Diisiik Serum Asit Albiimin gradiyenti (SAAG < 1.1 g/dL)
Bakteriyel Enfeksiyonlar
Tuberkdldz peritoniti

Peritoneal karsinomatozis

Pankreatik asit
Serozit

Nefrotik sendrom

Tum asitlerde, asitin nedenini ortaya koymak ve enfeksiyonu ekarte etmek
amaciyla tanisal parasentez yapilmalidir. Serum-asit albtimin gradiyentinin
1.1 gr/dL ve ftuzerinde olmasi1 %97 dogrulukla portal hipertansiyonu
gostermektedir. Gradiyent 1.1 g/dl altinda ise enfeksiy6z ya da malign asit

nedenleri distntlmelidir.

Diiiretik “resistant” asit: Tuz kisitlamasi ve maksimum dozda ditiretik

kullanilmasina ragmen yeterli yanit alinamayan asittir.

Diiiretik “intractable” asit: Diliretiklere bagli yan etkilerin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle ditretiklerin maksimum dozda kullanilmasinin muiUmkin
olmadig1 durumdur [28].

2.2.6.3 Varis ve Varis Kanamalari

Sirozun komplikasyonlarinda portal hipertansiyondan direkt olarak

kaynaklanan, porto-sistemik kollaterallerin olusumudur. Bunlardan da en

11
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belirgini koroner ve gastrik venlerin dilate olarak gastrodzofageal varisleri

olusturmasidir.

Siroz hastalarinda yasam boyunca varis olusma prevelanst %60-70
civarindadir. Kompanse sirozlu hastalarda tani aninda %50 civarinda varis
bulunmaktadir. Varisi olmayan yeni tani siroz hastalarinda yeni varis
olusmasi 1 yillik takipte %8-23 arasinda degismektedir [29]. Hiperdinamik
durumun gelismesi, varislerin daha fazla genisleyerek ruptlire olmasi ve
varis kanamasi ile sonuclanir [30]. Ust gastrointestinal sistem
kanamalarinin yaklasik %10-30’u varis kanamasi nedenli olup [31] ilk
kanama sonrasinda yaklasik %70 tekrar kanama riski vardir. Her aktif

varis kanamasi %30 6lum ile sonuclanir [32].

Tablo 2.6: Ozofagus Varislerinde Endoskopik Siniflama

FO : Varis yok

F1 : Hava vermekle kaybolan, dtiz kticiik kalibreli varisler

F2 : Lumenin tgcte birinden az yer kaplayan, hava vermekle kaybolmayan, orta
buyukliukte varisler

F3 : Belirgin genis,6zofageal limeninin Uicte birinden fazlasini kaplayan varisler

2.2.6.4 Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP)

Asit siwvisinin barsak perforasyonu veya baska bir enfeksiyon odag:
olmadan, asit sivisinin spontan enfeksiyonu ile karakterize ciddi bir asit
komplikasyonudur. Karin agrisi, abdominal gerginlik, ates, mental durum
degisikligi ile prezente olur. Bazi hastalar asemptomatik olduklari halde
sadece laboratuar bulgular ile saptanir. Siroz tanisi ile yatan hastalarda
SBP gortilme ylizdesi %10-30’dur. SBP geciren hastalarda 1 yil icerisinde

tekrar peritonit gértilme orani %70’tir [15].

Bagirsak motilitesinin azalmasi, bakteriyel asiri cogalma ve intestinal
permeabilite artisi, bagirsak florasinin mezenterik lenf nodlarina
translokasyonunu arttirmaktadir. Ayrica kupffer hucrelerinde notrofil
fonksiyonlarinda bozukluk siklikla mevcut olup spontan bakteriyel peritonit

olusumunu kolaylastirir [3, 33].

Sirozlu hastalar hastaneye yattiginda, muhakkak tanisal amaclh parasentez

uygulanmalidir. Parasentezle alinan asit sivisinda kulttirde bakteri tiremesi

12
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ve/veya absoll polimorfonukleer 16kosit (PMNL) sayisinin 250 hticre/ mm3
ve Uzerinde olmasi ile tani alir. Siroz tanili hastalarda spontan bakteriyel
peritonite neden olan mikroorganizmalar; Escherichia coli, klebsiella,

streptokoklar, pnémokok, enterokoklar ve nadiren anaeroblar siralanabilir.

2.2.6.5 Hepatik Ensefalopati (HES)

Hepatoseliler yetmezligin  yanisira  noropsikiyatrik  semptomlarla
karakterize, reversible bir metabolik bozukluktur. Hepatik ensefalopati
olustuktan sonra prognoz koétu seyirlidir. 1 yillik strvey %42 ve 3 yillik
strvey %23 olarak bulunmustur [34]. Patogenezi net olarak bilinmemekle
birlikte, vasktiler sant ve azalmis olan fonksiyonel karaciger kitlesine baglh
uzaklastirillamayan noérotoksinlerin gamaaminobttirik asit (GABA)
reseptorleri araciligl ile santral sinir sistemine ulasarak semptomlara neden
oldugu dustnulmektedir. Tipik olarak amonyak yuiksektir, fakat hastaligin
siddeti ile korele degildir [35].

Tablo 2.7: Hepatik Ensefalopati Klinik Evrelemesi (West Haven Kriterleri)

Minimal hepatik ensefalopati. Bilincte, entelekttiel
Evre O: fonksiyonda, kisilik veya davranislarda degisiklik yoktur.
Psikometrik testler ile saptanabilir.

Hipersomni, depresyon veya 6fori mevcuttur. Yazma ve ince

Evre 1: isleri yapma becerisi bozulur, dikkat stiresi kisalir.
. Konflizyon ve zaman oryantasyon bozuklugu mevcut. Fetor
Evre 2: . .
hepaticus ve flapping tremor vardir.
Evre 3: Stupor mevcut, agrili uyaranlara cevap vardir. Flapping

tremor mevcut. Klonus, rijitide, extensér cevap olabilir.

Derin koma, sesli ve agrili uyarana cevap yok. Kas tonusu
Evre 4: kaybolmus, reflekslerde depresyon ve paralizi vardir.
Flapping bulgusu kaybolur.

Hepatik ensefalopatiyi en sik presipite eden faktorler; enfeksiyonlar,
gastrointestinal sistem kanamalari, diyette asiri protein alimi, kusma,
kabizlik, ishal, Uremi, asir1 ditirez, alkol, hipnosedatif ilaclar, narkotik
analjezikler, metabolik alkaloz, albimin inflizyonu yapilmadan buyuk
volimll parasentez, hipoksi, hipoglisemi, hipotansiyon, hipokalemi ve diger

elektrolit bozukluklari, anemi ve cerrahi girisimdir [36].

