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TESEKKUR

Asistanlik egitimim siiresince biiylik destek ve yakinhigini gordiigiim, bilgi ve
tecriibelerinden faydalandigim, hosgoriisii ve yardimlariyla her konuda bana yol gdsteren,
egitimimde biiyiik katkis1 olan degerli hocalarim Gastroenteroloji Bilim Dali Bagkani Sayin
Dog. Dr. Mustafa thsan USLAN ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkan1 Sayin Prof.Dr. Ali
TAMER’e, klinik bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, degerli hocalarim Sayin Dog.
Dr.Hakan Cinemre’ye, Saym Prof. Dr. Hiiseyin Giindiiz’e, Sayin Prof. Dr. Oguz Karabay’a,
ve Sayin Yar.Dog¢. Dr. Ahmet Tarik Eminler’e, birlikte uyum icinde c¢alistigimiz,
tecriibeleriyle ve bilgileriyle bize yardimci olan degerli tiim uzman hekimlere ve tiim asistan
arkadaslarima ve bugiinlere gelmemde biiyilk emegi olan degerli anneme ve babama

tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

GIRIS VE AMAC: Karaciger sirozu, degisik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan karaciger
parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artis1 ve rejenerasyon nodullerinin olusmasi
ile karakterize kronik, diffiiz, ilerleyici bir karaciger iltihabidir ve kronik karaciger
hastaliklarinin  son evresi olarak disiiniilebilir. Karaciger sirozuna bagh gelisen
komplikasyonlar sirozda hastaneye yatis nedenlerinin ¢ogunlugunu olusturur ve siklikla
mortalite ile iligskili durumlardir. Bu c¢alismada hastaneye yatan karaciger sirozlu
hastalarda mortalite nedenlerini ve mortalite ile iliskili durumlari arastirmay1 amagladik.
GEREC VE YONTEM: Calismaya 18 yas iistii ve karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve
laboratuar bulgulari ile karaciger sirozu tanis1 konan ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji servisine yatan 84 hasta alindi. Hastane kayitlarindan ulasilarak incelenen
hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, MELD ve Child skorlari, yatis nedeni, siroz etiyolojisi,
asit ve varis derecelerini, hepatoseliiler karsinom varligi, hepatorenal sendrom varligi,
hastanin kaginci kez yattigi, yogun bakima yatis Oykiisii, girisimsel bir miidahalede
bulunulup bulunulmadigi, ek hastaliklari, hastanin taburcu veya exitus oldugu,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik laboratuar degerleri incelendi. Siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda student t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Mortalite Uzerine
etkili olan faktorler ¢oklu logistik regresyon analizi ile belirlendi.

BULGULAR: Calismamizda hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarda mortalite orani
%?34,5, en sik mortalite nedenleri sirasiyla kanama ve hepatik ensefalopati, en sik etiyolojik
nedenler ise sirastyla HBV ve HCV enfeksiyonu olarak saptandi. Caligmamizda mortalite
ile iliskili olan faktérler Child skoru (OR 2,140; %95 GA: 1,507-3,038) ve potasyum
dizeyleri (OR 2,182; %95 GA: 1,189-4,006) idi.

SONUGC: Hastaneye kanama ve ensefalopati nedeniyle yatan siroz hastalarinda mortalite
oranlan yiiksektir. Varis kanamasina etkin ve erken miidahale, yogun bakim takibi; hepatik
ensefalopatide ise yine etkin tedavi ve basta enfeksiyon olmak iizere kolaylastirici
etkenlerin ortaya ¢ikarilmasi prognozu iyilestirmeye yonelik alinabilecek 6nlemlerdir. Asit
nedeniyle yatan siroz hastalarinda ise mortalite oranlar diisiik goéziikkmektedir. Asitli
hastalarda ayaktan takiplerin daha sik araliklarla, hastalarin tuz diyetine ve diiiretiklere
uyumunun saglanmasi ile diuretik dozlarinin etkin sekilde ayarlanmasi, bu hastalarda

hastaneye yatis oranlarini azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger Sirozu, Mortalite, Prognoz, Child Pugh skoru, Meld

skoru



ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Cirrhosis of the liver is a chronic, diffuse,
progressive inflammation of the liver characterized by loss of liver parenchyma tissue,
connective tissue growth and formation of regeneration caused by various reasons, and it can be
considered as the final phase of chronic liver diseases. The complications developed in line
with the cirrhosis of the liver are the major reasons for hospitalization due to cirrhosis, and they
are often associated with mortality. In this study, we aimed to investigate the causes of
mortality in hospitalized patients with liver cirrhosis and the conditions associated with
mortality.

MATERIAL AND METHOD: 84 patients over the age 18, hospitalized in Sakarya
University Faculty of Medicine Gastroenterology department, due to liver cirrhosis diagnosed
by liver biopsy and/or clinical and laboratory findings, were included in the study. Patient's
age, gender, MELD and Child scores, reasons for hospitalization, the etiology of cirrhosis, the
presence of hepatocellular carcinoma, the presence of hepatorenal syndrome, number of
previous hospitalizations, history of hospitalization in intensive care, whether experienced an
invasive intervention or not, comorbidities, degree of acid and varicose veins, whether the
patient is discharged or exitus, the biochemical and microbiological laboratory values were
investigated by accessing patient files in the hospital records. Student t-test and Mann-Whitney
U test was used to compare the continuous variables. Mortality related factors were determined
with multiple logistic regression analysis.

RESULTS: In our study, the mortality ratio of hospitalized patients with liver cirrhosis was
34.5%; hemorrhage and hepatic encephalopathy were the most common causes of mortality;
HBV and HCV infection were the most common etiological factors respectively. Mortality
related parameters were Child Pugh score (OR 2,140; %95 GA: 1,507-3,038) and serum
potassium level (OR 2,182; %95 GA: 1,189-4,006).

CONCLUSION: Mortality rate is high in hospitalized patients due to variceal bleeding and
hepatic encephalopathy. Active and early intervention for variceal bleeding, intensive care; and
again effective treatment of hepatic encephalopathy, and uncovering the facilitating factors
such as infection in particular are among the measures that can be taken to improve the
prognosis. It is observed that the cirrhotic patients who hospitalized duo to ascites have lower
mortality rates. Outpatient follow-up in patients with ascites, patients’ compliance with the
provision of salt diet and diuretics, and setting the doses of diuretics effectively may decrease
the rate of hospitalization in these patients.

Key words: Liver cirrhosis, Mortality, Prognosis, Child Pugh score, Meld score
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KISALTMALAR

MELD: Models of End Stage Liver Disease
HBV: Hepatit B Virisu

HCV: Hepatit C Virusi

HCC: Hepatoseluler Karsinom

HRS: Hepatorenal Sendrom

HPS: Hepatopulmoner Sendrom

HE: Hepatik Ensefalopati

ALT: Alanin Transaminaz

AST: Aspartat Transaminaz

ALP: Alkalen Fosfataz

GGT: Gamma Glutamil Transferaz

SBP: Spontan Bakteryel Peritonit

PBS: Primer Bilyer Siroz

AFP: Alfa Feto Protein

USG: Ultrasonografi

BT: Bilgisayarli Tomografi

MR: Magnetik Rezonans Goruntiileme
ERCP: Endoskopik Retrograt kolanjiopankreatikografi
ANA: Anti Nukleer Antikor

ASMA: Anti Duz Kas Antikoru

ANTI LKM-1: Anti Liver Kidney Mikrozomal Tip 1 Antikoru
SAAG: Serum Asit albumin Gradienti
WBC: Beyaz Kan Hucreleri (Lokositler)
HB: Hemoglobin

PLT: Platelet sayis1

RES: Retikiloendotelyal Sistem

DM: Diyabetes Mellitus

INR: Uluslararas1 Normalizasyon Orani

NASH: Nonalkolik steatohepatit
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1- GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu, degisik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan karaciger parankim
dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi ve rejenerasyon nodillerinin olusmasi ile
karakterize kronik, diffiz, ilerleyici bir karaciger iltihabidir ve kronik Kkaraciger
hastaliklarinin son evresi olarak diisiiniilebilir. Kronik karaciger hastaliginin son agamasi
olan bu donemde etyolojiye bagl 6zel problemler geri plana gecerken sirozun kendisine ait
klinik problemler 6n plana ¢ikar ve bu siire¢ etyolojiden bagimsiz olarak benzer sekilde

ilerler. Karaciger sirozuna giden zamansal siireg ise etiyolojiye gore farklilik gosterir.

Klinik olarak karaciger yetersizligi ve portal hipertansiyon bulgular1 ile seyreden
siroz hemen hemen tim sistemlerde anormalliklere sebep olabilir. Baz1 hastalarda
karaciger sirozu asemptomatik seyredip kendisini dekompansasyon bulgusu ile agiga
cikarir. Dekompansasyon bulgulari ; asit, varis kanamasi, ikter ve hepatik ensefalopatidir ve
herhangi birisinin varlifi dekompanse karaciger sirozu tanimini dogurmak i¢in yeterlidir.

En sik karsilagilan dekompansasyon bulgusu asittir.

Karaciger sirozunun sik olarak karsilasilan komplikasyonlari 6zofagus varis
kanamasi, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom, spontan
asit infeksiyonu, sirotik kardiyak disfonksiyon, hematolojik komplikasyonlar ve
hepatoselliler karsinomadir ve bu komplikasyonlar karaciger sirozuna bagl hastaneye

yatis nedenlerini olusturur.

Sirotik  hastalarda  hastaligin  siddetini  prognozunu  ve sag kalimi
belirlemede glnimizde Child Pugh ve MELD (model of end stage liver disease)

skorlama sistemleri kullanilmaktadir.

Child Pugh skoru karaciger rezervini belirlemede yillarca giivenilir bir yontem
olarak kullanilmakla birlikte 06zefagus varis kanamasi ve renal fonksiyonlari
degerlendirmedeki yetersizligi ve ensefalopati gibi subjektif kriterler icermesi sorun

olusturmaktadir.



MELD skoru 2002 yilindan beri kullanilan matematiksel bir modeldir ve baglangicta
transjuguler intrahepatik portosistemik sant yapilan olgularda prognozu belirlemede
kullanilmistir ve renal fonksiyonlarin da skorlamada yer almasi istiinliik olusturmakla
birlikte Child Pugh skorunda oldugu gibi varis kanamasi skorlamaya dahil edilmemistir,
bununla birlikte portal hipertansiyona bagli gastrointestinal sistem kanamasinda prognozda
en Onemli parametre bilirubin degeri oldugundan MELD skorunun burada kullanimi
giivenilir goziikkmektedir (1). MELD skorunun asitli olgulart degerlendirmede yetersiz
oldugu ifade edilmekle beraber diisik MELD skoru olanlarda siddetli asit varliginin

mortaliteye etkisi diigiiktiir.

Hepatik ensefalopati 6zellikle siddetli oldugunda mortaliteye etkisi belirgindir ve
MELD skoru burada yetersizdir (2). MELD prognoz ile ilgili ¢cok degerli olmasina ragmen
%15-20 olgunun yasam siiresini belirlemede yetersiz kalmaktadir (1). Ancak son yillarda
diisiik sodyum degerinin prognozla iliskili oldugu ve sodyumu da igine alan bir skorlamanin

daha giivenilir olacagi ileri siiriilmektedir (3).

Ozellikle MELD skorlama sistemi son dénem karaciger hastaligmin tedavisinde en
etkin yontem olan karaciger transplantasyonu planlanan hastalarda daha sik kullanilmaya
baslanmis olmasina ragmen pek ¢ok parametrenin birarada degerlendirilmesi

onerilmektedir ve tim diinyada ideal bir yontem bulma arayis1 devam etmektedir (1,4).

Yapilan bir calismada hastaneye yatan karaciger sirozlu olgularda 3 aylik mortalite
ile MELD skoru arasindaki iliski su sekilde yorumlanmis; MELD skoru <9 oldugunda
mortalite %1.9, skor 10-19 arasinda oldugunda mortalite %6, skor 20-29 arasinda
oldugunda mortalite %19.6, skor 30-39 arasinda oldugunda mortalite %52.6 ve skor>40

oldugunda mortalite %71.3 olarak saptanmis (5).

MELD skoruna yas ve serum Na degerinin eklenmesi ile integrated MELD
(IMELD) skoru elde edilir, MELD skorundan daha gugli prognostik bir parametre

oldugunu saptayan bazi ¢aligmalar vardir (6).

Karaciger sirozu siklikla hepatik ensefalopati, asit, 6zofagus varis kanamasi ve

hepatorenal sendrom gibi komplikasyonlarindan dolay1 yiiksek morbidite ve mortalite ile
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birliktedir ve dekompansasyon gelistiginde beklenen yasam siiresi azalir (7,8,10).

Literatiirde karaciger sirozlu hastalarda mortalite ve morbiditenin en sik nedeni olan
Ozefagus varis kanamasinda mortalite orani hastaligin siddetine gore (Child Pugh A, B, C)
%15-20 arasinda degismektedir (11). Son iki dekadda 6zefagus varis kanamasina bagl
mortalite etkili ve giincel tedavilerle %40’tan %15-20 degerlerine gerilemistir (12). Spontan
bakteryel peritonit olgularinda mortalite oran1 daha yiiksek olmasina ragmen varis
kanamasinin daha sik goriilmesinden dolay1 karaciger sirozlu hastalarda mortalite ve

morbiditenin en sik nedeni 6zefagus varis kanamasidir.

Yapilan bir ¢alismada karaciger sirozunda 5 yillik mortalite oran1 %62 bulunmustur,
yiiksek yas, erkek cinsiyet, tan1 aninda komplikasyon varligi, kriptojenik ve alkol etiyolojisi
yiiksek mortalite ile iliskili goriilmistiir (13). Mortalite ile ilgili yapilan diger bir ¢aligmada
hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarda mortalite oran1 %35, en sik mortalite nedenleri
enfeksiyon ve kanama ve en sik etiyolojik nedenler HBV ve HCV enfeksiyonu olarak

saptanmustir (9).

Karaciger sirozunda seyir ve prognozla ilgili bilinenlere ragmen bodlgesel
farkliliklar ve yerel imkanlara bagl olarak degiskenlik goriilebilir. Biz bu ¢alismamizda
2010-2012 tarihleri arasinda karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuar bulgulari ile
karaciger sirozu tamsi konan ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
servisine yatan karaciger sirozlu hastalarda retrospektif olarak mortalite nedenlerini ve

mortalite ile iligkili durumlar1 arastirmay1 amagladik.



2- GENEL BILGILER

2.1- KARACIGER SiROZU

2.1.1- Tamm

Karaciger sirozu, degisik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan karaciger parankim
dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi ve rejenerasyon nodillerinin olusmas: ile
karakterize kronik, diffuz, ilerleyici bir karaciger iltihabidir ve kronik karaciger
hastaliklarinin son evresi olarak diisiiniilebilir. Sirozun temel unsurlar1 fibroz doku artis
ve rejenerasyon nodulleridir. Sadece bag dokusu artist (konjenital hepatik nekroz)
sadece rejenarasyon nodullerinin bulunmas: (nodler rejeneratif hiperplazi) tanimlama icin
yeterli degildir. Klinikte hepatoselliler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgulariyla

seyreden Oldirtcu bir hastaliktr.