13
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2.2.6.6 Hepatorenal Sendrom (HRS)

Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda, renal patoloji olmaksizin gériilen
fonksiyonel bobrek yetmezligi tablosudur. HRS’de temel patoloji, artmis
splanknik vazodilatasyona yanit olarak aktive olmus renin-anjiyotensin-
aldosteron ve diger vazoaktif sistemlere baghh  olarak renal

vazokonstriksiyonu izleyen renal iskemidir [37].

Hepatorenal Sendrom, bir digslama tanisi1 olup; benign Uriner sediment,
progresif olarak azalan kreatinin klerensi, dilretiklere yanitsiz asit,
dilusyonel hiponatremi goérilmektedir. Yaklasik %40-50 hasta oligtirik

seyreder.

Tip 1 HRS; renal fonksiyonlarda progresif bozulma ve baslangictan sonraki

1- 2 hafta kreatinin klerensinde belirgin azalma ile karakterizedir.

Tip 2 HRS; serum kreatinin artisi ile beraber glomeruler filtrasyon hizinda
azalma ile karakterizedir fakat daha stabil seyreder, aylar icerisinde gelisir

ve daha iyi prognozla beraberdir [35].

HRS’i presipite eden durumlar ise spontan bakteriyel peritonit, yas, uzun
sUreli veya yogun antibiyotik kullanimi, prerenal faktérler, uygunsuz
parasentezler, diyare, asir1 sivi kisitlanmasi, gastrointestinal kanamalar,

cerrahi girisimlerdir [37].

Tablo 2.8: Uluslararasi Asit Kultibti (The International Ascites Club)
HRS tani Kriterleri

a) Major kriterler:

* Serum kreatinin > 1.5mg/dl veya 24 saatlik kreatinin klirensi<40ml/dk

* Sok, hipovolemi, enfeksiyon ve nefrotoksik ila¢ kullanimi olmamasi

* Ditiretiklerin kesilmesi ve 1.51t plazma voliim replasmanina ragmen bobrek

fonksiyonlarinda dtizelme olmamasi

Proteintiri <500mg ve Obstriiktif Giropati veya renal parankimal hastalik
olmamasi

b) Minor kriterler:

* [drar miktar1 < 500 ml/giin
* Idrar sodyumu < 10 mEq/L
* [drar osmolalitesi > serum osmolalitesi

* Idrar mikroskopisinde eritrosit sayis1 < 50 / her biiytik saha

* Serum sodyumu<130 mEq/L
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2.2.6.7 Hepatopulmoner Sendrom (HPS)

Karaciger hastaliginda primer kalp ve akciger hastaligi yokken gorilen
hipoksemi ile karakterize klinik tablodur. Intrapulmoner vaskiiler
dilatasyon ve oda havasinda alveolar-arteriyel oksijen farkinda artma
mevcuttur [38]. En belirgin semptomu efor dispnesi olup muayenede
siyanoz, comak parmak ve spider anjiyomlarin gértilmesi taniy1 destekleyici
ozelliktedir. Arteriyel kan gazlari, solunum fonksiyon testleri, kontrast
ekokardiyografi, Tc 99m MAA (Teknesyum makro aggregated albumin) ve

akciger perflizyon sintigrafisi yéntemleriyle tani alir.

2.2.6.8 Hepatoseliiler Karsinom (HCC)

Tum diinyada en sik gortilen 5. kanser olup her yil yaklasik 560.000 kiside
HCC gelismektedir. HCC’nin %807lik kismi sirozun komplikasyonu olarak
gelisir [39]. Cogu kronik hepatitler siroz gelismeden HCC riskinde artmis
risk barindirmaz fakat; hepatit B viristintin (HBV) kendisi onkojen olmasi

nedeniyle bu kuralin disinda yer alir.

Sirozun etiyolojisine gére HCC riski degisir. HBV, HCV, NASH,
hemokromatozise bagl sirozda yuksek artmis risk mevcutken, otoimmuin
hepatit (OIH), primer biliyer siroz ve Wilson hastaliginda risk daha
dusuktar [40].

Tan1 alfa feto protein (AFP) duzeylerinde yukselme, radyolojik
gorunttlemeler ile konur. AFP yuksekligi HCC icin spesifik degildir. Kesin
tani karaciger biyopsisi patolojik tanisi ile koyulmakta fakat; karakteristik
BT ve MRG bulgular1 nedeniyle cogunlukla biyopsiye gerek kalmadan tani

konur. Sirozlu hastalar tarama amach 6 ayda bir USG ile takip edilmelidir.
2.2.7 Karaciger Sirozu Tedavisi

Sirozlu hastanin yénetiminde major hedefler:

e Karaciger hastaligini yavaslatmak veya geri déondtiirmek

e Karacigeri stiperimpoze olabilecek diger durumlardan korumak
e Kullanilan ila¢ dozlarini uygun dozlarda ayarlamak

e Semptom ve laboratuvar anormalliklerini yonetmek

e Sirozun komplikasyonlarini 6nlemek, tanimak ve tedavi etmek
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e Karaciger transplantasyonu uygunlugunu ve optimal zamanini

belirlemek [30].

Asitli hastada tedavide yatak istirahati, tuz ve su kisitlamasi ve ditretikler
verilir. Once spironolakton verilir, belirgin 6édem varsa tedaviye loop
ditiretikleri eklenir. Parasentez yapilacak hastalarda ensefalopati ve
hemodinamik instabilizasyondan korunmak icin her bir litre asitin
parasentezle alinmasina karsilik, hastaya 6-8 gr albimin replasman

yapilmasi 6nerilmektedir.

Varis tedavisi primer profilaksi, aktif kanama tedavisi ve sekonder
profilaksiden olusur. Henliz varis kanamasi olmamis varisli bir hastanin
kanama olusmasini 6énlemek icin verilen tedavi primer profilaksi, daha 6nce
kanamis hastanin yeniden kanama olusumunun oOnlenmesi amaciyla

verilen tedavi sekonder profilaksidir.

Primer profilakside farmakoterapi ve endoskopik varis ligasyonu
uygulanmaktadir [29]. Farmakoterapide amag¢ portal ven basincini disurip
kanama riskini azaltmaktir [41]. Primer profilaksi de kullanilan en énemli
ilaclar beta-blokerlerdir (Propranolol ve nadolol) [42]. Propranolol ve nadolol
ile yapilan randomize kontrolli calismalarda varisi olan hastalarin bir yillik
takiplerinde kanama gelisme olasiligl, plasebo grubuna goére %18-30 daha
dusutk oldugu, ilk kanama gelisme riskini plasebo grubuna goére %45-50
azalttigi bulunmustur [43, 44].

Spontan bakteriyel peritonit tanisinda, asit sivisinda mutlak né6trofil
sayisinin >250/mm3 olan hastalarda 3. kusak sefalosporinler tercih
edilmektedir. Atak sonrasi profilaktik oral antibiyotik baslamak gerekir
(Sekonder profilaksi). Kinolonlara diren¢ gelisimini 6nlemek icin primer
profilaksi sadece secilmis hastalara verilmelidir. Primer ve sekonder

profilaksi icin en sik norfloksasin 400 mg/gtn kullanilmaktadir.

Asit sivis1 protein miktari <1.5 g/dL olan ve asagidakilerden birini iceren

hastalara profilaksi 6nerilmektedir [45].

1) Serum kreatinin > 1.2 mg/dL
2) BUN 2 25 mg/ dL

3) Serum sodyum < 130 mEq/L
4) Child-Pugh skoru = 9
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Hepatik ensefalopatide; laktuloz profilaksi birinci basamak ilactir, protein
aliminin kisitlanmasi, L-ornitin-l-aspartat profilaktik tedavide laktuloza
esdeger etkilidir [46]. Absorbe edilemeyen bir antibiyotik olan rifaksimin,
ensefalopati meydana geldikten sonra laktuloz tedavisine eklendiginde

etkilidir; ileri rektrrens riskini %46°dan %21’e dustrur [47].

Hepatorenal sendrom tedavisinde terlipressin, octreotit, midodrin gibi
vazokonstriktér ajanlar 6n plana ¢ikmakla birlikte transplant aday: olan
hastalarda transplant 6ncesi képrii tedavisi olarak hemodiyaliz ve strekli

venovendz hemodiyafiltrasyon kullanilmaktadir [48].

Hepatoselliiler kanserde cerrahi rezeksiyon ve karaciger transplantasyonu
potansiyel kuratif tedavi yontemleridir. Rezektabiliteye etki eden faktorler
timor evresi, lokal yayilim, genel durum ve karaciger fonksiyonlarinin
mevcut durumudur. Rezeksiyon yapilamayan hastalarda
kemoembolizasyon ve radyofrekans ablasyon da basarili sonuclar

vermektedir [49, 50].
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3.1

3.2

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

CALISMANIN TASARIMI

Calismamiza 1 Ocak 2015 - 15 Mayis 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne ayaktan
ve/veya yatarak basvuran siroz tanisi ile tedavi goren 270 hasta alindi.
Retrospektif ve kesitsel olarak yapilmasi planlanmis olan calismamizda
hastalarin hastanemizde yapilmis olan poliklinik, servis tetkikleri ve
gecmise déniik tibbi kayitlari incelendi. Bu calisma Istanbul Medeniyet
Universitesi Yerel Etik Kurulu'ndan 22/05/2019 tarihli 2019/0234 sayili

etik kurul onay belgesi alinarak yapildi.

HASTA KAYITLARININ ANALIiZi

Calismada 5 yilik zaman dilimi kayitlarindaki 18 yas ve Uistll hasta verileri
incelendi. Calismaya dahil edilme kriteri 18 yasin tizerinde olmak, herhangi
bir nedene bagli veya etyolojisi belli olmayan siroz tanisi olmak seklinde
belirlendi. Calisma dis1 birakilma kriterleri ise 18 yasin altinda olmak,
hepatoseltller kanser (HCC) disinda malignitesi olmak ve karaciger sirozu
tanis1 olmamak olarak belirlendi. Calismaya alinan hastalardan

aydinlatilmis onam alindi.

Hastalar calismaya alindiktan sonra hastalarin demografik verileri,
aliskanliklari, komorbiditeleri, aile o6ykust, laboratuvar bulgulari,
gorunttleme tetkikleri, siroz etyolojileri, siroz komplikayonlari, kullandig:
ilaclar, Child-Pugh Evresi ve MELD skoru, transplantasyon listesinde olup
olmadigi, calisma surecinde hastanin vefat edip etmedigi kaydedildi.

Olgularda karaciger siroz etyolojisi belirlendi. Etyolojisi belirlenemeyenler
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Gerec & Yontem

kriptojenik siroz grubuna dahil edildi. Karaciger sirozunun ciddiyetinin

belirlenmesinde Child-Pugh evresi ve MELD skoru kullanildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu calismada istatiksel analizler SPSS Programi (versiyon 13.0) kullanilarak
yapildi. Normal dagilim gosteren verilerde parametrik testler; normal
dagilim gdstermeyen verilerde nonparametrik testler uygulandi. iki gruptaki
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi icin ki-kare testi, devamli sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in ise normal dagilim gosterdiginde student
t testi, normal dagilim gdstermediginde Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilhim goésteren sayisal degiskenler icin ortalamatstandart sapma
(ortxSS), normal dagilim gbstermeyen sayisal degiskenler icin ortanca
(dagilim) kullanildi. Kategorik degerler say1 ve ylizde oran olarak sunuldu.
Anlamlilik degeri olarak p <0.05 kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne

basvuran karaciger sirozlu 270 hasta incelendi.

Tablo 4.1.de calismaya dabhil

incelenmistir.

olan hastalarin demografik o6zellikleri

Tablo 4.1: Siroz Tanis1 Olan Hastalarin Dermografik incelenmesi

Yas

Ort.£SD* (Min-Maks)

62.9+13.5 (20-92)

Cinsiyet (n)

Kadin

121

Erkek

149

Boy (cm)

Ort.£SD (Min-Maks

167.5+8.5 (150-185)

Kilo (kg)

Ort.£SD (Min-Maks

68.2+11.1 (45-133)

VKI (kg/m?)

Ort.£SD (Min-Maks

24.24¢3.1 (18.7-42.8)

Hastalik Siiresi (ay)

)
)
)
)

Ort.£SD (Min-Maks

43+45.3 (480 - 1)

Kullanmamisg 136
Sigara Kullanimi (n) | Aktif kullanici 56
Ozgecmiste kullanmis 78
Kullanmamisg 248
Alkol Kullanimi (n) Aktif kullanici 14
Ozgecmiste kullanmis 8

*SD: Standart sapma

Calismamiza dahil ettigimiz 270 hastanin 121’ (%45) kadin, 149'u (%5595)

erkekti. Sekil 4.1. de cinsiyet dagilimlar: gésterilmistir.
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Cinsiyet Dagilimi

121

149

Kadin Erkek

Sekil 4.1: Siroz Tanis1 Olan Hastalarin Cinsiyet Dagilimlar:

Calismaya dahil olan hastalarin siroz tanisinin prezentasyonuna
bakildiginda ilk ti¢ sirada %36 tesadifen, %23 kronik karaciger hastaliginin
takibinde, %14 KCFT yuksekligi oldugu goértldd. Siroz tani anindan
itibaren hastalik stireleri degerlendirildiginde; minumum 1 ay maksimum
480 ay, ortalama sure ise 43 ay olarak, sikliklar incelendiginde ise sikligin

12- 48 ay arasinda oldugu géralmustir.