SEKIL-1: Sirotik karaciger ile saghkl karaciger

Sadghkl
karaciger

Sirozlu
karaciger

2.1.2- Epidemiyoloji

Gilinlimiizde birgok tilkede karaciger sirozu ile iligkili epidemiyolojik veriye yonelik
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bilgi yetersizligi s6z konusudur. Hepatoseliiler kanserlerin 6nemli bir kismi1 karaciger sirozu
zemininde geligir ve dnemli mortalite nedenlerindendir. Amerika’da her yil 35000 6lim
karaciger sirozu nedeniyle olusmaktadir ve en sik dokuzuncu 6liim nedenidir (14). Diinya
saglik Orgiitiiniin mortalite veri tabani kullanilarak 41 {ilkede siroz iligkili mortalite hizi
1980-2002 yillarini kapsayan periyotta incelendiginde su sonuglar goriilmiistiir: 1980’lerin
baslarinda yas ile standardize edilmis en yiiksek insidans hizlar1 Meksika, Sili, Fransa,
Italya, Portekiz, Avusturya, Macaristan ve Romanya’da olup, yaklasik 55/100000 erkek ve
14/100000 kadin seklinde oldugu belirtilmistir. Diinya ¢apinda sirozdan Oliimler
1970’lerden itibaren azalmaya baslamistir. Giiney Avrupada 2000’li yillarda bu diisis
acikeca gozlenir olmustur. Dogu Avrupada ise 1990’larin ortalarinda en yiiksek degerlere
ulasmis ve sonrasinda tekrar diisiise geemistir. Ingiltere’de ise artislar bu tarihte

yiiksekligini korumustur.

Diinyadaki diisiis egiliminden alkol tiiketiminin azalmasi ile hepatit B ve C virus
enfeksiyonlarmin azalmasina baglanmistir. Ingiltere ile Orta ve Bati Avrupadaki siroz

insidansindaki yiikselisten de artan alkol tiiketimi sorumlu tutulmustur.

Sirozlu hastalarin 10 yilda %34-66’s1 6lmekte, 6zellikle alkolik sirozlularda prognoz

cok daha kotii olmaktadir (15).

Amerika’da en sik siroz nedenleri 2009 yil1 i¢in §6yle siralanmustir: hepatit C (%26),
alkolik karaciger hastalig1 (%21), hepatit C + alkolik karaciger hastaligi (%15), kriptojenik
nedenler (%18), Hepatit B (HDV’li ve HDV’siz) %15 ve diger nedenler (%5).

Geligmis tilkelerde en sik goriilen etiyoloji alkol iken gelismekte olan iilkelerde ise
viral etkenlerdir (16). Tirkiye’de yillara gore siroz nedenleri ve siroza neden olan viral

etkenler Tablo 1 ve Tablo 2 de sunulmustur (17,18).

Tablo 1: Tiirkiye’de yillara gore siroz nedenleri

1983-89(%) 1990-93(%)  1994-97(%)  1998-01(%)

Viral 42.9 56.7 59.5 55.1
Alkol 8.9 12.6 10.9 124
Diger 48.2 30.7 29.6 32.5




Tablo 2: Tiirkiye’de yillara gore siroza neden olan viral etkenler

1990-93(%) 1994-97(%)
Hepatit B 56.5 42.6
Hepatit C 25.2 34.5
Hepatit D 14.6 15.7
Hepatit B+C 3.7 1.2
Alkol+ Viral 0 6

Asirt alkol tiiketimi ile karaciger sirozu arasindaki iligki yapilan bilimsel
calismalarla gosterilmistir (19). Tirkiye’de 2000 yilinda yapilmis Ulusal Saghik Yikii-
Maliyet Etkililik ¢alismasina gore toplumda alkol kullaniminin 6nlenmesi ile toplumun

%29’u siroz hastaligindan korunabilecektir (20).

Bayan K ve arkadaglarinin Giineydogu Anadolu Bélgesi’nde yakin ge¢miste siroz
olgularin1 taradiklar1 c¢alismada 505 hasta degerlendirilmis ve bu gurupta hastane igi
mortalite hiz1 %13.2 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada siroz olgularinda ortalama yas 50 oldugu
rapor edilmistir. Etyolojik dagilima bakildiginda en sik neden %72.9 ile hepatit B olarak
saptanmis ve kriptojenik siroz i¢in bu oran %11 olarak saptanmisti (21). Diger bir
Giineydogu Anadolu ¢aligmasi da siroz etiyolojisinde Hepatit B baskinligin1 desteklemistir
(22). Bat1 Anadolu’da yapilan diger calismalarda da en sik siroz etkeni olarak Hepatit B
viriisti bildirilmistir (23,24).

2.1.3- Simiflama

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etyolojisine gore siniflandirilabilir. Gunimuzde klinik uygulamalarda etyolojik ve Kklinik
evreye gore siniflama daha ¢ok kullaniimaktadir.

2.1.3.1- Morfolojik Simiflama

Karaciger sirozu Kkaracigerin makroskopik gorinimine ve olusan nodullerin

Ozelliklerine gore; makronoduler, mikronoduler ve mikst olmak Ulzere i¢ morfolojik tip
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olarak tanimlanir. Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise soyledir:

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

2-Mikronoduler siroz: Bir cm den kiglk, esit captaki ufak nodillerin arasinda
muntazam goranumld, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer.

3-Mikstnoduler siroz: Sirotik karacigerlerin biylk kismi bu gruba girer, makro ve

mikronoduler tipin 6zellikleri birlikte gézlenir

2.1.3.2- Fonksiyonel Siniflama

1-Aktif: ALT,AST ve bilirubin degerlerinin yiiksek olmasi ile tanimlanir

2-Inaktif: ALT,AST ve bilirubin degerlerinin normal olmast ile tanimlanir

2.1.3.3- Klinik Evreye Gore Siniflama
1-Kompanse siroz
2-Dekompanse siroz

2.1.3.4- Etyolojik Simiflama

1-Kronik hepatitler: Viral hepatitler ve otoimmin hepatitler.

2-Alkol

3-Kalitsal ve Metabolik hastaliklar:

Hemokromatoz, Wilson hastalig1 , alfa-1 antitripsin eksikligi, tip 4 glikojenoz,
galaktozemi, konjenital tirozinoz, herediter fruktoz intoleransi, non-alkolik steatohepatit,
kistik fibrozis, porfiriler, A hipervitaminozu ve intestinal by-pass.

4-Biliyer patolojiler: primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve sekonder

biliyer siroz

5-Hepatik ventz akim obstriksiyonu: Venooklusif hastalik ve Budd-Chiari
sendromu

6-Ilaclar ve toksinler (metotrexat,metildopa,isoniazit)
7



7-Non-alkolik hepatosteatoz

8-Kalp yetmezligi

9-Intestinal by-pass cerrahisi: jejunoileal by-pass ve gastroplasti.

10-Olas: nedenler:

Malnutrisyon, infeksiyon, yenidogan sifilizi, tlberkiloz (Tbc), brusella ve
sarkoidoz.

11-Kriptojenik siroz: Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur.

2.1.4- Patogenez ve Patoloji

Karacigerin nekroza yanitt sinirhidir. Hepatik lobullerin kollaps, yaygin fibroz
septalarin  olusumu, karaciger hiicrelerindeki nodiiler dénlisiim en O6nemli  yamtlardir.
Etyoloji ne olursa olsun sonu¢ hemen hemen her zaman aymdir. Zon-1’deki interface
hepatit, portal-portal fibréz koprilere neden olurken, zon-3’deki nekroz santral- portal
kopriilesmeye ve fibroza yol acar. Huicre 6lumi, hepatik yapiyr (architecture) bozan

nodiillerin olusumuyla siirer ve siroz gelisir.

Portal-santral kopriilesme yerinde sintizoidler rejenere nodilin etrafinda bulunmayi
strdurdrler. Portal akim nodullere ulasamaz ve nodul merkezinde (zon 3) vaskiler
yetmezlik olusur. Anormal bag doku matriksi, Disse araligina yerlesir ve karaciger
hucreleri arasindaki metabolik degisimi engeller. Nekrotik karaciger hicreleri ve prolifere
olan duktuslar etrafinda yeni fibroblastlar olusur. Zon 1°de ve lobil iginde aseliler
kalic1 septa olustukga, sirec reversibl halden irreversible hale gecer. Stellat hicreleri,
sitokinler, proteinazlar ve proteinaz inhibitorleri fibrogenezde ©Onemli rol oynarlar.
Bag dokusu {iretiminin artmasi ve yikimiin azalmasi sonucu diisiik dansiteli bazal

membranin yerini yiiksek dansiteli intersitisyel bag dokusu alir.

Normalde karaciger, Tip 4 (nonfibriler) kollajeni, glikoproteinleri (fibronektin ve
laminin de iceren) ve proteoglikanlar (heparan stlfat) iceren bir bag dokusu matriksine
sahiptir. Bunlar, Disse araligindaki diisiik dansiteli bazal membran olustururlar. Hepatik
hasardan sonra fibril olusturan kollajen (Tip 1, 3), hiicresel fibronektin, hyalironik asit ve
diger matriks proteoglikanlar ile glikokonjugatlar iceren 3-8 kat artmis yiksek dansiteli

intersitisyel bag dokusu olusur. Hepatosit mikrovillisleri ve endotel hicre
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fenestrasyonlar1 kaybolur. Bdylece karaciger hicreleri ile kan dolasim arasindaki

madde aligverisini engelleyen sinuizoidal kapillarizasyon olusur.

Hepatik stellat huicreler (ito hicresi veya perisit veya liposit) fibrogenezdeki ana
hlcrelerdir ve Disse araligina yerlesirler. Bu hicreler hepatosit, endotel hiicreleri ve sinir
lifleri arasindaki iletisimi saglarlar. Komsu hicrelerde hasar olunca ortama salinan
sitokinler stellat hicreleri aktive eder. Endotel hucreleri, kupffer hucreleri ve yine
plateletlerden transforming growth factor betal (TGF- 1), hepatositlerden lipid peroksitler
ve plateletlerden platelet-derived growth factor (PDGF), epidermal growth factor (EGF)

salinan baslica medyatorlerdir.

Aktivasyon parakrin bir etki iken, aktivasyonun devamu stellat hiicrelerden salinan
faktorlerle olusan otokrin bir olaydir. Aktif stellat hicre bir dizi hiicre i¢i degisiklige
ugrayarak sitokinler, kemotaktik faktorler, ekstraseliler matriksi yikan enzimler
salgilar. Stellat huicre proliferasyonu igin en gucli uyaran PDGF dir. Stellat hicreler;
TGF-1, interlokin 1 (IL 1 ), timor nekroz faktort (TNF), lipid peroksidasyon urunleri ve
alkol metaboliti olan asetaldehit araciligiyla  fibroz matriks  Gretimini uyarirlar.

Intersitisyel matriksin artmasi stellat hiicre aktivasyonunu daha da arttirir.

Hepatik fibrogenezin temeli matriks sentezi ve yikimi arasindaki dengesizliktir.
Matriks yikim; metaloproteinazlar  (MMP), MMP-doku inhibitérleri  (TIMMP)
ve donistiriici enzimler (MT-1MM ve stromelizin) arasindaki dengeye baglidir.
Hepatik hasarda net sonug, normal bazal membran Kkollajen yikimindaki artis ve
intersitisiyel kollajen yikimindaki azalmadir. Aktive stellat hucreler (miyofibroblastlar)
kontraksiyon ozelliklerine sahiptirler. Endotelin 1 (ET 1), arjinin, vazopressin ve
adrenomedullin stellat huicrelerde kontraksiyon olusturarak sinuzoidal kan akimin kontrol
edebilir. Nitrik oksid (NO) duizeyindeki azalma stellat hicrelerdeki kontraksiyona zemin
hazirlar. Sonug, sebep ortadan kalkinca dizelen hafif fibrozdan siddetli fibrozize ve nodiil
olusumuna kadar degisen bir spektrumda olabilir. PHT reversibl kisim (stellat hiicre
kontraksiyonuna bagli ) ve irreversibl kissmdan ( sintizoid kapillarizasyonu ve sinuizoid

stenoza bagli ) olusur (25).

Karaciger, dominant olarak da Kupffer hicreleri TNF, IL 1 ve IL 6 gibi
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proinflamatuar sitokinleri Uretir. Karaciger sitokinleri dolasimdan temizleyerek sistemik
etkilerini sinirlar. Barsak kdkenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofaj aktivasyonu ile
sitokinler dretilir. Sirozda artmis barsak duvar gecirgenligi ve kupffer hiicre (normalde
endotoksinin detoksifikasyon ve atilim amaciyla hepatosit icine alinmasinda goérev alir )
baskilanmasina bagli endotoksemi vardir. TNF, IL 1 ve INF yag asidi Uretimini arttirarak
yagl karacigere neden olur (26). IL 6, IL 1 ve TNF hepatik akut faz reaktanlar1 (CRP,
amiloid A, haptoglobin, kompleman B ve l-antitripsin ) olusumunu uyarir (27).

Hepatosit buyime faktorld, olgun hepatositlerdeki DNA (retiminin en gucll
uyaranidir. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyarir. Sadece karaciger hiicrelerinde degil,
diger dokularda ve timorlerde de Gretilebilmektedir . Birgok madde uzerinde galisma
olmasina ragmen fibrozu gosteren glvenilir bir belirte¢ heniiz bulunamamistir. Bu

belirteclerin hicbiri fibrozun derecelendirilmesinde biyopsinin yerini dolduramamaktadir.

2.1.5- Klinik

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklilik gosterebilir. Hastalarin
yaklagik yarisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra (dekompanse evre) hekime miracaat
eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik yakinmalar ile veya tesadiifen yapilan rutin
muayeneler esnasinda tan1 konur. Siroz olustuktan sonra, ge¢ safhalarda biyolojisi ne
olursa olsun herhangi bir sirozu birbirinden ayirmak klinik ve histolojik olarak zordur.
Ancak alkol alimi hikayesi, karaciger biiytikliigiiniin tespiti ve birlikte alkolizme eslik eden
bulgularin varhg: alkolik etyolojiyi telkin eder. Karacigerin ki¢ik olmas: ve gecirilmis

hepatit veya sarilik dykusu viral bir sebebi disiindjiriir.

2.1.5.1- Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan
burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, libido
azalmasi, empotans (erkeklerde), killarda azalma ve dagiliminda bozukluk,
memelerde blylme (erkek), mensturasyon degisiklikleri (kadin) ve 6dem gorulebilir
(28). Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar
siktir. Bu kanamalar basta Ozefagus varisi olmak (zere, duodenal ve gastrik (Glser,
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vaskiler ektazi, portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bagli olabilir.

Yorgunluk, halsizlik, gl¢stzlik: Siroz hastalarinda ¢ok sik gorulur ve hastalarin
yarisinda dikkati ¢cekecek derecededir . Ancak tani degeri azdir ¢linkli pek ¢ok diger kronik
hastalikta da ortaya ¢ikar. Tanidan aylar hatta yillar éncesinden beri var olabilir. Genellikle
hissedilen yorgunluk, halsizlik gln boyunca giderek artar. Halsizlik uzun strelidir ve

hastaligin ilerlemesi ile halsizligin ve gugstzligiin siddeti artar.

Istahsizhk: Sik goriilen bir semptomdur. Ozellikle sarilig1 olan (ister hepatoseliiler,
isterse biliyer obstriiksiyon olsun) olgularda daha belirgindir. Hastalardaki tad ve koku
bozukluklarida istahsizlign arttirir. istahsizhk bazen kas ve adipoz dokuda azalma ve
malnutrisyon bulgulari ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak vicutta sivi birikimi (asit,

6dem) varsa istahsizlik ve kilo kaybi tam olarak degerlendirilemeyebilir.

Bulanti ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulanti daha siktir.

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

Kas kramplar: Agrli, istemsiz adele kasilmalari vardir. Sikhikla bacak ve
ayaklarda istirahatte, gece olusur ve asimetrik Ozelliktedir. Karacigerdeki yetersizligin
siddeti ve hastaligin suresi ile iliskilidir. Efektif plazma hacminin azalmasi ile korelasyon

gosterir.