Hastalarimizda karaciger sirozunun etyolojisi arastirildi. Hastalarimizin
79'unda (%29) HBV, 38’inde (%14) HCV, 20’sinde (%7) kronik alkol
kullanimi, 45’inde (%17) NASH, 27’sinde (%10) primer bilier kolanjit,
6’sinda (%2) otoimmun hepatit,1’inde (%0,4) primer sklerozan kolanjit,
l'inde (%0,4) Wilson hastaligi, 3'unde (%1) kardiyak siroz, 1’inde (%0,4)
konjenital hepatik fibroz, 1l’inde (%0,4) herediter hemokromatoz, 1’inde
(%0,4) glukojen depo hastaliginin karaciger sirozununa neden oldugu tespit
edildi. Hastalarimizin 47’sinde (%17) etyolojik sebep bulunamadi, bu

hastalar kriptojenik siroz olarak degerlendirilmistir.

Calismamizdaki hastalara cinsiyet acisindan bakildiginda; HBV’de 53*a
(%67), NASH’de 28’1 (%62), alkolde 19’u (%95), kardiyak sirozda 2’si (%66)
erkek olup istatistiksel olarak sikligi kadinlardan daha fazla oldugu
goruilmuistir(p<0,05).

Sekil 4.2.’de siroz tanisi1 almis hastalarin etyoloji ve cinsiyet dagilimlarn

gosterilmistir.
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Sekil 4.2: Siroz Tanis1 Almis Olan Hastalarda Etyoloji ve Cinsiyet Dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarimizin yaslari1 20 ile 92 arasinda degismekte

olup, yas ortalamasi 62,9 (+ 13,5) idi. Bu hastalarin etyoloji ve yas dagilimi

incelendiginde ise yas ortalamasi en disik olan ilk tic grup PSK, Glukojen

depo hastaligi

ve konjenital

hepatik fibroz

olup,

ortalamasinda ilk ti¢ sirada HCV, NASH ve PBK gorulmustur.

Yas dagilimi ve etyolojik incelemesi Tablo 4.2.’de gosterilmistir.

en yuksek yas

Tablo 4.2: Siroz Tanis1 Almis Olan Hastalarda Yas Dagilimu ve Etyolojisi

Yas Dagilimi ve Hasta | Ortalama Std. - .
Etyoloji Sayis1 (yas) Sapma Minimum | Maksimum
HBV 79 61.14 12.36 32 85
HCV 38 70.44 10.42 46 92
Alkol 20 55.74 12.78 31 81
NASH 45 67.67 9.90 42 90
Otoimmun Hepatit 6 59.33 13.84 33 71
PBK 27 62.52 12.44 34 83
PSK 1 20.00 . 20 20
Kriptojenik 47 62.54 15.91 30 86
Wilson Hastalig1 1 50.00 . 50 50
Kardiyak Siroz 3 60.67 13.43 51 76
Ei‘]’;f:zrlital Hepatik 1 38.00 38 38
Hemokromatoz 1 60.00 60 60
Glukojen Depo Hastaligi 1 22.00 . 22 22
Toplam 270 62.97 13.54 20 92
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Calismamiza katilan hastalarin %3*inde ise ailesinde karaciger hastaligi

oykuist saptanmistir.

Komplikasyonlar arastirildiginda hastalarin 97’sinde (%40) asit tespit
edilmis, 159’unda (%72) o6zofagus varisi, 58’inde (%43) O6zofagus varis
kanamasi, 19’'unda (%12) portal ven trombozu, 23tnde (%13) hepatik
ensefalopati ve 4linde (%6) spontan bakteriyal peritonit goézlenmistir.
Toplam 5 hastada ise (%2) hepatorenal sendrom gelistigi gorilmusttr. Elde
edilen verilere gore karaciger siroz komplikasyonu gelisme riski ile cinsiyet

arasinda anlamli fark saptanmadai (p>0.05).

Komplikasyonlar ve komplikasyon - cinsiyet dagilimi Sekil 4.3. ve Sekil 4.4.

ile belirtilmistir.

Komplikasyonlar

197
150
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Sekil 4.3: Siroz Tanis1 Almis Olan Hastalarda Komplikasyon Dagilimlar:
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Komplikasyonlar ve Cinsiyet Dagilimi
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Sekil 4.4: Siroz Tanis1 Almis Olan Hastalarda Komplikasyonlar ve Cinsiyet Dagilimi

Hastalar komplikasyonlarinin yas ortalamasina goére degerlendirildiginde
hepatik ensefalopati ve HRS degerlerinde yas ortalamasinin daha yuksek

oldugu gorulmustir, veriler Tablo 4.3.'de gdsterilmistir.

Tablo 4.3: Siroz Tanis1 Almis Olan Hastalarda Komplikasyon ve Yas Ortalamasi

Dagilimlan

Komplikasyon ve Yas Dagilimi Hasta Sayis1 Or(t;ll:;na Std. Sapma
Asit 97 63.69 15.03
Varis 159 63.34 14.15
Varis Kanamasi 58 63.80 13.98
Portal Ven Trombozu 19 56.95 15.77
Ensefalopati 23 70.48 13.24
SBP 4 46.75 7.72
HRS S 70.80 9.62

Calismaya alinan hastalarin komorbidite oranlari incelendiginde diyabet
(%41) ilk sirada, hipertansiyon (%395) ile ikinci sirada, KAH (%9) ise Gicincu
sirada gelmektedir. 110 diyabet hastasinin 33inde (%30) NASH

saptanmistir.

Sekil 4.5.te hastalarda siklikla eslik eden komorbidite verileri gosterilmistir.

24



Bulgular

Komorbidite
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Sekil 4.5: Siroz Tanis1 Almis Olan Hastalarin Komorbiditeleri

Hastalarin karaciger siroz etyolojisi ve komorbiditelerine bagh kullanmis
oldugu ilaclar incelendiginde beta bloker, ditiretik ve ursodeoksikolikasit ilk
Uc¢ sirada oldugu gordlmustir. Calismaya alinan ve diyabet tanili olan
hastalarin kan sekeri regtilasyonu icin anti-diyabetik ilaclardan instlinlerin

daha sik kullanildig: tespit edilmistir.