Kilo kayb1r veya kilo artisi: Kilo kaybi siklikla istahsizlik ve gida alimindaki
azalmaya baghdir. Hastaligin ilerlemesi ile kas kitlesinde ve adipoz dokuda azalma olur ve
hiperkatabolik durumlarin eklenmesi (enfeksiyon gibi) ile daha belirgin hale gelir. Sirozlu
hastalarda kilo artisinin en sik nedeni viicutta siv1 birikimidir. Ancak azda olsa obezite kilo

artistnin sebebi olabilir.

Kasinti: Kolestatik orjinli (Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriiksiyon) siroz olgularinda siktir. Kasinti intermittan ve hafif veya yaygin ve siddetli
olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir, yalmz gévdede, boyun ve yiizde nadirdir.
Bazen genital bolgede de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak iken kasinti

daha yogundur. Kasintinin plazma safra asit konsantrasyonundaki artis ile iliskili olduguna
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inanilmaktadir.

Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda yaklasik
%40, postnekrotik sirozda ise %I0 oraninda sebepsiz ates gordlir. Ancak genellikle

sekonder bakteriyel bir enfeksiyon (SBP vb.) s6z konusudur.

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin
eksikligi ve kistik fibrozise bagl siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne gorulir. Bunun

disinda asitle birlikte plevral sivi varsa dispne olabilir.

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik sirozlu olgularin yaklasik
%70’inde, non-alkolik sirozlu olgularin da %25’inde impotans vardir. Feminizasyon ve
hipogonadizm karaciger yetersizliginin derecesi ile korelasyon gosterir. Sekstel
fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans nonalkolik
sirozlulara gore daha uzun zamandan beri ve daha siddetli Ozelliktedir. Kadinlarda ise
sekstel davranislar cok degiskendir. Kadin hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma,

orgazm yoklugu ve disparoni vardir.

2.1.5.2- Fizik Bulgular

En sik rastlanilanlar sunlardir: Dudak ¢evresinde catlak, dilde atrofi, solukluk, ikter,
parotis biiylikligi, temporal atrofi, ekstremitelerde adele atrofisi, spider anjioma, palmar
eritem, testislerde kictulme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak,
dupuytren kontraktlrl, comak parmak, siyanoz, 6dem, asit, pigmentasyon, splenomegali

ve hipotansiyondur.

Asit: Asit periton boslugundaki sivi birikimini tanimlamak i¢in kullanilir. Asit az
miktarda oldugunda asemptomatiktir. Ilk belirtiler genellikle kilo alma veya karinda gaz gibi
farkli nedenlere baglanir ve 6nemsenmez, biiylik miktardaki asit ise karinda gerginlik veya
dolgunluk hissi seklinde ifade edilir. Asitin fizik muayene bulgulari miktariyla iliskilidir.
2003 yilinda diizenlenmis olan uluslararasi uzlasi toplantisinda asitin miktari ile ilgili olarak

asagidaki tanimlamalar yapilmistir (29).
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Grade 1: Fizik muayenede saptanmayan ancak ultrasonografi ile saptanabilen
miktarda asit mevcudiyeti
Grade 2: Karinda simetrik sislik olarak fark edilebilen miktarda asit mevcudiyeti

Grade 3: Karinda ¢ok belirgin sislik ve gerginlik olusturan miktarda asit mevcudiyeti

Splenomegali: Ozellikle non-alkolik etiyolojide sik rastanan ve portal
hipertansiyonun yol ac¢tig1 basing artisindan kaynaklanan konjesyon sonucu splenomegali
saptanabilir (30).

Caput medusa: Portal hipertansiyona ikincil gelisen umblikustan iginsal tarzda
yayilim gosteren ve sistemik venlerle birlesen paraumblikal venlerde genisleme ile
karakterize damarsal patolojidir ve umblikal venlerin basing etkisiyle agilmasi sonucu

gelisir.

Cruveilhier-Baumgarten dftirimi: En iyi epigastriumda isitilen ve portal
hipertansiyona bagli vendz kollateral akim nedeniyle gelisen iiflirlimdiir ve valsalva

manevrastyla siddeti artar.

Fetor hepatikus: Metil merkaptandan kaynaklanan ve hastanin nefesinde hissedilen

kokudur ve fare oliisii veya ¢iiriimiis meyva kokusuna benzetilir.

Sarihik: Karaciger sirozlu hastalarda ortaya c¢ikan sarilik hepatoseliiler yetersizlige

isaret eder ve kotii prognoz ile karakterizedir.

Asteriksis (flapping tremor): Dorsofleksiyondaki elin birakilinca diisiip tekrar ayni
pozisyona gelmesidir. Kuslarin kanat ¢irpmasi seklinde de tarif edilir. Hepatik prekomaya
Ozgii olmayip, ileri kalp yetmezligi, solunum yetmezligi ve bobrek yetmezliginde de

gorulebilir.

Spider anjiom: En sik olarak vena cava superiorun dagilim bolgesinde (yuz,
eller,kollar, parmaklar, toraks) gortlir. Karnin tst boliminde gorilmesi nadirdir. Santral

bir arteriyolden ¢evreye dagilan ¢cok sayida kigiik damar, bir riimcegin bacaklarina benzer
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goruntd olusturur. Baydklikleri 1 mm ile 10 mm arasindadir, biyik olanlarda pulsasyon
gorulebilir. Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin diizelmesi ile
kiculir hatta kaybolabilirler. Hepatoseluler yetmezlige bagli olarak olusan hormonal
degisikliklerden Ostrojen metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle meydana gelirler
(31).

Palmar eritem: Avug icinde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda ve
parmagin dorsal bélgesine kadar cepegevre kizariklik vardir. Avug iginin ortasi genellikle
normaldir. Ayak tabaninda da benzer kizarikliklar olabilir. Spider anjiom ile birlikte
olabilir. Palmar eritemin de ostrojen metabolizmasindaki bozukluklara bagli olduguna
inaniimaktadir (31).

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

Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati: Sik gorilir. Genellikle hafif
derecede ¢omaklanma vardir. Hipertrofik osteoartropati ile iliskilidir ve oksijen
desatirasyonuna  baghdir.  Ozellikle primer bilier sirozda (PBS),  pulmoner
hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir. Hipertrofik osteoartropati
uzun kemiklerin agrili kronik proliferatif periostit tablosu olup, clubbing gibi karaciger

sirozunda gorulebilen non-spesifik bir patolojidir (32).

Dupuytren kontrakttri: Palmar fasiyada kalinlasma ve kasilma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol acar. Sirozda ortaya c¢ikan hepatoseliler
yetersizlige degil, daha ¢ok alkolizme baghdir. Alkolik sirozlularda yaklasik %33 oraninda

goralir.

Parotis biyumesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda gorilir. Siklikla gozden
kacan ancak belirgin olgularda karekteristik bir yliz gorinimu vardir. Parotislerde agr ve
hassasiyet yoktur (31).

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger kolestatik orjinli sirozlarda hemokromatoz

ve porfiria kutanea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiz artis olabilir.
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Pigmentasyonun aksine PBS’li olgularda vitiligo da gorulebilir. Hatta vitiligo, diffiz

pigmentasyondan daha siktir.

Jinekomasti: Areola altindaki glandiiler dokuda biylime, areolada genisleme ve

pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir.

Testikller atrofi: Vucut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulartyla

birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir.

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine bagl

olarak spontan dis eti, burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir.

Glukoz intolerans : Sirozlu hastalarin %80’inde glukoz intoleransi vardir, ama

bunlarin %15-30"u gergek diyabettir ve HCV etyolojili sirozda daha siktir (33).

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

Glomerdulonefrit: Siroz HCV hepatitine bagl: olanlarda kriyoglobulinemi ve
membranoproliferatif glomerulonefrit gelisebilir (35).

2.1.6- Laboratuvar, Goruntileme ve Biyopsi

Sirozlu hastalarin %75'inde anemi gorulir. Anemi, zaman zaman ortaya cikan
cesitli tipte kanamalara, hemolize ve gesitli tipte besin eksikligine bagl (folat, B12) olarak

hipokrom mikrositer veya makrositer tipte olabilir.

Ancak g¢ogunlukla, kronik hastalik anemilerinde  gortilen normokrom normositer
tiptedir. Bu hastalarda eritropoetin seviyesinde azalma g0zlenebilir. Eritropoetin
seviyesindeki azalmanin nedeni, kronik inflamasyonun kemik iligine etkisi ve ileri
karaciger hastaliklarinda proinflamatuvar sitokinlerin  seviyesindeki artma olabilir.
Portal hipertansiyona bagli olusan sekonder hipersplenizm nedeniyle I6kopeni ve

trombositopeni olusabilir. Ayrica hipersplenizm mevcut anemiyi artirir.
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Trombositopeni  dalak  buydkligi ile parelellik gostermeyebilir.  Cunkd
karacigerde sentez edilen ve trombositler icin biylme faktorli olan trombopoetin'in
yetersiz yapimmna bagl eksikligi rol oynar. Bunlarda kemik iligi normoblastiktir,
nadir olarak makroblastik olabilir. Trombosit sayis1 130000 seviyesinin altinda ise
sirozun varhigi icin goOsterge olabilir. Alkolik sirozlarda, alkol tarafindan eritrosit
yapiminin dogrudan baskilanmasi ve folat eksikligi nedeniyle, makrositer tipte anemi
gorulebilir. Protrombin zamani ve protrombin aktivitesi karaciger sentez fonksiyonunu
gosteren oOnemli testlerdir. FVIII disinda tim pihtilasma faktorleri karacigerde sentez

edilirler.

Hepatosellller yetmezlik nedeniyle sentezleri azalan bu proteinlerin laboratuvar
gostergesi, protrombin zamaninda uzama ve protombin aktivitesinde dismedir.
Protrombin zamaninda uzama ve protombin aktivitesinde diisme hepatoselliler
yetmezlik ile orantilidir. K vitamini verildikten sonra protrombin zamaninin normal
degerlere donmemesi, karacigerdeki hasarin var oldugunun bir gostergesidir. Hastaligin
evresine, etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina goére biyokimyasal parametreler
degisiklikler gosterir. Biluribin, AST, ALT, ALP ve GGT normal veya yiikselmis olabilir.

Biluribin duzeyi primer ve sekonder biliyer sirozda oldukga yuksektir. Bu
etyolojilerin disinda sayet biltribin yuksek tespit edilirse sirozun aktif oldugunu gosterir.
Sarilikli olgularda, 0zellikle konjuge billribin olmak Uzere, total bilirubin 2-8mg
arasinda artar. Daha yuksek bilirubin degerlerine ender rastlanr.

AST ve ALT dizeyleri olgularin bir béliminde normaldir. AST ve ALT aktif
sirozda yuksektir. Ancak bu artis nadiren 300 IU'den fazladir. Serum alkalen fosfataz
dizeyi cogu olguda normaldir. Bazi hastalarda hafif yiikselmeler goriillr. Ancak genelde

normalin iki katin1 agsmaz.

GGT  oOzellikle, alkolik sirozlularda yuksektir.  Sirozdaki  biyokimyasal
degisikliklerden en ©nemlisi, karacigerdeki sentez fonksiyonunu gosteren, serum
albumin dizeyinde disme ve Kkaracigerde RES'de vyapilan gama globulin
duzeyindeki artigtir. Normalde yaklasik 1 olan albumin / globulin orani ters doner.

Protein elekroforezinde  albimin  diisik, gama  globulin  yuksek  bulunur.
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Elektroforezde gama globulinlerdeki artis, kronik karaciger hastaligi ve siroz icin énemli
bir bulgudur. Alkolik ve kriptojenik sirozlarda, genelde immun globulinler artar. Primer
biliyer sirozda ise IgM'deki artis ¢ok belirgindir. Dekompanse siroz hastalarinda

elektrolitlerden serum Na, Kve CI duzeyleri 6l¢tlmelidir.

Hiponatremi, hipokalemi ve bobrek yetmezligi sirozda gozlenen  renal
hemodinamik  degisiklikler ~ve sodyum, su hemostazindaki degisikliklerin sik
komplikasyonlaridir. Bu denge 0Ozellikle diuretik kullananlarda ve hepatik koma
ihtimalinde 6nemlidir. Hiponatremi asitli karaciger sirozlu hastalarda sik goriiliir ve sebebi
serbest su atilimindaki kusurdur ve primer olarak artmig ADH sorumlu tutulur. Karaciger

sirozunu ¢ok ileri agamalarinda ciddi hiponatremi goriilebilir (36).

Viral hepatit serolojik markirlardan etyolojide rol oynamas: muhtemel viral
etkeni tamimak amaci ile hepatit B, C ve delta virusuna ait serolojik gostergeler
arastiriimalidir. Ozel hastalarda HCV-RNA ve HBV-DNA bakilmalidir. Alfa- fetoprotein
sirozda hafif artabilir. Ancak devamli bir artis olmasi, hepatoselluler kanser gelisimi

yoniinden hekimi uyarmalhdir.

Sirozun nadir gorilen etyolojik nedenlerini ortaya ¢ikarmak icin serum bakar,
seriloplazmin seviyesi, 24 saatlik idrarda bakir seviyesi, serum demiri, serum ferritini,
serum transferin satlirasyonu, AMA, ANA, Anti-SMA, Anti- LKM I'e bakilmahdir.
Nadiren alfa-1 antitripsin ve anti-karaciger-bobrek mikrozomal antikorlari belirlenmelidir.
Son zamanlarda serum hyaluronate seviyesinin o6lgilmesi ile sirozun varliginin %90in

Uzerinde gosterildigi tespit edilmistir (25).

Gdoruntuleme Yontemleri:

Ultrasonografi:

Ucuz ve non-invaziv olmasi nedeniyle ilk tercih edilecek olan tetkiktir. Ancak
bu yontem tek basna siroz tamsim1 kesin olarak koydurmaz. Ancak asagidaki

bulgularin varligi, siroz tanisin1 destekler:
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1. Karacigerin hipertrofisi ya da atrofisi.

2. Karacigerde rejenerasyon nodillerinin taninmasi, sol lopta biyime, kaudat lop
hipertrofisi.

3. Karaciger kapsul ylzeyinin diizensizligi ve karaciger ile diyafram arasindaki
mesafenin artmast.

4. Karaciger ici hepatik ve portal ven dallarinin dizensizligi ve periferik ince ven
dallarinin gérilmemesi.

5. Vena portanin belirgin genislemesi, gobek veninin gorilmesi ve koroner venlerin

genislemesi.
6. Splenik venin genislemesi ve splenomegali.

7. Asitin varligi.

Bilgisayarh tomografi, sintigrafi ve MR gdruntileme:

Bu tetkiklerin karaciger sirozu tamsinda yeri énemli degildir. Ancak USG'de

saptanamayan veya tanimlanamayan patoloji ve lezyonlarda yardimei olabilir.

Standart USG ve BT gorintilemesi varislerin belirlenmesinde duyarsiz
yontemlerdir. Fakat Doppler USG ile portal ven trombozu veya hepatofugal akim

gosterilebilir.

99mTec-sulfur kolloid sintigrafisi karaciger boyutu ve kan akiminin noninvaziv
bir degerlendirme yontemidir. Karacigerde heterojen bir ahm olmasi, dalak ve kemik
iligindeki alim artis1 kolloid kaymas: olarak adlandirilir ve sirozun bir gostergesidir. Fakat

tant koydurucu bir bulgu degildir.