Karaciger siroz hastalarin kullanmis oldugu ilaclarin dagilimi Sekil 4.6.’da

goOsterilmistir.
Kullanilan Ilaglar
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Sekil 4.6: Siroz Tanisi Alan Hastalarin Kullanmis Oldugu ilaclar
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Karaciger sirozu tanisi olup asiti olan 97 hastanin etyolojilerine
bakildiginda; 30’'unda (%31) HBV, 22°sinde (%23) kriptojenik siroz, 17’sinde
(%18) HCV, 16’sinda (%16) NASH, 7’sinde (%7) alkol, 3’tinde (%3) PBK,
l'inde (%0.1) hemokramatoz, 1’inde (%0.1) kardiyak siroz gortlmustur.
Asiti olan hastalarin 64 tinde (%66) dituretik kullanimi1 mevcut olup, asiti
olmayan 142 hastanin 30’u baska sebeplerden dolay: ditiretik kullanmakta
oldugu gorulmustir. Asiti olan 97 hastanin 4’inde (%4) SBP gelistigi

gordlmuistir.

Karaciger siroz tanisi olup 6zofagus varisi olan 159 hastanin etyolojilerinin
ilk 3 siralamasina bakildiginda 47°si (%30) HBV, 340 (%21) kriptojenik
siroz, 30’u (% 19) NASH olarak gérilmustur.

Sekil-7’de varis etyolojisi degerlendirilmistir.

Varisi olan 159 hastanin 109’u (%69) beta bloker kullanmakta olup, beta

bloker kullanan hastalarin 37’sinde (%34) varis kanamasi1 géralmustur.

Ozofagus Varis Etyoloji Oranlari

30%

25%

20%
15% 30%
21%

X 19%

10% 16% 0
5% 8%
3% ’
HBV HCv PBK

0%
NASH Kriptojenik Alkol
Siroz

Sekil 4.7: Karaciger Siroz Etyolojilerine Goére Varis Gortlme Sikligi

Varis kanamasi olan 58 hastanin etyolojilerine bakildiginda 17°si (%29)
HBV, 9u (%15) HCV, 131 (%22) NASH, 14’4 (%24) kriptojenik siroz, 4

(%7) alkol, 11 (%0.2) hemokromatoz olarak gérilmustur.
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Varis kanamasi olan 58 hastanin 6’sinda (%10) antiagregan ve
antikoagtilan kullanim 6yktsti mevcut oldugu goértlmustir. Bunlarin 34

ASA, 2’si dustik molekuler agirlikli heparin (DMAH), 1’ varfarin idi.

Varis kanamasi ile gelen 58 hastanin 10’'unda (%17) hepatik ensefalopati

saptanmistir.

Varis kanamasi ve hepatik ensefalopati iliskisi Tablo 4.4.’de gosterilmistir.

Tablo 4.4: Siroz Tanis1 Olan Hastalarin Varis Kanamasi ve Hepatik Ensefalopati

[liskisi
Ensefalopati
Var Yok
Var 10 3
Varis Kanamasi
Yok 4 5

Hepatik ensefalopati gortilen hastalarin 2’si Child-A, 10’u Child-B, 9u
Child-C oldugu ve hepatik ensefalopati gelisen 23 hastanin 16’sinin (%70)

laktuloz kullanmakta oldugu gérulmustur.

HBV tanili 79 hastanin 22’inde delta verisi olup, 3inde (%14) delta
pozitifligi, 19’'unda (%86) delta negatifligi saptanmaistir.

Viral hepatit tanis1 olan 117 hastanin 62’sinin (%53) aktif olarak anti viral
tedavi almakta oldugu go6rialdu. Anti-viral tedavi alan HBV tanili 60
hastanin 134 (%22) entekavir tedavisi, 38’ (%63) tenofovir, 9'u (%15) ise

lamivudin tedavisi almaktadair.

Sekil 4.8.’de anti-viral kullanimi gosterilmistir.
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Anti Viral Kullanimi

Lamivudin 9
Entekavir 13
Tenofovir 38

Toplam 117

Sekil 4.8: Viral Hepatit B Nedenli Siroz Tanis1 Alan Hastalarda Anti-Viral Kullanimi

Calismaya katilan hastalarin S’inde (%2) HRS saptanmistir. Hastalarin
etyolojilerinde 1i HCV, 2’si NASH, 2’si ise kriptojenik siroz olarak

gordlmustir.

Calismamiza katilan 270 hastadan 252 hastanin HCC verisi mevcut olup;
31’inde (%12) HCC gelistigi gortulmusttir. HCC gelisen hastalarin etyolojik
nedenleri incelendiginde 10u (%32) HBV, 81 (%26) HCV, 5i (%16)
kriptojenik siroz, 41 (%13) NASH, 3’4 (%10) alkol, 1’1 (%3) Wilson hastalig:

olarak géralmustur.

HCC ve etyoloji karsilastirmas: Sekil 4.9.’da gosterilmistir.
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Etyolojilerine gore HCC gelisme oranlari
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Sekil 4.9: Karaciger Siroz Tanili HCC Gelisen Hastalarin Etyolojik Karsilastirmasi

Siroz tanis1 almis hastalarin laboratuar degerleri Tablo 4.5.de

gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Siroz Tanis1 Almis Hastalanin Laboratuar Degerleri

Laboratuvar ;I:;lt:; Minimum | Maksimum | Ortalama S::;rir.la
ALT (U/L) 268 6.0 290.0 33.88 33.10
AST (U/L) 264 10.0 1026.0 51.56 84.31
ALP (U/L) 260 6.0 620.0 118.27 78.06
GGT (U/L) 259 1.0 700.0 78.87 91.50
T.Protein (g/dl) 239 0.4 9.4 6.96 1.06
Albumin (g/dl) 258 1.4 6.5 3.59 0.80
(Trf;/ig‘f)bm 254 0.2 38.0 2.38 4.18
Ure (mg/dl) 261 3.0 340.0 47.99 40.68
Kreatinin (mg/dl) 265 0.5 75.0 1.38 4.60
Na (mEq/L) 240 1.0 149.0 135.94 11.70
K (mEq/L) 231 3.0 34.0 4.48 2.04
Ca (mg/d)) 177 5.3 99.0 9.27 6.83
AFP (IU/mL) 226 1.0 44000.0 405.13 3238.92
INR 265 0.9 16.5 1.61 1.84
PT (sn) 265 1.2 95.0 17.87 8.40
WBC (1073/ul) 263 1.0 45.0 6.49 5.25
Hgb (g/dL) 263 1.5 43.0 11.96 3.92
HCT (%) 263 3.0 249.0 37.49 21.07
PLT (/mm3) 260 17.0 503.0 119.13 72.79
Glukoz (mg/dl) 259 46.0 400.0 128.19 57.84
Tg (mg/dl) 150 28.0 355.0 111.45 65.22
Fe (mg/dl) 124 0.0 410.0 77.41 61.06
TDBK 98 80.0 563.0 299.33 101.30
FeTDBK (mg/dl) 87 0.0 1.3 0.28 0.22
Ferritin (ml/ng) 151 3.0 6743.0 197.95 594.71
TSH (Mu/L) 184 0.1 26.0 1.83 2.19
f.T4 (ng/dL) 143 0.6 2.1 0.98 0.19
MELD 255 6.0 50.0 12.93 6.99
CTP.S 234 5.0 12.0 6.59 1.97

Karaciger sirozlu hastalarin hastalik ciddiyeti ve tahmini yasam stresinde
belirleyici olan Child-Pugh skorlarina ve gruplarina goére siniflandirildiginda
1411 (%60) grup A, 66’s1 (%28) grup B ve 27’si (%12) grup C olarak

degerlendirilmustir.

Karaciger siroz etyolojisine yonelik olarak Child gruplamasi Sekil-10’da

gosterilmistir.
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Sekil 4.10: Karaciger Sirozlu Hastalarda Child Grubunun Etyolojiye Gére Dagilimu

Calismaya dahil edilen siroz hastalarinin Child-Pugh evrelemesi ile cinsiyet

arasinda anlaml farklilik saptanmamis olup,

Child-Pugh evrelemesi ile yas ortalamasi arasinda anlaml ve pozitif bir

korelasyon saptanmistir (p=0,036, korelasyon katsayisi: 0.138).

Hastaligin ciddiyeti, hayati risk ve organ naklinin aciliyetini gésteren diger
bir skorlama olan MELD skorlar1 degerlendirildiginde 167 hastanin MELD

skoru 14’ten az, 72 hastanin ise 14’ten yiksek oldugu géralmustir.

MELD skorlarn ile cinsiyet arasinda anlamli farklilik saptanmamis olup,
MELD skoru ile yas ortalamasi arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon

saptanmistir (p=0,005, korelasyon katsayisi: 0.178).

Calisma sUresince calismaya dahil olan hastalarin karaciger nakil ve

mortalite oranlari Sekil-11’de goésterilmistir.
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Sekil 4.11: Siroz Tanis1 Alan Hastalarda Karaciger Nakil ve Mortalite Oranlar:

Karaciger transplantasyonu ile ilgili verisi olan 106 hastanin 26’sinda (%25)

karaciger nakli gerceklesmistir.

Karaciger nakli olan hastalarin etyolojileri sekil 4.12.’de gésterilmistir.
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Sekil 4.12: Karaciger Siroz Tanis1 Olup Karaciger Nakli Olan Hastalarin Etyolojileri
Hastalarin 74Gnun mortalite bilgisi olup 12’si (%16) exitus bildirilmistir.
Exitus olan hastalarin 7’si kadin olup 5 erkektir.

Karaciger siroz komplikasyonlarindan varis kanamasi calismamizda
mortalitenin %38 ile en sik nedeni olarak gértilmus olup istatistiksel olarak

da anlaml bulunmustur (p=0.018).

32



Bulgular

Mortalite ve etyolojileri Sekil 4.13.’de gosterilmistir.
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Sekil 4.13: Karaciger Siroz Tanisi Olup Exitus Olan Hastalarin Etyolojileri
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi'ne basvuran karaciger sirozlu 270 hasta incelendiginde;
hastalarimizin 117’sinde (%43) viral hepatit (79’'unda (%29) HBV, 38’inde
(%14) HCV), 20’sinde (%7) kronik alkol kullanimi, 45’inde (%17) NASH,
6’sinda (%2) otoimmuin hepatit, 27’sinde (%10) primer bilier kolanjit, 1’inde
(%0,4) primer sklerozan kolanjit, 1’inde (%0,4) Wilson hastaligi, 3"inde (%1)
kardiyak siroz, 1l’inde (%0,4) konjenital hepatik fibrosis, 1’inde (%0,4)
hemokromatoz, 1’inde (%0,4) glukojen depo hastaliginin karaciger
sirozununa neden oldugu tespit edildi. Hastalarimizin 47’sinda (%17)
etiyolojik sebep bulunamadi, bu hastalar kriptojenik siroz olarak

degerlendirilmistir.

Bati1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da sirozun nedeni siklikla alkol tiiketiminin
fazla olmasi iken, Uzakdogu, Orta-Dogu ve bu kusakta yer alan tilkemizde
baslica neden viral hepatitlerdir [51]. Bu farkliliklarin nedeni kulttrel ve

sosyo-ekonomik farkliliklara baglhdir.

Ulkemizde 1994-1997 yillari arasinda karaciger sirozu hastalarinda yapilan
bir calismada viral hepatitler %60, kriptojenik siroz %16, alkol %11, diger

nedenler %9 oraninda etyolojik faktor olarak bulunmustur [12, 13].

Yurdaydin ve arkadaslarinin yapmis oldugu yillara goére siroz nedenleri
incelendiginde viral etyolojinin %43-55, alkolin ise %9-12 oraninda
saptandigr gérulmustir. Yine bu calismada HBV %43-57, HCV %25-35
olarak gorulmustir [52].

Okten ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptigi bir calismada ise karaciger
sirozu etyolojisinde %55 oraninda viral hepatitler, %16 kriptojenik siroz,

%12 oraninda alkol sorumlu bulunmustur.
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Calismamizda yapilan etyolojik siralamalar ile Turkiye verilerinin uyumlu
oldugu goértilmekle birlikte, viral etyolojiler arasinda HBV ve HCV verilerinin

Turkiye ortalamasinin altinda yer aldig1 géortlmustur.

Genel populasyonda NASH prevalansi %1.2-4.8 olarak saptanmistir. Ancak
obez ve diyabetik populasyona baktigimizda bu prevalans %74’e kadar

yukselmektedir [S3].

Bizim calismamizda NASH’e bagli siroz orani %17 olup, erkeklerde NASH’e
bagl karaciger siroz siklig1 %62 ile kadinlara gore daha ylksektir.

Bacon ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada ise 33 NASH

hastasinin %58’ erkektir.

NHANES III calismasinda tim yas gruplarinda NASH’te erkek predominansi

saptanmistir.
Bizim calismamizdaki oran litaratlir ile uyumlu gérulmustir [54].

110 diyabet hastasinin 33inde (%30) NASH saptandi. Ozellikle abdominal
obezitenin NASH ile iligkisinin guclti olmasi, Turkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmasi 2010 raporuna gore lilkemizde obezite gértilme sikliginin arttigi
dustunuliurse, bunun sonucu olarak NASH’e bagli siroz olgularinda artis

meydana geldigi diistintlebilir.