MR gorintileme ve anjiografi portal hipertansiyon, Budd-Chiari sendromunun

hepatik ven trombozu, portal ven trombozunu iceren primer vaskiiler nedenlerin
dislanmasina yardimer olabilir. Sekonder biliyer sirozdan stiphelenilen hastalara ERCP

yapilmalidir.
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Ozefagogastroduodenoskopi:

Ust sindirim sistemi endoskopik incelemelerinde, 6zefagus ve midedeki varisler
taninabilir. Hipertansif gastropatinin degerlendirilmesinde kullanilir. Gastrointestinal

kanamal, sirozlularda kanama nedeninin arastirilmasinda yararlidir.

Karaciger biyopsisi:

Siroz tamisim koymada en kesin yontemdir. Etyolojide rol oynayan etken
hakkinda bilgi saglayabilir. Karaciger biyopsisi, mimkinse hasta hastaneye yatirilarak
yapilmalidir. Biyopsi perkitan, transvenéz ve laparoskopi esliginde yapilabilir.
Gerektiginde USG ve tomografi rehberliginde doku 6rnekleri alinabilir. Biyopsiden 06nce
kanama, pihtilasma, protrombin zaman ve trombosit sayimi yapilmali, anormallik

bulunursa bunlar diizelinceye kadar biyopsi ertelenmelidir.

2.1.7- Tam

Anamnez fizik muayene ve biyosimik testlerle karaciger sirozu tanisi tipik
vakalarda oldukca kolaydir. Portal hipertansiyon ve hepatoselluler yetersizlik belirtileri ve
bulgularinin birkaginin bir arada bulunmasi ile tani desteklenir. Tanidan siiphe edildiginde
kesinlestirmek amaci ile karaciger ponksiyon biyopsisi veya laparoskopiden
yararlanilir. Karaciger ponksiyon biyopsisi asemptomatik ve kompanse karaciger sirozu
tamsinda buyik Onem tasir. Dekompanse  siroz, periton tlberkilozu, peritoneal
karsinomatdz, konstruktif perikardit ve Budd Chiari sendromu ile ayirici taniyr gerektirir.
Asit ponksiyonu 0zellikle portal hipertansif asit nitelikleri ile ilk iki hastaliktan ayirici tani
kolay olabilir. Konstriktif perikardit ve Budd Chiari sendomunda asit portal hipertansif asit
Ozellikleri tasimasina ragmen yuksek proteinli olusu, klinik biyosimik ve diger tani
yontemleri (hepatik ven Kkateterizasyonu ve ekokardiyografi) ile ayirici tant kolaylikla

yapilabilir.

Karaciger biyopsisi tanida altin standart olmasina ragmen hastalarin énemli bir

kisminda kanama diyatezinin meydana c¢ikardigi problemler nedeniyle tani klinik ve
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laboratuar verilere dayanilarak konulmaktadir. Biyopsi yapilacak karaciger sirozlu hastanin

trombosit sayis1 ve PTZ normal olmasina ragmen kanama zamani uzun olabilir.

Karaciger sirozunda biyopsi yerine gecebilecek serum belirteclerine dair 6nemli
gelismeler saglanmistir. Serum Hyaliironik asit ¢alismasinda siroz i¢in negative prediktif
deger %99, pozitif prediktif deger %30 bulunmustur. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada serum Hyaliironik asit >154 ng/ml degeri siroz tanisinda %100 spesifite, %90

negative prediktif deger ve %100 pozitif prediktif deger sonuglari ortaya konmustur (37).

2.1.8- Prognoz

Etyoloji, klinik (hastaligin tan1 konuldugu andaki karaciger hicre yetmezligi ve
komplikasyonlarin varhigi), laboratuar bulgular, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik, hematemez olan),

tan1 konulduktan sonra 3 yillik sagkalim %15 ve 5 yillik sagkalim %7 ile %10 civarindadir.

Sirozlu hastalarin 10 yilda %34-66’s1 6lmekte, 6zellikle alkolik sirozlularda prognoz
¢ok daha kotii olmaktadir (15). Kompanse sirozlu hastalarin dekompansasyon orani yillik
%10 civarindadir (38).

Dam Fialla A ve arkadaslarimin karaciger sirozunda mortaliteyi inceledigi bir
calismada 5 yillik mortalite orant %062, yiiksek yas, erkek cinsiyet, tan1 aninda
komplikasyon varligi, kriptojenik ve alkol etiyolojisi yiiksek mortalite ile iliskili
bulunmustur (13). Alsultan MA ve arkadaslarinin yaptig1 benzer ¢alismada hastaneye yatan
karaciger sirozlu hastalarda mortalite oran1 %35, en sik mortalite nedenleri enfeksiyon ve

kanama ve en sik etiyolojik nedenler hbv ve hcv enfeksiyonu olarak saptanmustir (9).

Bayan ve arkadaslarinin Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde yakin ge¢miste siroz
olgularini taradiklar1 calismada 505 hasta degerlendirilmis ve bu gurupta hastane igi

mortalite hiz1 %13.2 bulunmustur (21).

Literatiirde hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarda spontan bakteryel peritonit
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%20-40 gibi yiiksek mortalite ile iliskilidir ve MELD skorunun prognozla giiglii bir iligkisi
vardir (6). MELD skoruna yas ve serum Na degerinin eklenmesi ile integrated MELD
(IMELD) skoru elde edilir, MELD skorundan daha gucli prognostik bir parametre
oldugunu saptayan bazi ¢alismalar vardir (6). Literatiirde karaciger sirozlu hastalarda
mortalite ve morbiditenin en sik nedeni olan 6zofagus varis kanamasinda mortalite orani

hastaligin siddetine gore (Child Pugh A, B, C) %15-20 arasinda degismektedir (11).

Son iki dekadda O6zofagus varis kanamasina bagli mortalite etkili ve guncel
tedavilerle %40’tan %15-20 degerlerine gerilemistir (12). Spontan bakteryel peritonit
olgularinda mortalite orant daha yiiksek olmasina ragmen varis kanamasinin daha sik
goriilmesinden dolay1 karaciger sirozlu hastalarda mortalite ve morbiditenin en sik nedeni

6zofagus varis kanamasidir.

Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en 0Onemli objektif parametre
Child Pugh siniflamasidir (Tablo 4). Child Pugh siniflamasina gore siroz hastalari grup A,
B, C olmak Ulzere 3 evreye ayrilir. Her olgu igin paremetrelerinin puanlarinin toplanmasi
ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child Pugh A, 7-9 ise Child Pugh B ve 10 -15
arasinda ise Child Pugh C olarak yorumlanir. 1 yillik yasam siiresi sirastyla Child Pugh
A’da %100, Child Pugh B’de %380, Child Pugh C’de %45 olarak bulunmustur ve Child

Pugh evresi arttik¢a komplikasyon gelisme riski de dogru orantili olarak artmaktadir.

Child Pugh siniflamast nakil hastalarinin degerlendirilmesinde vazgecilmez bir
stniflandirma olmasina ragmen listedeki hastalarin siralanmasinda zayif kalmaktadir (30).
Bu nedenle birkag¢ parametrenin degerlerinin logaritmik transformasyonu ile olusan MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) skoru kullanilmaktadir. MELD skoru; hastanin INR,
bilirubin ve kreatinin degerlerinin logaritmik formul ile hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan
degerdir (Tablo 3).
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Tablo 3: MELD skoru

MELD skoru: 9.57 x log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2 x

log (INR) + 6.43 formilu ile hesaplanmaktadir

MELD skoru 2002 yilindan beri kullanilan matematiksel bir modeldir ve baslangicta
transjuguler intrahepatik portosistemik sant yapilan olgularda prognozu belirlemede
kullanilmistir ve renal fonksiyonlarin da skorlamada yer almasi istiinliik olusturmakla
birlikte Child Pugh skorunda oldugu gibi varis kanamasi skorlamaya dahil edilmemistir
bununla birlikte portal hipertansiyona bagli gastrointestinal sistem kanamasinda prognozda
en Onemli parametre bilirubin degeri oldugundan MELD skorunun burada kullanimi
givenilir gozikmektedir (1). MELD skorunun asitli olgular1 degerlendirmede yetersiz
oldugu ifade edilmekle beraber diisiik MELD skoru olanlarda siddetli asit varliginin
mortaliteye etkisi nadirdir.
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Tablo 4: Modifiye ""Child Pugh-Pugh®* skorlamasi

Parametreler Degerler Puan
Yok 1
Gradel-Il Grade Ill-IV 2

Ensefalopati

Yok 1

Asit Hafif 2
Fazla ve tedaviye direngli 3

<2 1

Biliriibin (mg/dL) 2-3 2
>3 3

>3.5 1

Albumin(g/dL) 2.8-35 2
<28 3

<1.7 1

INR 1.7-2.3 2
>23 3

Child Pugh A= 5-6 puan; Child Pugh B= 7-9 puan; Child Pugh C=10-15 puan

Karaciger nakli, dekompanse karaciger sirozuna sahip hastalar icin tek kesin
tedavi olmasina ragmen, karaciger nakli icin sirada bekleyen hasta sayisi potansiyel
karaciger donorlerinin sayisinin  ¢ok Gstundedir. Bunun sonucu olarak, bekleme
listesindeyken veya zamanla hastaligin ilerlemesinden dolay listeden c¢ikarildigi icin
Olen hasta sayisinin artmasindan dolayr MELD modelini kullanan tlke sayisi gittikge

artmaktadir.
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Ozellikle MELD skorlama sistemi son donem karaciger hastaliginin tedavisinde en
etkin yontem olan karaciger transplantasyonu planlanan hastalarda daha sik kullanilmaya
baglanmis olmasina ragmen pek cok parametrenin birarada degerlendirilmesi

onerilmektedir ve tiim diinyada ideal bir yontem bulma arayis1 devam etmektedir (1,4).

Yapilan bir ¢calismada hastaneye yatan karaciger sirozlu olgularda 3 aylik mortalite
ile MELD skoru arasindaki iliski su sekilde yorumlanmis; MELD skoru <9 oldugunda
mortalite %1.9, skor 10-19 arasinda oldugunda mortalite %6, skor 20-29 arasinda
oldugunda mortalite %19.6, skor 30-39 arasinda oldugunda mortalite %52.6 ve skor >40
oldugunda mortalite %71.3 (5).

2.1.9- Komplikasyonlar

Asagidaki tabloda karaciger sirozda goriilen komplikasyonlarin listesi verilistir
(Tablo 5).

Tablo 5: Karaciger sirozunda gorilen komplikasyonlar

Ozefagus varis kanamalari

Asit

Spontan asit enfeksiyonlari (SBP)
Hepatik ensefalopati (HE)

Hepatoseliler karsinoma(HCC)

Hepatorenal sendrom (HRS)

Hepatopulmoner sendrom (HPS), hepatik hidrotoraks ve

portopulmoner HT
Hipersplenizm ve Hematolojik bozukluklar
Enfeksiyonlar

Endokrin sistem: diyabet, hipoglisemi, feminizasyon

Gastrointestinal sistem: peptik Ulser

Diger: portal ven trombozu,kas kramplar1
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2.1.9.1-Ozefagus Varis Kanamasi

Ozefagus varisleri portal hipertansiyon ve sirozlara bagh ciddi (st
gastrointestinal kanamalarin en Onemli nedenidir. Portal hipertansiyonun klinikte en sik
goriilen komplikasyonu 6zefagus varis kanamasidir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda iist gis
kanamalarin %9-16’sin1 olusturmaktadir (39). Gastrik ve nadiren intestinal varisler, portal
hipertansif gastropatiler ve anjiodisplaziler de kanamaya sebep olabilir. Sirozlu olgularin
en az %50 sinde Ozefagus varisi mevcut olup, bunlarin Ugte birinde de ciddi kanama

goraldr.

SEKIL 2: Ozefagial varisler

En sik Ozefagusun distal 5 cm’lik bolumindeki varisler kanarlar. Portal ven ile
inferior vena cava arasinda basing farki 12 mmHg’nin (zerine ¢iktiginda varislerin
kanama riski artar. Varis kanamasi risk gostergeleri sunlardir; asit varligi, Child Pugh B ve

C, artmis varis boyutu, kirmiz1 kamei igareti, artmig portal basing gradienti.

Varis kanamasinda tekrar kanama risk faktorleri sunlardir; acil endoskopi sirasinda
aktif kanama olmasi, MELD skorunun >18 ve Child B veya C, blyuk varisler, aktif alkol
kullanimi1, bakteriyel enfeksiyonlar HCC varligi, AST yiiksekligi, portal vende trombiis

varhigi, gastrik varisler ve asir1 kan transfiizyonu.

Eger endoskopi yapilirsa sirozlu hastalarin %60’inda varisler saptanabilir (40). 10
yil boyunca takip edilen hastalarin %90’inda 6zefagus varisleri olusur (41). Sirozlu

hastalarda GIS kanamalarinin %70 nedeni varis kanamasidir (42).
25



Literatiirde karaciger sirozlu hastalarda mortalite ve morbiditenin en sik nedeni olan
Ozefagus varis kanamasinda mortalite oran1 hastalifin siddetine gore (Child Pugh A,B,C)
%15-20 arasinda degismektedir (11).

Akut varis kanamasinda tedavi; hemodinamik stabilizasyon, vazopressor ilag
tedavisi antibiyotik profilaksisi (florokinolon, seftriakson), erken endoskopik tedavi
(skleroterapi, band ligasyonu) ve cerrahi tedaviden olusur . Son iki dekadda 6zefagus varis
kanamasina bagli mortalite terlipressin, profilaktik antibiyotik kullanimi, band ligasyonu ve
TIPS (Transjuguler intrahepatik portosistemik sant) gibi etkili ve gilincel tedavilerle %40 tan
%15-20 degerlerine gerilemistir (12).

2.1.9.2-Asit

Asit periton boslugundaki sivi birikimini tanimlamak i¢in kullanilir. Asit az miktarda
oldugunda asemptomatiktir. ilk belirtiler genellikle kilo alma veya karinda gaz gibi farkl
nedenlere baglanir ve Onemsenmez, biiylik miktardaki asit ise karinda gerginlik veya

dolgunluk hissi seklinde ifade edilir. Asitin fizik muayene bulgular1 miktartyla iliskilidir.

Bir hastada asit saptandiginda temel kural parasentez ile aliman sivinin
incelenmesidir. Serum-asit aloumin farkin1 belirleyen ana unsurun “efektif portal basing”
(portal alanda hidrostatik basing ile intraabdominal basing arasindaki fark) oldugu
gosterilerek asit ayirici  tamisinda  ve asitin - portal hipertansiyonla iliskisinin

belirlenmesinde dnemli bir kriterdir.

Buna gore SAAG>1.1 gr/dI'nin (zerinde ise asit portal hipertansiyona bagli,
altinda ise asit portal hipertansiyona bagh degildir. Asagidaki tabloda bu ayrim
detaylandirilmistir (Tablo 6).

Asit gelisimi karaciger sirozu haricinde baska patolojilerde de goriilebilir; asit
etyolojisi ve asit sivisinda bakilan temel biyokimyasal ve mikrobiyolojik testler tablo 7 ve

8’de gosterildi.
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Tablo 6: Serum albumin ve asit albumin farkina gore ayirici tam

SAAG>1.1 SAAG<1.1

Siroz Peritonitis karsinomatoza
Kalp yetersizligi Tuberkiloz peritonit
Budd-Chiari sendromu Pankreatik asit
Venooklusif hastalik Nefrotik sendrom

Sirotik asit tedavisinin esasi, tuz kisitlamasit ve diiiretik tedavisidir (43,45).
Spironolakton yavasg natritlirezis saglayan ve karaciger sirozuna bagli asitte tedavinin esasini
olusturan ditiretiktir. Sirotik asit tedavisinde 100 mg spironolakton ve 40 mg furosemid
tedavisinin birlikte baglanmasi onerilmektedir. Tedavide doz 400 mg spironolakton ve 160
mg furosemide kadar ¢ikilabilir (43,44). 4000 sirotik asit hastasinda spironolakton ve
furosemid kombinasyonun %90 oraninda basar1 sagladigi gosterilmistir (43,45). Sodyum
degeri 120 mmol/I’nin altina diismedikg¢e su kisitlamasi onerilmez. Tens asit olgularinda
baslangigta genis hacimli parasentez ve sonrasinda da ditiretik ve tuz kisitlamasi etkin
tedavidir. 5 litreye kadar genis hacimli parasentezin kolloid olmadan giivenle yapilabilecegi
gosteren prospektif calismalarda gosterilmistir. 5 litreden daha fazla yapilacak

parasentezlerde her 1 litreye 8 gram albumin 6nerilmektedir (46).

Refrakter asit yiiksek doz diiiretik tedaviye cevapsiz veya genis hacimli parasentez
sonrast erken tekrarlayan asit olarak tanimlanir. Sirotik asitlerin %10’u medikal tedaviye
cevapsizdir. Medikal tedaviye refrakter asit olgularinda genis hacimli parasentez, karaciger
transplantasyonu, TIPS veya peritonovendz sant tedavi segenekleri arasinda yer alir. TIPS
refrakter asit tedavisinde genis hacimli parasenteze gore daha etkindir, ancak hepatik

ensefalopati riski artmistir ve survi avantaji yoktur.
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Tablo 7:Asit etiyolojisi

Portal Hipertansiyon Endokrin nedenler
Siroz Miksddem
Fulminan karaciger yetersizligi Meigs sendromu
Konstriktif veya restriktif kardiyomyopati Strauma ovarii
Budd-Chiari Sendromu Ovaryen stimiilasyon sendromu

Veno-okluzif Sendromu

Portal ven okliizyonu
Pankreatik asit

Maligniteler N )
Biliyer asit

Enfeksiydz nedenler
Akut karaciger yetersizligi

Peritoneal tiiberkiiloz
Fitz-Hugh-Curtis Sendromu
HIV enfekte hastalarda enfeksiyoz peritonit

Kollajen doku hastaligi

Renal nedenler

Nefrotik sendrom
Diyaliz asiti

Tablo 8:Asit sivisindaki analizlerin tam degeri

Rutin olarak yapilan analizler Bazi durumlarda yapilan analizler Gereksiz analizler

Lokosit ve PNL sayist Kltar Gram boyama Ph

Albumin Sitoloji Amilaz Laktat

Protein LDH Glukoz Kolesterol
Trigliserid Tumor belirtecleri Fibronektin
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2.1.9.3-Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP)

SBP asiti olan sirozlu olgularda mortalitesi ve rekirrens riski yiksek bir enfeksiyoz
komplikasyondur (47). Literatiirde hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarda spontan
bakteryel peritonit %20-40 gibi yiiksek mortalite ile iligkilidir ve MELD skorunun
prognozla giiclii bir iligkisi vardir. Peritonitin gosterilebilir bir nedeni yoktur. %90
monobakteriyeldir ve basta E. Coli olmak Uzere streptokoklar (siklikla pnémokok) ve
klebsiella en sik spontan bakteriyel peritonit nedenleridir Anaeroblar olgularin %1’inden
azint olusturur (48). Tani igin parasentez esastir. Asit sivisinda PMNL sayis1 250/mm3 veya
Iokosit sayist 500 Uzerinde veya kiltirde Greme varsa tani konur (49). Spontan asit
enfeksiyonu 3 grupta incelenebilir (48):

1-Spontan bakteriyel peritonit (SBP)
2-Monomikrobiyal non-nétrositik bakterasit
3-Kltiir negatif nétrositik asit.

SBP icin risk faktorleri (48):
1-Karaciger hastaliginin siddeti (Child evre C hastalar)

2-Asit sivi protein  konsantrasyonu lgr/dl’den kiiciik ve/veya kompleman 3
dizeyleri 13 mg/dl’den kiigUk olan hastalar

3-GIS kanamasi

4-1YE

5-Intestinal asir bakteriyel cogalma

6-Iyatrojenik faktorler (6rn. idrar sondalari)

7-Daha 6nce SBP gegiren hastalar

29



Tan icin parasentez yapilmali ve antiyotik tedavisi baslandiktan 48 saat sonra

parasentez tekrarlanarak tedaviye yanit degerlendirilmelidir (48).

Klinik 6zellikler; Asit sivisinin spontan enfeksiyonlar: ciddi karaciger hastalig: olan
durumlarda gelisir. Karaciger hastaligi genellikle kroniktir, ancak akut ya da subakut
durumda da olusabilir. Onceleri yilksek olan mortalite (%50) son donemlerde
enfeksiyonlarin erken tespit ve tedavisi, nefrotoksik ilaglardan kaginma sonucunda oldukca
azalmistir (48). Bu hastalar genellikle Child B veya C evresindedir ve dekompansedirler.

Spontan bakteriyel peritonit tanis1 konurken mutlaka sekonder bakteriyel peritonit
tanisi1 ekarte edilmelidir. Birkez SBP gelismis hastalarda 1 yillik siirveyi %30-50, tahmin
edilen 2 yillik stirveyi %25-30 ve ortalama surveyi 9 aydir. SBP olusmasi artmis mortalite
ile iliskilidir ve bu hastalar transplantasyon programina alinmalidir.

SBP rekdirrensini azaltmak igin bu hastalara antibiyotik profilaksisi verilmektedir
(50). Ozellikle norfloksasin profilaksisisi ok etkilidir (51).

2.1.9.4-Hepatik Ensefalopati (HE)

HE akut, subakut veya kronik karaciger yetmezligi sonucu gelisen, portosistemik
kolleterallerin de katkida bulundugu néropsikiyatrik semptomlarla karakterize, reversibl bir
metabolik ensefalopatidir (52). HE akut veya kronik karaciger hastaliginda gordlebilir. HE
ile komplike akut hepatite fulminant hepatit veya fulminant karaciger yetmezligi denir.
Klinik pratikte sik rastlanan dekompanse karaciger hastaligi seyrinde gorulen hepatik

ensefalopatidir.

HE’nin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Patogenezdeki en onemli faktorler
siddetli hepatoselller fonksiyon bozuklugu ve intrahepatik veya extrahepatik santlar ile
portal vendz kanin sistemik dolasima karacigere ugramadan gegmesidir. Bunun bir sonucu
olarak barsaklardan absorbe edilen cesitli toksik maddeler karacigerde detoksifiye
edilmeden santral sinir sistemine ulasir ve burada metabolik bozukluklara sebeb olur. Bu
konuda cesitli hipotezler vardir. Hiperamonyemi ve amonyumun noral fonksiyonlar Gzerine
etkileri, degisen aminoasit ve norotransmitter fonksiyonlari, ytiksek merkaptan seviyeleri ve

GABA-benzodiazepin kompleksinin degisen fonksiyonlar: stiphelenilen faktorler olmustur.
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Ayrica yapilan calismalarda biling bozuklugu ile beraber serebral kan akimi
metabolizmasinin  azaldigt  gosterilmistir.  Sonu¢ olarak hepatik ensefalopatinin
patogenezinin multifaktoryel olmasi en yakin olasilik gibi goziikmektedir. Akut HE genelde
presipite eden bir neden ile olusur. Presipite eden ¢cok sayida neden vardir. Enfeksiyonlar,
GIS kanamalari, kabizlik, diyette asir1 protein alimi, kusma, ishal, Gremi, asir1 dilirez, alkol,
sedatif ve hipnotik ilaglar, opiat analjezikler, metabolik alkakozis, hipokalemi ve diger
elektrolit anomalileri, albimin inflizyonu olmadan biyuk volumli parasentez, hipoksi,
hipoglisemi anemi, asir1 ditrez hipotansiyon, cerahi girisim en sik nedenlerdir. Presipite
eden nedenin ortadan kaldiriimas: ile genelde duzelir. HE tanisini tamisini koymada
karaciger hastaliginin varliginin tesbiti ¢ok onemlidir. Ayrica ensefalopati nedeni olan
organik nedenler ekarte edilmelidir. HE tanisin1 koydurucu bir biokimyasal test yoktur (52).

HE’ nin klinik degerlendirilmesi

Evre 1: Uygunsuz davranis ve uyku paterninde degisme, depresyon veya ofori.

Asterixis mevcuttur, yazma ve ince isleri yapma bozulur.
Evre 2: Konfiizyon ve dezoryantasyon, fetér hepatikus ve flapping tremor.

Evre 3: Stupor, belirgin konflizyon. Agrili stimuluslara uyar: vardir. Flapping

tremor mevcut. Klonus, rijitide, extensor cevap olabilir.

Evre 4: Derin koma, genellikle stimulusa cevap yok. Adele tonusu kaybolmus.

Reflekslerde depresyon, paralizi, vardir. Flapping kaybolur.

HE’de prognoz karaciger hastaliginin agirligina komplikasyonlarin varligina ve bazi
durumlarda karaciger nakil olanagina baghdir. Hepatik ensefalopati olustuktan sonra
prognoz kotudar. Klinik hepatik ensefalopati olustuktan sonra 1 yillik siirvey %42 ve 3
yillik stirvey %23 bulunmustur (53). HE gelisen hastalar karaciger transplantasyonu adayi
olarak degerlendirilmelidir (53). Rolatif olarak komplike olmayan HE’nin ilk ataktan sonra
dizelmesi beklenir. Agir HE 6liim veya kalict norolojik defisit agisindan énemli bir riske
sahiptir. Ayrica bu hastalarda hiperbilirubinemi, asit veya kaseksinin olmas: olumsuz

gidisin gostergesidir (52).
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2.1.9.5-Hepatoseltler Karsinoma (HCC)

Primer hepatoselluler Karsinoma (PHK) bati literatiiriinde %80 sirozun

komplikasyonu olarak gozikur. Bélgemizde bu oran %94,6 dir (54).

Sirozun HCC olusturma mekanizmasi: Siroz hepatositlerde yaygin rejenerasyon
aktivitesine neden olur (makro rejeneratif nodil), bu aktif proliferasyon mutant hticre
klonlarinin ~ olusmasin1  arttirmaktadir.  Karacigerin ~ mikrosirkilasyonunda  yaptigi
degisiklikler nedeniyle nitrik oksit (NO) gibi onkojenik materyalin rejeneratif hepatositler
gibi secilmis hucrelere daha fazla gitmesine neden olmasi ve karacigerin portal sahadaki
olgun hepatositlerin sentrilobiiler sahaya normal akimini bloke etmesi en sik suclanan

mekanizmalardir.

HCC, sirozlu olgularda 6lim nedeni olabilir. HCC tanis1 semptomlar olusana kadar
konulmamigsa ortalama survey siklikla 4 aydan dusiktir (55). Vakalarin ¢ogu HBV ve
HCV’ye bagl siroz zemininde gelisir (56). HCC siroz zemininde gelistigi icin karaciger
fonksiyonlar: timor yikine bakilmaksizin prognoz (zerine énemli etki yapar (57). Cok

sayida HCC evreleme sistemleri gelistirilmistir, fakat hicbiri yaygin kabul gérmemistir.

HCC tamsi zor olabilir. Serum markirlarindan AFP, bir veya birden fazla
gorintuleme yontemi ve siklikla histolojik tanimlama gerektirir. AFP vakalarin %70-80’de
yuksektir (58). AFP ve batin USG iki tarama testi olarak onerilmistir (59). Bunlar tarama
testi olarak maliyet-etkindir. Eger sirozlu hastada artmis AFP ve anormal USG bulgulari
varsa trifazik BT ¢ekilmelidir (60).

2.1.9.6-Hepatorenal Sendrom (HRS)

Siroz nedeniyle hospitalize edilen hastalarin %7-15’inde saptanir. Oligiri, azotemi,

hiponatremi, disiik idrar sodyumuyla karakterize fonksiyonel bir bobrek hastaligidir

(61).

HRS tanms1 ancak diger bobrek yetmezligi nedenleri ekarte edildikten sonra
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konulabilir. HRS siklikla dekompanse sirozlu ve daha seyrek olarak akut karaciger
yetersizligine bagl asiti olan hastalarda goriilen akut renal yetersizliktir ve fonksiyonel bir
bozukluktur. HRS’1i hastalardan alinan bobrekler nakledildikleri {iremik hastalarda normal
fonksiyon gosterirler. Benzer bir sekilde basarili karacigere nakli yapilan HRS’li
dekompanse sirozlu hastalarda nakil sonrasi bobrek fonksiyonlarinin normale geldigi

gorilmiistiir.

Sirozlu hastalarda en erken hemodinamik degisiklik sinusoidal portal
hipertansiyonun siddetine paralel olarak splanknik vaskiiler yatakta olusan
vazodilatasyondur. Splanknik kan akimini azaltan splanknik vazodilatator ilaglarin tek
basina veya albumin infiizyonu ile birlikte HRS tedavisindeki basarilari bu temele dayanir.
Kuvvetli vazodilatator etkili nitrik oksit olmak Uzere vasointestinal peptid, substance P,
kalsitonin gen iligkili peptid gibi maddeler vazodilatasyondan sorumlu tutulmustur. Diger
taraftan portal hipertansiyonu azaltan TIPS ile hemodinamik bozukluklar ve HRS’de

meydana gelen diizelme bunu teyit eden bir diger bulgudur.

HRS nin 2 tipi mevcuttur:

Tip-1 HRS, hizli ve ilerleyici bobrek yetmezligi ile karakterize, diger tibbi
komplikasyonlar ve tedavisel girisimlerle birlikte bulunan, 2 haftadan kisa bir stre i¢inde
serum kreatinin in 2,5 mg/dl ve kreatin klerensinin 20 ml/dakikaya diismesiyle
karakterizedir (61).

Tip-2 HRS, karaciger rezerv ve fonksiyonunun nisbeten iyi muhafaza edildigi
glomerular filtrasyon hizinin stabil ve orta siddette azalmasiyla karakterize kronik, yavas
ilerleyici bobrek bozuklugudur ve prognozu daha iyidir (61).

Tan1 kriteri olarak 1.5 litre serum fizyolojik inflizyonuyla bobrek fonksiyonunun
diizelmemesi, proteindri varsa 500 mg/dl’den az olmasi, idrar volumunin giinde 500 ml
nin altinda ve idrar sodyumunun 10 mEg/litre’den az olmasi, ayrica serum sodyum
konsantrasyonunun litrede 130 mEq’in altinda bulunmasi ve idrar ozmolaritesinin plazma
ozmolaritesinden bliyik olmas: gereklidir. Giiniimiizde terlipressin veya vasopressinin

albumin ile kombinasyonu %40-60 oraninda bobrek fonksiyonlarini normale
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getirebilmektedir (61).

2.1.9.7- Hepatopulmoner sendrom(HPS)

HPS, karaciger hastaligi varligi, oda havasi soluyorken alveolo-arteryel oksijen
gradiyentinde artis (>15 mm Hg veya >64 yas hastalarda >20 mm Hg), intrapulmoner

vaskaler dilatasyonlar ile karakterize bir sendromdur (62,63,64).

Kronik karaciger sirozu olan hastalarda HPS prevalansi kullanilan kriterler ve
metotlara bagli olarak %4-47 arasinda tahmin edilmektedir (65,66,67). Siroz hastalarinda
hafif hipoksemi sik olup, akciger parankiminin asit veya plevral sivi tarafindan
kompresyonuna bagli olarak gelismektedir. Agir hipoksemi (PaO2<60 mmHg) daha az
goriilmekte ve herhangi bir kardiyopulmoner hastaliga bagli degilse kuvvetle HPS
diistindtrmelidir (68,69). HPS tani kriterleri Tablo 9’da gosterilmistir.