Sakugawa ve arkadaslarinin yaptigi olgu-kontrollti calismada 404 karaciger
sirozlu hastanin 4071 (%10) kriptojenik sirozlu olarak tanimlanmis ve
etyolojisi bilinen sirozlardan olusan kontrol hastalar1 ile karsilastirma
yapilmistir. Hem obezite hem de tip-2 DM, kriptojenik sirozlu hastalarda
(%53, %40) olgu kontrolleriyle karsilastirildiginda (%20, %18) daha fazla
bulunmustur. Bu calismada da kriptojenik sirozun karaciger sirozlarinin
yaklasik %10’unu icerdigi, hem obezite hem de tip 2 DM ile iligkili oldugu ve
NASHn kriptojenik karaciger sirozlu hastalarda en 6nemli etyolojik faktor

oldugu sonucuna varilmistir [S5].

Bizim calismamizin retrospektif bir calisma olmasi ve karaciger sirozu tanisi
icin rutin uygulama olarak biyopsi yapilmamis olmasi nedeniyle kriptojenik
siroz tanis1 alan hastalarimizin bir kismimin aslinda NASH olabilecegini

distinmekteyiz.
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Siroz etyolojisinde diger nedenler olarak primer sklerozan kolanjit, kardiyak
siroz, hepatik ven obstruksiyonu, hemokromatozis, Wilson hastalig,
glukojen depo hastaligi, konjenital hepatik fibrozis tulkemizin diger

bolgelerinde oldugu gibi calismamizda da az gértilmektedir.

Kronik viral hepatitin etyolojisinde hepatit B viristi 6nde gelmektedir.
Dulinya capinda yaklasik 2 milyar kisi hepatit B ile enfekte ve 257 milyon
kisi ise kronik olarak enfektedir. Kronik enfekte olan kisilerin yaklasik
%25’inde siroz gelistigi saptanmistir Her yil hepatit B ve komplikasyonlar:
nedeniyle tahmini 700.000 kisi 61dtigti hesaplanmistir [S6].

Hepatit virtsleri acisindan ileri derecede yayginlik gortilen Nijerya’da
Otunun yaptig1 calismada karaciger sirozlu hastalarda etyolojinin

%90’ 1indan hepatit B virtistintin sorumlu oldugu rapor edilmistir [57].

Hindistan’da Gandhi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise karaciger
sirozlu hastalarda hepatit B viristinlin etyolojiden %82 oraninda sorumlu

oldugunu tespit etmislerdir [15].

Oruc¢ ve arkadaslar ise izledikleri 294 sirozlu hastada etyolojik faktor
olarak HBV'Yyi %41, HCVYi %9, HBV+HDV’yi %4 oraninda bulmuslardir
[58].

Bizim yaptigimiz calismada karaciger sirozunun etiyolojisinde hastalarin
%43 inde viral faktoérlerin ilk sirada rol aldigi ve ilk sirada HBV %29, HCV
%14 tespit edilmistir. HBV tanili 79 hastanin 22’sinde delta verisi olup,
3inde (%14) delta pozitifligi, 19’unda (%86) delta negatifligi saptanmaistir.

Degertekin H. ve arkadaslarinin yapmis oldugu genis Olcekli bir
arastirmada Utlkemizde 1980- 2005 yillar1 arasinda delta hepatiti ile ilgili
calismalar degerlendirilmistir. Bu calismanin neticesinde delta hepatitinde
yillar icerisinde bir azalma oldugu (%4.1 den %?2.9’a) tespit edilmistir.
Ozellikle Guineydogu Anadolu bdlgesinde sik oldugu vurgulanmistir.
Calismada ayrica delta pozitifligi kronik HBV olgularinda %20 (5961 olgu),

siroz olgularinda %33 olarak bulunmustur [59].

Yillar icerisinde viral hepatit karaciger sirozu etyolojisinde ilk sirada yer
almasina ragmen sayisal olarak azaldigl gérilmuistiir. Bunun nedeni olarak

viral hepatitin 6nlenmesi icin asilama ve korunma, viral hepatit tanisinin
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erken teshisi, medikal tedavisi, yakin izlemle siroza ilerlemesinin énlenmesi

olarak distUnulmustr.

Sirozda aile Oykusu, etyolojik faktorler acisindan degiskenlik gdsterebilir.
Calismamiza dahil edilen aile Oykust bilinen hastalarin 9'unde (%4)

ailesinde karaciger hastaligi 6yktisti saptanmstir.

Karaciger sirozunun cinsiyete ile etyolojileri degerlendirildiginde elde edilen
verilere gore calismamizda HBV’de 53’1 (%67), NASH’de 281 (%62), alkolde
19’u (%995), kardiyak sirozda 2’si (%66) erkek olup bu komplikasyonlarda

sikligi kadinlardan daha fazla oldugu gérulmustur.

Siroz tanisi aldiktan sonra hastalarin 10 yil icerisinde yaklasik %50’sinde
asit gelistigi bildirilmektedir [60]. Asit gelisimi hastalarda dekompanzasyon
ve kotll prognoz gostergesidir. Asitli hastalarda mortalite orani 1 yilda %40,

2 yilda %50°dir [61].

Calismaya alinan hastalarimizin 97’sinde (%40) asit saptanmis, 146’sinda
(%60) asit saptanmamustir. Asit varliginin karari yapilan ultrasonografi ile
alinmistir. Hastalarin %19’u kadin, %211 erkek olarak gértlmustir. Asiti
olan hastalarin etyolojilerine bakildiginda; 30’unda (%31) HBV, 17’sinde
(%18) HCV, 22’sinde (%23) kriptojenik siroz, 7’sinde (%7) alkol, 3inde (%3)
PBK gortildti. Asiti olan hastalarin 4inde (%4) SBP gelistigi gérilmustur.

Fasolato S. ve arkadaslarinin yaptigi calismada 309 karaciger sirozlu hasta
incelenmistir. Bu hastalarin 233tinde (%75,4) asit saptanmistir. Bu asitli
olgularin 104inde (%44,6) spontan bakteriyel peritonit tespit etmislerdir
[62].

Bizim calismamizda SBP orani diinyadaki diger serilere gére daha duisuk
saptanmasinin nedeni olarak; verilerimizi retrospektif olarak topladigimiz ve
SBP tanisi icin klinik ve laboratuar incelemesi gerektigi icin, gercekte SBP
olan bazi hastalarin retrospesktif kayitlarda saptanmamasi oldugunu

distinmekteyiz.

Karaciger sirozunda asit gelistikten sonra spontan bakteriyel peritonit,
gastrointestinal varis kanamasi, hepatik ensefalopati ve hepatorenal

sendrom gibi sirozun ¢cogu komplikasyonu goértilmeye baslar [63].
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Siroz hastalarinda tani aninda O6zofagus varisi saptama oranit %50

civarindadir [29].