HPS’nin klinik 6zellikleri tipik olarak solunumsal sikayetler ve kronik karaciger
hastaligiyla ilgili bulgularm kombinasyonlarmdan olusur. Ozellikle egzersizde olan sinsi
baslangichi dispne en sik yakinma olmasina ragmen non-spesifiktir. Platipne (nefes
darliginin ayaga kalktiginda artmasi) ve ortodeksi (ayaga kalkinca hipokseminin
derinlesmesi) akciger tabanindaki dilate pulmoner damarlardan yer ¢cekiminin etkisi ile kan

akiminin artigina bagl olarak gelismektedir ve HPS igin spesifiktir (70).

Tablo 9: HPS tani Kkriterleri

1-Karaciger hastalig1
2-PA-A02>15 mm Hg veya >64 yas hastalarda >20 mm Hg veya PaO2<80 mmHg

3-Pozitif kontrast ekokardiyografi

Kontrast ekokardiyografide eger HPS’nin karakteristigi olan intrapulmoner sant

varsa kontrast sol kalbe sag kalpten en az 3 atim sonra gecer.

HPS hatalarinda giiniimiizde basaril1 tek tedavi secenegi karaciger transplantasyonu
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olup hastalarin %85’inden fazlasinda hipoksemide 6nemli oranlarda diizelme veya tam
diizelmeye yol acgacak sekilde uygulanmaktadir (71). O2 destegi HPS’li hastalarda

tedavinin ana bilesenidir

2.1.9.8-Hematolojik bozukluklar

Karaciger sirozunda anemi ve hemostatik degisiklikler sik olarak goriilen
bulgulardir. Kronik karaciger hastalarinda anemi %75 oraninda goriiliirken, trombositopeni
%76 oraninda goriiliir (72,73).

Primer ve sekonder hemostaz farkli mekanizmalarla etkilenir. Sirozda gorilen
hemostatik degisiklikler kanama komplikasyonlarina katkida bulunur. Her hastada kanama
goriilmeyecegi gibi tablo tromboz ile de komplike olabilir (74). Hemostatik degisiklikler
prokoagiilan ve fibrinolitik faktorlerdeki azalma arasindaki dengenin bozulmasi yoniinde

ac1ga cikar (75).

Karaciger hastaliklarinda her ne kadar prokoagilan faktorler azalsa da antikoagulan
faktorler de azalir. Trombozun kendisi karaciger hastaligina yol acabilecegi gibi (Budd
Chiari sendromu) karaciger hastaliklar1 sonras1 da (portal ven trombozu) meydana gelebilir.

Lokal endotelyal disfonksiyon local hiperkoagtlopatiye yol acabilir (76).

2.1.9.9 — Enfeksiyonlar

Sirozlu ve GIS kanamal: hastalar nozokomial enfeksiyonlara daha yatkindir.
Sirozda enfeksiyonu presipite eden faktorler; karaciger RES fonksiyonun bozulmast,
hiicresel imminitede bozukluk, defektif fibronektin yapimi, kompleman diizeyinde azalma,
monosit ve makrofaj fonksiyonlarinda bozukluk, nétrofil fonksiyonlarinda bozukluk,
opsonin aktivitesinde dusme, aerobik gram (-) bakteri florasinda artma, intestinal
bariyer fonksiyonlarinda azalma, bakteriyel translokasyonda artma, kollateral dolasim,
gastrointestinal kanamalar, fiziksel hareketsizlik, malndtrisyon, hipovolemi, tan1 ve tedavi
amaci ile girisimlerin uygulanmasi, asir1 kasinti, Uriner enfeksiyon, akciger enfeksiyonu,
yumusak doku enfeksiyonlari, bakteriyemi, endokardit, bakteriyel menenjit, spontan
plevral sivi (ampiyem) enfeksiyonlari, helikobakter pylori enfeksiyonudur.
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2.1.9.10- Sirotik kardiyomiyopati

Sirozlu hastalarda kardiyak kontraktilitede gorillen zayiflamaya sirotik
kardiyomiyopati denir. Ileri karaciger hastaliginda diisiik arteryal basing, artmis kardiak
output, azalmis sistemik  vaskuler diren¢g ile karakterize kardiak disfonksiyon

gelismektedir.

2.1.9.11-Karaciger Sirozunda Tedavi

Hastaliga neden olan tetik faktorlerin eliminasyonu muhtemelen daha ileri evrelere

progresyonu onleyecek ve HCC olusumunu azaltacaktir.

Ornek verilecek olursa alkolik hepatitte alkoliin kesilmesi, otoimmin hepatit igin
prednisone ve azathioprine, hepatit B ve C icin interferon ve antiviraller, hemokromatozis
icin flebotomi, PBS igin ursodeoksikolikasit ve Wilson hastaligi i¢in ¢inko ve trientine. Bu
tedaviler hastalik siroza ilerledikce daha az etkili olmaya baslar ve siroz gelistikten sonra

tedavi artik sirozun komplikasyonlarina yonelik olmaya baslar.

Sirozlu hastalarda ginko eksikligi sik karsilasilan bir durumdur. Giinde iki defa 220
mg oral ¢inko siilfat verilmesi istahsizlik ve kotii tat duyusunu diizeltebilir. Ote yandan

cinko eklenmesi kas kramplar1 ve hepatik ensefalopatide de yararli olabilir.

Kasint1 kolestatik karaciger hastaliklar1 ve non-kolestatik karaciger hastaliklarinda
stk bir yakinmadir, hafif kasintilar antihistaminiklere yanit verir. Kolestiramin asil tedavi
ajanidir. Diger ajanlar arasinda ursodeoksikolikasit, amonyum laktatli krem, naltrexone,
rifampin, gabapentin ve ondansetron vardir. Siddetli kagintis1 olan hastalara ultraviolet 151n
tedavisi veya plazmaferez uygulanabilir. Son ¢Oziim segenedi  karaciger

transplantasyonudur.

Literatiirde belli dl¢iilerde kahve tiiketiminin karaciger sirozu ve HCC gelisimi

tizerine yararli etkisine vurgu yapilmaktadir (77,78)
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3- GEREC VE YONTEM

Calismamiz 2010-2012 yillar1 arasinda Kkaraciger biyopsisi ve/veya klinik ve
laboratuar bulgulari ile karaciger sirozu tanis1 konan ve Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigin’de yatarak tedavi goren 84 hastanin

retrospektif olarak dosya kayitlarinin taramasi yapilarak gerceklestirildi.

Calismaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

1-18 yas iistii hastalar ¢calismaya alindu.

2-Karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuar bulgulari ile karaciger sirozu
tanist konan hastalar ¢aligmaya alindi.

3-Verileri eksik olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastane kayitlarindan ulagilarak incelenen hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, MELD
ve Child skorlari, yatis nedeni, siroz etiyolojisi, hepatoseliiler karsinom varligi, hepatorenal
sendrom varlig1, hastanin yasi, kaginci kez yattig1, yogun bakima yatis oykiisii, girisimsel
bir miidahalede bulunulup bulunulmadigi, ek hastaliklar, asit ve varis derecelerini, hastanin
taburcu veya exitus oldugu, biyokimyasal ve mikrobiyolojik laboratuar degerleri

dokimante edildi ve istatistiki degerlendirmeye tabi tutuldu.

Tiim hastalarin hastaneye yatis ve ¢ikistaki MELD ve Child skorlar1 hesaplandi.
Hastalar yasayan ve Olen olmak lzere iki ayri1 gruba ayrildi ve klinik, laboratuar ve

demografik veriler agisindan istatistiksel olarak karsilastirmaya tabi tutuldu.

Kan biyokimyas: icin COBALT 8000 (HITACHI) cihazi kullanilarak aglik
serumunda glukoz, Ure, kreatinin, ALT, AST, ALP, GGT, albumin, total bilirubin, direkt
bilirubin, Na, K ve kalsiyum bakildi. INR degerleri ACL TOP 500 CTS cihazi ile ¢aligildi.
HBsAg, anti HBs, HBeAg, anti HBc IgM ve 1gG, anti HCV ABOTT ARCHITEC cihaz ile
ELISA y6ntemi kullanilarak bakildi. DM’li hastalarda HbalC BIORAD VARIANT 2 cihazi
ile calisildi. ABOTT ARCHITEC cihazi ile AFP &lgiilerek kaydedildi. CELL-DYN 3700
(ABOTT) hemogram cihaz1 ile WBC, hemoglobin, notrofil ve trombosit sayimlar1 yapildi.
Otoimmun belirtecler IFA ydntemiyle manuel olarak ¢alisildi ve kaydedildi. MELD skoru
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9.57 x log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2 x log (INR) + 6.43
formilu kullanilarak hesaplandi. Child Pugh skoru ensefalopati diizeyi, asit diizeyi, serum

albumin degeri, serum bilirubin degeri ve INR degeri kullanilarak hesaplandi.

3.1. Arastirmanmn Etik Yonii

24/12/2013 tarihinde Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan etik agidan
onay alind1. Etik kurul say1 no: B-30.2SAU0.20.05.05.050.01.04/16

3.2. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgularin istatistiksel analizi i¢in SPSS 17.0 programi
kullanild1 (SPSS Inc., Chicago, IL). Calismadan elde edilen sayisal veriler ortalama +
standart sapma veya ortanca (min-max), kategorik veriler ise say1 ve yiizdelik oran olarak
belirtildi. Kategorik degiskenler igin ki-kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
strekli degiskenlerin karsilagtirllmasinda student t-testi kullanildi. Dagilimi normal
olmayan sayisal veriler Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Mortalite iizerine etkili
olan faktorlerin belirlenmesinde coklu logistik regresyon analizi kullanildi. Tum

karsilagtirmalarda <0,05 diizeyi anlamli kabul edildi.
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4- BULGULAR

Calismaya alinan 84 hastanin 53’1 (%63.1) erkek, 31’1 (%36.9) kadindi. Hastalarin
yas ortalamasi 64413 idi. Hastalarin 27°si kanama, 17’si ensefalopati, 36’s1 asit, 2’si anemi,
2’si spontan bakteryel peritonit nedeniyle interne edildi. Tablo 10°da g¢alismaya alinan

hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler gdsterilmistir.

Karaciger sirozu etiyolojisine bakildiginda 8 hastada (%9.5) alkol, 28’inde (%33.3)
HBV, 22’sinde (%26.2) HCV, 21’inde (%25) kriptojenik, 2’sinde (%2.4) Wilson hastaligi,
2’sinde (%2.4) kalp yetmezligi, 1’inde (%1.2) otoimmiin neden saptandi.

On hastada (%11.9) HCC saptandi. Hastalarin ortalama yatis siireleri 5.4+5.6
gindu. 36 (%42.9) hastanin yogun bakima yatisi oldu.

Hastalarin 82’si (%97.6) dekompanse idi. Hastalarin 12’sinde (%14.3) malignite
veya organ yetmezligi saptandi; 7 hastada kalp yetmezligi, 1 hastada kronik renal

yetersizlik, 1 hastada prostat adenokarsinomu ve 3 hastada lenfoma bulundu.

Hastalarin 26’sinda (%31) DM vardi. 14 (%16.7) hastada HRS saptandi. Hastalarin
29’u (%34.5) exitus oldu.
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TABLO 10: Hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin demografik ve klinik verileri*

PARAMETRE (n=84) DEGER
Cinsiyet (E/K) 53/31(63.1/36.9)
Yas** (yil) 64113
Yatis Sebebi
Kanama 27 (32.1)
Ensefalopati 17 (20.2)
Asit 36 (42.9)
Anemi 2(2.4)
Spontan bakteriyel peritonit 2(2.4)

Siroz Etiyolojisi

Alkol 8(9.5)
HBV 28 (33.3)
HCV 22 (26.2)
Kalp Yetmezligi 2(2.4)
Kriptojenik 21 (25)
Otoimmiin 1(1.2)
Wilson hastalig 2(2.4)
HCC olan hasta sayisi 10 (11.9)
Yatig Siiresi**(giin) 5,4+5,6
Yogun Bakima yatisi olan hasta sayisi 36 (42.9)
Dekompanse Sirozlu hasta sayisi 82(97.6)
Malignite veya organ yetmezligi varligi 12 (14.3)
Diyabetes Mellitus olan hasta sayisi 26 (31)
HRS gelisen hasta sayisi 14 (16.7)
Mortalite orani 29 (34.5)

*Aksi bildiriimedigi stirece degerler sayi ve ylizde; n(%) olarak bildirildi **Ortalamazstandart sapma
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Tablo 11°de hastaligin siddeti ile iliskili skor, laboratuar ve klinik o6zellikler

gosterilmistir.

Hastaligin siddeti ile iliskili skor, laboratuar ve klinik parametrelere bakildiginda;
hastaneye yatis ve ¢ikis Child pugh skorlar1 ortalama 9 idi. Hastalarin yatis sirasinda 9’u
(%10.7) Child A, 41°1 (%48.8) ) Child B, 34’1 (%40.4) ) Child C idi. Hastalarin hastaneden
cikista ise 9’u (%10.7) Child A, 35’1 (%41.6) Child B, 40’1 (%47.7) Child C idi.

Hastalarin 7’sinde (%8.3) asit saptanmadi. Hastalarin 2’sinde (%2.4) grade 1 asit ,
37’sinde (%44) grade 2 asit, 38’inde (%45.2) grade 3 asit saptandi.

51 hastanin gastroskopi sonucuna ulasildi; hastalarin 2’sinde (%2.4) varis yoktu,
15’inde (%17.9) grade 1 varis, 18’inde (%21.4) grade 2 varis, 16’sinda (%19) grade 3 varis

saptandi.

Hastalarin 26’sinda (%31) yatis1 sirasinda veya gelisinde ensefalopati gelisti.
Hastalarin hastaneye yatis MELD skoru 14+7, hastaneden ¢ikis MELD skoru 1448 idi.

Hastalarin INR ortalamasi 1.5+0.5, kreatinin ortalamasi 1.4+1, total bilirubin

ortalamasi 4.1+5.6, direkt bilirubin ortalamasi 3.1+7.4, albumin ortalamasi 2,5+0,6 idi.
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TABLO 11: Hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin hastaligin siddeti ile iliskili skor, laboratuar ve

Klinik verileri
PARAMETRE (n=84) DEGER
Child Pugh Skoru Yatig, (medyan:min-maks) 9(5-15)
A 9 (10.7)
B 41 (48.8)
c 34 (40.4)
Child Pugh Skoru Cikis, (medyan:min-maks) 9(5-15)
A 9(10.7)
B 35(41.6)
C 40(47.7)
Asit Grade (medyan:min-maks) 2(0-3)
0 7(8.3)
1 2(2.4)
2 37 (44)
3 38 (45.2)
Varis Grade (medyan:min-maks) 2(0-3)
0 2(3,9)
1 15 (29,4)
2 18 (35,2)
3 16 (31,3)
Albumin** (gr/dl) 2,5+0,6
Total Bilirubin** (mg/dl) 4,145,6
Direkt Bilirubin** (mg/dl) 3,1+7,4
MELD Skoru Yatig** 1417
MELD Skoru Cikig** 1448
Kreatinin** (mg/dl) 1,441
INR** 1,5+0,5
Ensefalopati gelisen hasta sayisi 26 (31)

*Aksi bildirilmedigi stirece degerler sayi ve ylizde; n(%) olarak bildirildi **Ortalamazstandart sapma
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Tablo 12°’de Hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin demografik ve klinik

verilerinin 6len ve yasayan gruplar arasindaki karsilastirilmas: gosterilmistir.

Hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalar yasayan ve 6len olarak iki gruba ayrildi ve

bu iki grup arasinda demografik, laboratuar ve klinik veriler karsilagtirildi.

Her iki grupta cinsiyet ve yas bakimimdan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Hastaneye yatis sebeplerine bakildiginda 6len grup ile yasayan grup arasinda
anlaml1 bir fark vardi (p<0.05). Bunun nedeni yatis nedenlerinin ikili karsilastirilmalari ile
arastirildi. Yapilan karsilastirmada Olen grupta kanama, ensefalopati ve asit nedeni ile
yatanlar agisindan yasayan grup ile arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0.05). Asit

nedeniyle yatis oran1 kanama ve ensefalopatinin aksine yasayan grupta daha fazla idi.

Karaciger sirozu etiyolojisine bakildiginda dlen grup ile yasayan grup arasinda

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Her iki grup malignite veya organ yetmezligi, HCC varlig1 ve DM varlig1 agisindan

karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Olen grupta yogun bakim yatis giin sayisi, yogun bakim yatis dykiisii, ensefalopati

varligi ve HRS varligi anlamli olarak daha yuksekti (p<0.05).

Her iki grup hastaneye yatis giin sayist agisindan karsilastirildiginda aralarinda

anlamli bir fark saptanmadi, fakat P degeri 0.059 gibi sinirda bir deger olarak saptandi.
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TABLO 12: Hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin demografik ve klinik verilerinin gruplar arasinda

karsilagtirilmasi
PARAMETRE YASAYAN(n=55) EKSITUS(n=29) P DEGERI
Cinsiyet (E/K) 37(67,2)/18(32,8) 16 (55,1)/13(44,9) 0,27
Yas** (yil) 65+13 63+13.3 0,51
Yatis Sebebi <0.001

Kanama 12 (21,8) 15(51,7)

Ensefalopati 6(10,9) 11 (37,9)

Asit 34 (61,8) 2(6,8)

Anemi 2(3,6) 0

Spontan bakteriyel peritonit 1(1,8) 1(3,4)
Siroz Etiyolojisi 0,85

Alkol 4(7,2) 4(13,7)

HBV 20(36,3) 9(31)

HCv 13(23,6) 8(27,5)

Kalp Yetmezligi 2(3,6) 0(0)

Kriptojenik 14(25,4) 7(24,1)

Otoimmin 1(1,8) 0(0)

Wilson hastaligi 1(1,8) 1(3,4)
Hastanede Yatig Suresi** (giin) 4.34+3.3 7.418.1 0,059
HCC olan hasta sayisi 7(12.7) 3(10.3) 0.74
YBU Yatis siiresi**(giin) 0,4%1,4 5,2+4,1 <0.001
Yogun bakim yatigi olan hasta sayisi 7(12,7) 29 (100) <0.001
Dekompanse Sirozlu hasta sayisi 53(96,3) 29(100) 0,54
Malignite veya organ yetmezligi varligi 8(96,3) 4(13,7) 0,92
Diyabetes Mellitus olan hasta sayisi 17(30,9) 9(31) 0,99
Ensefalopati gelisen hasta sayisi 7(12,7) 19(65,5) <0.001
Hepatorenal Sendrom gelisen hasta sayisi  2(3,6) 12(41,3) <0.001

*Aksi bildirilmedigi siirece degerler say1 ve yiizde; n(%) olarak bildirildi **Ortalamazxstandart sapma
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Tablo 13’te hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin hastalik siddeti ile iligkili

faktorlerin yasayan ve 6len gruplar arasindaki karsilastirilmasi gosterilmistir.

Olen ve yasayan grup arasinda hastaligin siddeti ile iliskili faktorler; Child skoru,

MELD skoru, albumin, INR, bilirubin ve kreatinin degerleri agisindan anlamli fark saptandi

(p<0.05).

TABLO 13: Hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin hastaligin siddeti ile iliskili skor, laboratuar ve

klinik verilerinin gruplar arasinda kargilagtirilmasi

PARAMETRE YASAYAN(n=55) EKSiTUS(n=29) P DEGERI
Child Pugh Skoru Yatig*** 8(5-12) 11(7-15) <0.001
A 9(16,4) 0(0)
B 34(61,8) 7(24,1)
C 12(21,8) 22(75,9)
Child Pugh Skoru Cikig*** 8(5-12) 12(9-15) <0.001
9(16,4) 0(0)
A
34(61,8) 1(3,4)
B
12(21,8) 28(96,6)
C
Albumin** (gr/dl) 2.6+0.6 2.3+0.6 0,047
Total Bilirubin** (mg/dl) 2,6%4,1 7,%6,9 0.001
Direkt Bilirubin** (mg/dI) 1,543,2 4,4+4.6 <0.001
MELD Skoru Yatig** 1216 1718 0,003
MELD Skoru Gikig** 1216 18%10 0,001
Kreatinin** (mg/dl) 1,16%0,9 1,87+1,16 <0.001
INR** 1.440.4 1.840.5 0,002

*Aksi bildirilmedigi siirece degerler sayi ve ylzde; n(%) olarak bildirildi **Ortalamazstandart sapma *** medyan(minimum-maximum)
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Tablo 14’te Hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin laboratuar parametrelerinin

olen ve yasayan gruplar arasinda karsilastirilmast gosterilmistir.

Hastaneye yatan Kkaraciger sirozlu yasayan ve o6len gruplar laboratuar parametreleri

acisindan incelendi. Her iki grup arasinda iire, WBC, nétrofil ve potasyum degerleri anlamli

olarak farkli saptandi (p<0.05). Diger parametreler arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05).

TABLO 14: Hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin rutin laboratuar bulgularinin gruplar arasinda

karsilagtirilmast*

PARAMETRE YASAYAN(n=55) EKSITUS(n=29) P DEGERI
Glukoz (mg/dl) 131463 154491 0,32
Ure (mg/dl) 55+37 107464 <0.001
ALT (U/L) 41+67 57178 0,34
AST (U/L) 58+56 103+129 0,12
ALP (U/L) 131494 1554125 0,64
DM olgularinda HBA1c (%) 8.7+2.2 9.9+1.1 0,28
Diizeltilmis Kalsiyum (mg/dl) 9+0.6 9+1.1 0,76
WBC (K/UL) 7156%3763 1151746920 0,003
Nétrofil (K/UL) 5041+3290 904616205 0,003
Hemoglobin (gr/dl) 10.3+2.1 10+2.4 0,59
Trombosit sayisi (K/UL) 136101168969 132803190314 0,85
Sodyum (mmol/L) 135+0.4 133+0.5 0,08
Potasyum (mmol/L) 4,3+0,6 5,2%1,5 0,010
AFP (ng/ml) 33+90 36193 0,49
GGT (U/L) 104+182 59+61 0,42

*Ortalamazstandart sapma
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Tablo 15’te tim parametrelerin  ¢oklu logistik regresyon analiz sonuglar

gosterilmistir.
Mortalite Gzerine etkili olan faktorlerin belirlenmesi icin tim parametreler coklu

logistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Yatis esnasindaki Child skoru ile K

diizeylerinin bagimsiz risk faktorii olarak gortildii .

TABLO 15: Hastane mortalitesi ile ilskili faktorlerin ¢oklu regresyon analizi

B degeri P degeri OR %95 GA
Child Skoru yatig 0,761 <0,001 2,140 1,507-3,038
Potasyum(mmol/L) 0,780 0,012 2,182 1,189-4,006

P degeri: regresyon katsayisi
OR: Odds oram

GA: giiven araligi

Tablo 16’da kanama nedeniyle hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin
demografik, klinik ve laboratuar parametrelerinin 6len ve yasayan gruplar arasinda

karsilagtirmasi gosterilmistir.

Kanama nedeniyle hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalar demografik, klinik ve
laboratuar parametreleri acisindan 6len ve yasayan gruplar arasinda karsilastirildi. Her iki
grup arasinda Child skoru, MELD skoru, yogun bakim yatis1 ve yogun bakim yatis giin
sayisi agisindan anlaml bir fark saptandi (p<0.05).
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TABLO 16: Kanama nedeniyle hastaneye yatirilan karaciger sirozlu hastalarda demografik, klinik ve

laboratuar verilerin gruplar arasinda karsilagtiriimasi

PARAMETRE YASAYAN(n=12) EKSITUS(n=15) P DEGERI
Child Skoru Yatig*** 8(6-10) 10(7-14) 0,001
MELD Skor Yatis 11+6 17+6 0,02
Yas (yil) 70+10 64+13 0,18
Cinsiyet (E/K)** 7(58,3)/5(41,7) 9(60)/6(40) 0,67
Hastanede Yatis Siresi (giin) 4,4+1.9 8,3+10 0,19
Yogun Bakim Yatisi olan hasta sayisi  4(21) 15(79) <0,001
YBU Yatis siiresi (giin) 0,5+0,9 4,9+4,6 0,04
EBL** 6(50) 8(53,3) 0,87
Varis grade*** 2(1-3) 2(1-3) 0,45
HRS gelisen hasta sayisi** 1(8,3) 6(40) 0,06
Diyabetes mellitus olan hasta sayisi** 3(25) 5(33,3) 0,65

*Aksi bildirilmedigi stirece degerler sayi ve ylzde; n(%) olarak bildirildi **Ortalamazstandart sapma *** medyan(minimum-maximum)

Tablo 17°de Asit nedeniyle hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin demografik,

klinik ve laboratuar parametrelerinin 6len ve yasayan gruplar arasinda karsilastirmasi

gosterilmistir.

Asit nedeniyle hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalar demografik, klinik ve

laboratuar parametreleri agisindan 6len ve yasayan gruplar arasinda karsilastirildi. Her iki

grup arasinda Child skoru, hastane yatis siiresi, sodyum ve yogun bakim yatis1 agisindan

anlamli bir fark saptandi (p<0.05).
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TABLO 17: Asit nedeniyle hastaneye yatirilan karaciger sirozlu hastalarda demografik, klinik ve laboratuar

verilerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

PARAMETRE YASAYAN(n=34) EKSITUS(n=2) P DEGERI
Child Skoru Yatig*** 8(5-12) 11(11-12) 0,02
MELD Skoru Yatis 1216 12+1 0,89
Yas (yil) 65+13 52+7 0,17
Cinsiyet (E/K)** 23(67,6)/11(32,4) 0(0)/2(100 0,05
Sodyum (mmol/L) 1357 121+1 <0,001
Potasyum (mmol/L) 4,4+0,7 5,3+1,1 0,10
Hastanede Yatis Siresi (giin) 4,313,6 15,5+7,7 <0,001
Yogun Bakim Yatisi olan hasta sayisi** 2(5,8) 2(100) <0,001
Asit grade*** 3(0-3) 3(3-3) 0,38
Parasentez** 30(90) 2(100) 0,61
HRS gelisen hasta sayisi** 1(2,9) 1(50) 0,52
Diyabetes mellitus olan hasta sayisi** 11(32,4) 1(50) 0,61

*Aksi bildirilmedigi stirece degerler sayi ve ylizde; n(%) olarak bildirildi **Ortalamazstandart sapma *** medyan(minimum-maximum)

Tablo 18’de ensefalopati nedeniyle hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarin
demografik, klinik ve laboratuar parametrelerinin 6len ve yasayan gruplar arasinda

karsilastirmasi gosterilmistir.

Ensefalopati nedeniyle hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalar demografik, klinik
ve laboratuar parametreleri agisindan 6len ve yasayan gruplar arasinda karsilastirildi. Her iki
grup arasinda Child skoru, yogun bakim yatis giin sayisi ve HRS varlig1 agisindan anlaml

bir fark saptandi (p<0.05).
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TABLO 18: Ensefalopati nedeniyle hastaneye yatirilan karaciger sirozlu hastalarda demografik, klinik ve

laboratuar verilerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

PARAMETRE YASAYAN(n=6) EKSITUS(n=11) P DEGERI
Kanama nedeniyle yatirilip 1(16,7) 6(54,6) 0,26
ensefalopati gelisen hasta sayisi**

Child Skoru Yatis *** 9(8-12) 12(10-15) <0,001
MELD Skoru Yatis 1545 17+11 0,69
Yas (yil) 5348 63+14 0,13
Cinsiyet (E/K)** 5(16,6)/1(83,4) 6(54,5)/5(45,5) 0,23
Sodyum (mmol/L) 13248 133+11 0,85
Potasyum (mmol/L) 4,310,4 5,3+1,1 0,07
Hastanede Yatis Siresi (giin) 5,5+4,3 5,2+3,8 0,91
Yogun Bakim Yatisi olan hasta sayisi** 1(16,7) 11(100) 0,10
YBU Yatis siiresi (giin) 0,5+1,2 5,2+3,8 <0,001
HRS gelisen hasta sayisi** 0(0) 5(45,5) 0,01
Diyabetes mellitus olan hasta sayisi** 1(16,7) 3(27,3) 0,64

*Aksi bildiriimedigi stirece degerler sayi ve yuzde; n(%) olarak bildirildi **Ortalamatstandart sapma *** medyan(minimum-maximum)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada 2010-2012 yillar1 arasinda karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve
laboratuar bulgular: ile karaciger sirozu tanisi konan ve Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde yatarak tedavi goren hastalarda mortalite
nedenlerini, mortaliteye katkida bulunan parametreleri, prognozu belirleyen skorlama
sistemlerini ve hastalarin demografik, klinik ve laboratuar 6zelliklerini retrospektif olarak

arastirdik.

Sirozda asit, sarilik, Ozefagus varis kanamasi ve hepatik ensefalopati gibi
dekompansasyon bulgulari gelistikten sonra yasam beklentisi azalmaktadir (7,8). Karaciger
sirozu siklikla hepatik ensefalopati, asit, 6zofagus varis kanamasi ve hepatorenal sendrom
gibi komplikasyonlarindan dolayr yiiksek morbidite ve mortalite ile birliktedir ve

dekompansasyon gelistiginde beklenen yasam siiresi azalir (10).

Genel olarak dekompanse sirozda tani konulduktan sonra 3 yillik sagkalim %15 ve
5 yillik sagkalim %7 ile %10 civarindadir. Sirozlu hastalarin 10 yilda %34-66’s1 6lmekte,
ozellikle alkolik sirozlularda prognoz ¢ok daha kotii olmaktadir (15).

Alsultan ve ark., yaptiklar1 bir c¢alismada hastaneye yatan karaciger sirozlu
hastalarda mortalite oranin1 %35 olarak bulmuslardir (9). Bayan ve ark.,’nin Giineydogu
Anadolu Bolgesi’nde yakin ge¢miste siroz olgularini taradiklar1 ¢alismada hastaneye yatan
ve yatmayan 505 siroz hastasi retrospektif olarak incelenmis ve 5 yillik mortalite oram
%13.2 bulunmustur (21). Biz ¢alismamizda hastaneye herhangi bir nedenle yatan karaciger

sirozu hastalarinda mortalite oranii %34.5 bulduk.

Calismamizda hastaneye en sik yatis nedeni asit (%42,9) idi. Calismamizda asit
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar 6len ve yasayan gruplar arasinda karsilastirildiginda
asit nedeniyle yatanlar arasinda mortalite oranlar1 anlamli olarak farkli saptandi (p<0.05),
ancak bu fark yasayanlar lehine idi. Asit nedeniyle yatirilan hastalarin ¢ogunun hastaneden

taburcu edildigi ve sadece 2 hastanin (%5,6) eksitus oldugu goriildii.

Kanama, ¢alismamizda ikinci siklikta (%32,1) yatis nedeni olmasina ragmen birgok
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calismada hastaneye yatisin en sik nedeni olarak rapor edilmistir (79,80). Fallatah ve ark.,
yaptiklar bir ¢aligmada varis kanamasi nedeniyle hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalar
5 il izlenmis ve 5 yillik mortalite oran1 %65 saptanmistir (81). Calismamizda kanama
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar 6len ve yasayan gruplar arasinda karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir fark saptandi (p<0.05); hastalarin 15’inin (%55,6) ise eksitus oldugu
gozlendi.