Calismamiza dahil olan tim siroz hastalarinda 6zofagus varis orani %59
olarak goérulmustir. Bu veriler litarattir ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Varis varligi gastroskopi yapilarak degerlendirildi. Varisi olan hastalarin
97’si (%61) erkek, 62’si (%39) kadin oldugu gortildti. Hastalarin
etyolojilerine goére ilk 3 siralamasina bakildiginda 47’si (%30) HBV, 34
(%21) kriptojenik siroz, 30’u (%19) NASH olarak gérdlmustir.

Child A olan hastalarda varis goériilme orani %40 iken, Child C olanlarda bu

oran %85’e yukselmektedir [64].

Varisi olan hastalarin 58’inde (%36) varis kanamasi gortldu. Varis
kanamasi olan hastalarin etyolojilerine bakildiginda 17’si (%29) HBV, 9’u
(%15) HCV, 12’si (%21) NASH, 14’4 (%24) kriptojenik siroz, 4’0 (%7) alkol
olarak gorulmustir. Varisi olan 159 hastanin 109u (%69) beta bloker
kullanmakta olup bu hastalarin da 37’sinde (%34) varis kanamasi

gordlmustir.

Calismamizda mortalite nedeni olarak ilk sirada varis kanamasi (%38) yer

almaktadir.

Hepatik ensefalopati prevelansi siroz tanis1 koyuldugunda %10-14,
dekompanse siroz olanlarda %16-21 arasinda degismektedir [65].
Calismamiza dahil edilen hastalarimizin 23 inde (% 13) hepatik ensefalopati

gordlmuistir.

Morivaki H. ve arkadaslarinin yaptigi bir Japon kohort calismasinda
dekompanse sirozlu vakalarda gortilen komplikasyonlar arasinda hepatik

ensefalopati gelisim hizinin yillik %8 oldugunu belirtmistir [66].

Hepatik ensefalopati hastalarinin 2’si Child-A, 10’u Child-B, 9’u Child-C
oldugu gortuldii. Bu sonu¢ dekompanse karaciger sirozunda hepatik
ensefalopati gelisme riskinin daha yuksek oldugunu gostermektedir.
Calismamizda elde edilen verilerin litarattir ile uyumlu oldugu goéruldu.
Hepatik ensefalopati ile gelen hastalarin 16’sinin (%70) ise laktuloz

kullanmakta oldugu géralmustir.
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Child-Pugh skoru karaciger hastaliginin siddetini ve prognozunu
belirlemede yaygin olarak kullanilir. Yapilan calismamizda 141 (%60) grup
A, 66’s1 (%28) grup B ve 27’si (%12) grup C olarak degerlendirildi. MELD
skorlar1 degerlendirildiginde 167 hastanin MELD skoru 14ten az, 72
hastanin ise 14’ten yluksek oldugu gortildt. Child pugh evrelemesi ve MELD
skorlarinin cinsiyetle anlamli korelasyon saptanmamis olup, yas

ortalamalar1 arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon saptanmaistir.

Portal ven trombozu gortlen 19 hastanin %240 kriptojenik siroz, %22’si

NASH, %17’si ise HBV pozitif olan hastalardir.

Hepatorenal sendrom cogunlukla asitli hastalarda gelisir. 5 yildan uzun
stredir asit bulunan hastalarda %40 oraninda HRS gelisir. Asitli siroz
hastalarinda HRS prevelans: 1 yil icinde %18 iken, 5 yilda bu oran %39’a
yukselir [67]. Bizim calismamiza katilan hastalarimizin S’inde (%2) HRS

saptanmistir.

Calismamiza katilan 270 hastadan 252 hastanin HCC verisi mevcut olup,
3l’inde (%12) HCC gelistigi goérulmustir. Hastalarin HCC etyolojisinde;
10’'unda (%32) HBV, 8’inde (%26) HCV, 3unde (%10) alkol, 4inde (%13)
NASH, 5’inde (%16) kriptojenik siroz, 1’inde (%3) Wilson hastalig

gordlmuistir. Bu veriler HBV ile HCC arasindaki kuvvetli iligki ile paraleldir.
Sonuc olarak;

Karaciger sirozu dinyanin pek cok bélgesinde en 6nemli 6lim nedenleri
arasinda yer almaktadir. Ulkemizde de mortalite ve morbidite konusunda
karaciger sirozu 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Mortalite ve morbiditeden sorumlu asil neden ise siroz komplikasyonlari
tutulmaktadir. Karaciger sirozunun komplikasyonlari erkenden ortaya

konulmali ve zamaninda tedavi edilmelidir.

Karaciger siroz etyolojisine bakildiginda tlkemizde halen viral hepatit, viral
hepatitte de kronik hepatit B enfeksiyonu 6nde gelen etyolojik faktérdtir. Bu
gibi calismalarin devamliligi kronik karaciger hastaligi nedeniyle olusacak
morbidite ve mortalitenin azalmasina 6nemli katki saglayacaktir. Viral

hepatitler acisindan toplum taranmali, asilamalar yapilmalidir.
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Etyolojik faktorler g6z oOnltne alindiginda NASH’in son yillarda siroz
etyolojisinde 6n siralarda yer aldigi gértilmektedir. Bunun en 6énemli nedeni
olarak ise dliinyada oldugu gibi tilkemizde de hizla artan obezite ve diyabet
prevelansi distnulmektedir. Bu konuda gerek saglik calisanlarini gerekse
toplumu bilgilendirmek ve dengeli, saghkli beslenme, duizenli egzersiz
konusunda bilin¢clendirmek, obezite ve diyabet gelisimini azaltip NASH

oraninin azalmasina buyltk oranda katk: saglayacaktir.

Mortalite nedeni olarak ilk sirada yer alan 6zofagus varis kanamasi gecirmis
olan hastalara gastroenteroloji uzmani tarafindan Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilmali ve kanamaya erken dénemde mudahale

edilmelidir.

Spontan bakteriyel peritonit erken tam1i almadigi zaman mortal
seyredebilecegi g6z oOntnde bulundurularak, hastaneye yatan asitli
hastalarin asit 6rneklemesinin yapilmasi ve gereklilik halinde

antibiyoterapiye baslanmasi mortalite oranini énemli 6l¢tide azaltacaktir.

Karaciger hastaliginda, erken tani ve nedene yonelik etkin tedavi ile kronik
karaciger hastaliginin ilerlemesinin éntine gecilmesi, dtizenli takipler ile son
donem karaciger yetmezligi ve siroz komplikasyonlarinin gérilme sikliginin
azalmasi hedeflenmelidir. Karaciger hastalig ile takip edilen hastalar uygun
zamanda, ulkemizde de hizla sayis1 artan organ nakil merkezlerine

yonlendirilmelidir.
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