Varis kanamalar1 hayat1 tehdit eden en Onemli siroz komplikasyonudur ve
literatliirde mortalite hastaligin siddetine gore %15-20 arasinda degismektedir ve son
zamanlarda etkili ve giincel tedavilerle (non-selektif b-blokerler ve EBL ile profilaksi
yapilmasi ve kanama sirasinda vazoaktif ilaglar, EBL, antibiyotik ve kanama control altina
alinamadiginda TIPS tedavisi) mortalite oran1 %40’tan %15-20 degerlerine gerilemistir

(11,12,82).

Hastaneye 3. en sik yatis nedeni hepatik ensefalopati idi (%20,2). Hepatik
ensefalopati nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar eksitus ve yasayan gruplar arasinda
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark goriildii (p<0.05); hastalarin 11’inin (%64,7)
eksitus oldugu goriildii ve bu iligki bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (79,83,84) fakat bazi
caligmalarda bu iligki gosterilememistir (80,85).

Alsultan ve ark., yaptiklar1 ¢alismada yatan hastalarda en sik mortalite nedeni
enfeksiyon ve kanama olarak saptanmistir (9). Bizim ¢alismamizda kanama ve ensefalopati
nedeniyle yatan hastalarda 6liim hiz1 daha fazla iken, asit nedeniyle yatan hastalarda aksine
oliim hiz1 daha diisiiktii. Komplikasyon ve mortalite oranlarinin hastaligin progresyonu ile
birlikte arttign dikkate alindiginda, kanama ve ensefalopati nedeniyle yatan hastalarda

mortalitenin daha yiliksek olmasi beklenen bir durumdur.

Ancak asit de hastaligin progresyonu ile artar ve son donem karaciger sirozu
hastalarinda diiiretige yanitsiz refrakter asit nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikar.
Bizim c¢alismamizda asit ile yatan hastalarin mortalite oranlarmin diisiik olmasi, bu
hastalarda esas problemin hastaligin ileri evresiyle iliskili refrakter asitten ¢ok tuzdan fakir
diyete uyumsuzluk ya da yetersiz ditiretik tedavisi gibi hastaligin erken evrelerinde de

gorulebilecek sorunlardir.
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Musskopf ve ark. 40 tane SBP nedeniyle hastaneye yatan hastada yaptiklari
caligmada, hastane mortalitesinin %40 oldugu saptanmis, literatiirde bu oran %20-40
arasinda degismektedir (6). Bizim ¢alismamizda SBP nedeniyle hastaneye yatan hastalarin
1 tanesi exitus oldu, fakat sayr az oldugundan herhangi bir oran vermek miimkiin
olmamistir. Yine Alsultan ve ark., calismasinda enfeksiyon ve kanama daha sik karsilasilan
mortalite nedenleri iken bizde peritonit oranlar1 son derece diisiik idi. Bu da asit ile yatan
hastalarin ileri evre hastalar olmadigini asit sivisinda muhtemel opsonin aktivitesinin iyi
oldugunu ve hastalarin daha ziyade diyete uyumsuzluk ya da diuretik tedavinin

yetersizliginden kaynaklanan massif asit hastalar1 oldugunu diistindiirtmektedir.

Spontan bakteryel peritonit olgularinda mortalite orani daha yiiksek olmasina
ragmen varis kanamasinin daha sik goriilmesinden dolay1 karaciger sirozlu hastalarda

mortalite ve morbiditenin en sik nedeni 6zefagus varis kanamasi olmaktadir.

Calismamizda siroz etyolojisinde en sik nedenler kronik viral hepatit ve kriptojenik
siroz idi. Bu durum dogrudan bélgede alkol tiiketimi ve viral hepatit sikliklar ile iliskili
oldugundan ve tlilkemizin viral hepatitlerin orta endemik bir bolgesi olmas1 nedeniyle yatan
hastalarda da bu dagilimi gérmek miimkiin oldu. Ancak karaciger sirozu etiyolojisi ile
mortalite arasindaki iliskiye bakildiginda ise her iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmad1 (p>0.05) ve etiyolojik nedenlere teker teker bakildiginda ise ayni sekilde
mortalite ile iliski saptanmadi. Bu durum etyoloji ne olursa olsun sonugta fibrozis ve

sirozun etkisinin etyolojiden bagimsiz olarak prognozu belirledigini diisiindiirmektedir.

Diger bir konu kriptojenik siroz sikligidir. Her ne kadar nedeni belli olmayan siroza
kriptojenik siroz denilse de, ¢calismamizda DM oraninin %31 olmas1 ve kriptojenik siroz
oraninin %25 olmasi, bunlarin aslinda metabolik tablo zemininde gelismis NASH’a
sekonder siroz oldugunu disiindiirmektedir ve bu da diyabetli hastalarda NASH’in

onemsenmesi gerektigini gostermektedir.

Karaciger sirozlu hastalarda hastaligin siddetini, prognozunu ve sag kalimi
belirlemede gunimizde Child Pugh ve MELD skorlama sistemleri kullanilmaktadir.

Child Pugh skoru, prognozu belirlemede en sik kullanilan skorlama sistemidir.
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Child Pugh skoru asit, ensefalopati, INR, serum albumin ve bilirubinden olusan ve
karaciger sirozunda prognoz tayininde kose tasi olan bir skorlama sistemidir. Bununla
birlikte karaciger rezervini belirlemede yillarca giivenilir bir yontem olarak kullanilmakla
birlikte 6zefagus varis kanamasi ve renal fonksiyonlar1 degerlendirmedeki yetersizligi ve

ensefalopati gibi subjektif kriterler icermesi sorun olusturmaktadir.

MELD skorlama sistemi serum kreatinin, bilirubin ve INR’den olusan bir skorlama
sistemidir ve renal fonksiyonlarin skorlamada yer almasi tstiinliik olusturmakla birlikte
Child Pugh skorunda oldugu gibi varis kanamasi skorlamaya dahil edilmemistir, bununla
birlikte portal hipertansiyona bagli gastrointestinal sistem kanamasinda prognozda en
onemli parametre bilirubin degeri oldugundan MELD skorunun burada kullanim1 gilivenilir
goziikmektedir (1). MELD skorunun asitli olgulart degerlendirmede yetersiz oldugu ifade
edilmekle beraber diisiik MELD skoru olanlarda siddetli asit varliginin mortaliteye etkisi

duisuktiir.

Hepatik ensefalopati ozellikle siddetli oldugunda mortaliteye etkisi belirgindir ve
MELD skoru burada yetersizdir (2). MELD prognoz ile ilgili ¢ok degerli olmasina ragmen
%15-20 olgunun yasam siiresini belirlemede yetersiz kalmaktadir (1). Ancak son yillarda
diisiikk sodyum degerinin prognozla iligkili oldugu ve sodyumu da i¢ine alan bir skorlamanin

daha giivenilir olacagi ileri siiriilmektedir (3).

Ozellikle MELD skorlama sistemi, son dénem karaciger hastaliginin tedavisinde en
etkin yontem olan karaciger transplantasyonu planlanan hastalarda daha sik kullanilmaya
baslanmis olmasina ragmen pek ¢ok parametrenin birarada degerlendirilmesi

onerilmektedir ve tiim diinyada ideal bir yontem bulma arayis1 devam etmektedir (1,4).

Yapilan bir caligmada hastaneye yatan karaciger sirozlu olgularda 3 aylik mortalite
ile MELD skoru arasindaki iliski su sekilde yorumlanmis; MELD skoru <9 oldugunda
mortalite %1.9, skor 10-19 arasinda oldugunda mortalite %6, skor 20-29 arasinda
oldugunda mortalite %19.6, skor 30-39 arasinda oldugunda mortalite %52.6 ve skor>40

oldugunda mortalite %71.3 olarak saptanmistir (5).
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Wehler ve ark., yaptiklari ¢alismada Child Pugh skoru arttikca mortalitenin de
artigint gostermisglerdir (82). 118 c¢alismanin incelendigi bir metaanalizde Child Pugh
skoru arttik¢a mortalitenin de arttig1 gosterilmistir (86). Benedeto-Stojanov D ve ark. 100
sirotik hastada yaptig1 bir ¢alismada Child pugh ve MELD skoru arttikca mortalitenin de
arttigin1 gostermistir (87). Zhang j ve ark. 160 hasta ile yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada
eksitus olan 72 hasta ile yasayan grup arasinda Child Pugh ve MELD skorunun anlamli
olarak farkli oldugu saptanmstir (88).

Hoffman WP ve ark. yaptig1 hepatik rezeksiyon veya karaciger dis1 sindirim sistemi
cerrahisi uygulanan hastalarda Child Pugh ve MELD skorunun prognoz ile iliskisini
arastirdign bir caligmada, Child Pugh simmif A ve MELD skoru <8 olan hastalarda
perioperatif mortaliteyi diisiik olarak saptamis (89).

Calismamizda Child Pugh skoru gelis ve ¢ikis degerleri ile MELD skoru gelis ve
cikis degerleri literatiirde yapilan bir ¢ok c¢alismayi destekler tarzda, Olen hastalarda

yasayan gruptaki hastalara gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Botta F ve ark., 129 siroz hastasinin retrospektif olarak inceledikleri bir ¢alismada
INR, albumin, bilirubin ve kreatinin degerleri ile mortalite arasinda anlamli bir fark
saptanmiglardir (90). Bizim c¢aligmamizda da benzer sekilde INR, albumin, bilirubin ve
kreatinin degerleri ile gruplar arasinda anlamli fark saptadik (p<0.05). Literatiirde INR,
albumin, bilirubin ve kreatinin degerleri ile mortalite iliskilisi daha dnceki birgok ¢alismada

gosterilmistir (79, 83, 90-96).

Calismamizda 6len ve yasayan gruplar arasinda anlamli fark saptanan INR, serum
albumin, kreatinin ve bilirubin zaten prognoz skorlama sistemlerinde yer almaktadir.
Ancak bizim ¢alismamizda 6len ve yasayan hasta gruplari arasinda bu laboratuar testleri
disinda iire, WBC, nétrofil ve K degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi. Lokosit ve notrofil yiiksekliginde etken, kanamali hastalarda
hemokonsantrasyon, varis kanamasina sekonder bakteriyemi gibi nedenler olabilecegi gibi
ensefalopatili hastalarda tam1 konamamis enfeksiyonlar olabilir. Ure ve K degerlerindeki

artts ise son donem hastalarda sempatik aktivasyonun ve renin angiotensin aldosteron
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(RAAS) sisteminin etkisiyle renal vazokonstriksiyon artis1 ve hepatorenal sendroma gidisin

gostergesi olabilir.

Karaciger sirozunda komplikasyon arttik¢a mortalitenin de arttig1 bir¢ok ¢alisma ile
goOsterilmistir (92, 97, 98). Hepatorenal sendrom gelistiginde mortalite bariz bir sekilde artar
(99). Bizim ¢alismamizda da HRS gelisen 14 hastanin 12’sinin eksitus oldugu gosterildi ve

olen ile yasayan gruplar arasinda anlaml fark saptandi (p<0.05).

Yogun bakima yatan karaciger sirozlu hastalarda mortalitenin bariz bir sekilde
arttig1 birgcok caligma ile gosterilmistir (100). Yogun bakima yatis nedenlerine bakildiginda
Ozefagus varis kanamasi, ensefalopati, SBP ve sepsis gibi son donem karaciger sirozlu
hastalarda mortalite oraninin ¢ok yiiksek oldugu nedenler goze carpmaktadir ve bu
nedenlerden o6tiirli yogun bakima yatan sirozlu hastalarda mortalite oraninin yiliksek olmasi
beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda da eksitus olan grup ile yasayan grup, yogun bakim
yatis1 acisindan karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark goriildii (p<0.05) ve yogun

bakim yatisi olan 36 hastanin 29 unun eksitus oldugu saptanda.

Butin parametreler dikkate alinarak yapilan ¢oklu regresyon analizinde
caligmamizda bakmis oldugumuz parametreler arasinda Child skoru ve K degerlerinin
mortalite agisindan bagimsiz risk faktorii oldugu goriildii. Mortalite tahmininde tek basina
degerlendirildiginde anlamli olarak 6len grupta anlamli olarak yiksek saptanan MELD
skorunun burada bagimsiz risk faktorii olmamasini ¢alismamizdaki hasta sayisinin azligina

bagladik.

Literatiirde karsilagtirilacak veri bulunamamasina ragmen caligmamizda kanama,
asit ve ensefalopati nedeniyle yatirilan hastalara alt grup analizi yapildi ve MELD skoru,
Child Pugh skoru ve demografik, klinik ve laboratuar veriler yasayan ve olen iki grup
arasinda karsilastirildi. Kanama nedeniyle hastaneye yatan 27 hasta incelendiginde MELD
skoru, Child Pugh skoru, yogun bakim yatis Oykiisii ve yogun bakim yatig gilin sayisi
gruplar arasinda anlamli farkli bulundu (p<0.05). Yapilan band ligasyonu ve varis derecesi
ile mortalite arasinda iligski goriilmedi (p>0.05). Ensefalopati nedeniyle yatan 17 hastada ise
Child Pugh skoru, yogun bakim yatis giin sayis1 ve HRS varligi gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gdzlendi (p<0.05).
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Asit nedeniyle yatan 36 hasta incelendiginde Child Pugh skoru, yogun bakim yatis
Oykiisii, hastanede yatig siiresi ve sodyum degeri ile mortalite arasinda anlamli bir iligki
gosterildi (p<0.05), fakat eksitus olan hasta sayisi az oldugundan ¢ok sayida hasta sayisi1 ile

yapilacak ¢alismalar daha saglikli veriler elde edilmesini saglayacaktir.

Asit nedeniyle yatan hastalarda 6len grupta Na degerinin daha diisiik olmasi asit
gelisim mekanizmalari ile agiklanabilir. Ileri karaciger hastaliginda renal vazokonstriksiyon
artttkca aym siirecin farkli goriintiileri olarak ii¢ klinik tablo ortaya cikabilir. Bunlar
refrakter asit, hepatorenal sendrom ve diliisyonel hiponatremidir. Dolayisiyla bu hastalarda
Na dustkligi ileri karaciger yetersizliginin bir gostergesi ve mortalitenin de gostergesi

olabilir.
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6- SONUC

Bolgemizde hastaneye yatan karaciger sirozlu hastalarda mortalite oran1 %34,5, en
sik mortalite nedenleri sirasiyla kanama ve hepatik ensefalopati, en sik etiyolojik nedenler
ise sirastyla HBV ve HCV enfeksiyonudur ve hastaligin siddet skoru arttikca prognoz
kotiilesmektedir. Karaciger sirozu etyolojisi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski yoktur.
Varis kanamasinda etkin ve erken miidahale ile yogun bakim takibi; hepatik ensefalopatide
ise yine etkin tedavi ve basta enfeksiyon olmak iizere kolaylastirici etkenlerin ortaya
cikarilmasi, prognozu iyilestirmeye yonelik alinabilecek Onlemlerdir. Siroz hastalarinda
mortaliteye giden siirecte renal fonksiyonlarin desteklenmesi de basta gelen Onlemler
arasindadir. Asit nedeniyle yatan hastalarda mortalite oranlar1 diisiiktiir. Bu hastalar son
dénem olmayan ve ayaktan da tedavi edilebilecek hasta gruplaridir. Asitli hastalarda
ayaktan takiplerin daha siki yapilmasi, hastalarin tuz diyeti ile dilretiklere uyumunun
saglanmas1 ve diliretik dozlarinin etkin sekilde ayarlanmasi, bu hastalarda hastaneye yatis

oranlarini azaltabilir.
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