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1.GIRIS VE AMAC

Kronik karaciger hastaliginda safra kesesi motilitesi azalr (1,2,3). Kronik
karaciger hastaliginda Ozellikle sirotiklerde safra tagi gorulme sikligi genel
populasyona gore artmistir (4). Bozulmus safra kesesi bosalmasi bu
hastalardaki artmig kese tagi sikligina neden olur (5,6). Fakat bu hastalarda
safra kesesi motilitesindeki bozulmanin mekanizmasi net olarak
aciklanamamistir (7). Karaciger rezervinin azalmasi, safra duktuslarinin
hasar gérmesi, intravaskuler hemoliz gibi birgok faktor safra tasi olusumunda
ve kese moatilitesinin azalmasinda 6nemli rol alir (8,9). Portal hipertansiyon
kese duvar kalinlik artigina yol acar (10). Fareler Uzerinde yapilan bir
calismada portal hipertansiyon sonucu kese duvar kalinlik artigi ve bozulmus
kontraktilite izlenmigtir (11). Birgok ¢alismada siroz gelisen hastalarda kese
hipokontraktilitesi ve bogsalma kusuru hastaligin ciddiyetiyle iligkilidir (12).
Yapilan bir diger ¢alismada tassiz sirotik hastalarla normal kigilerde kese
duvar kalinligi ve bosalmasi karsilastiriimig, sirozlularda duvar kalinlik artisi
oldugu saptanmis, bu durum portal hipertansiyon, ona bagli gelisen bilier
staz ve motilitenin azalmasi, hipoalbuminemi ile iligkilendirilmis (13). Bizim
calismamizda ise kronik hepatit B hastalarinda daha once sirozlu hastalarda
yapilmis c¢alismalardan farkli olarak portal hipertansiyona bagli gelisen
faktorlerin (asit, umbilikal ven agikhdi, splenomegali, portal gastropati, varis
varligi, portal ven ¢api, portal hemodinamik parametreleri vb.) safra kesesi

motilitesi Uzerine ve portal gastropatinin mide antrum duvar kalinh@i ve mide



kontraksiyonlarina etkilerine bakilmasi amaglandi. Celal Bayar Universitesi
Tip Fakulltesi Gastroenteroloji Bolumune poliklinikten basvuran yada serviste
izlenen kronik hepatit B'ye bagli karaciger hastalarinda portal hipertansiyona
bagh gelisen faktorlerin safra kesesi motilitesi Gzerindeki etkilerine bakiimasi

amagclandi.

2.GENEL BILGILER

2.1.KARACIGER

2.1.1.Anatomi

Karacigerin British Museum’daki Assyro-Babylonion kil modelleri
yaklasik 4000 yildan eskidir ve bunda karaciger segmentleri dikkatli sekilde
yazilmistir. Buglnki modern angiografik yada postmortem c¢alismalarla
dikkate deger sekilde benzerdir. Galenic anatomide kalp ve beyin oncelikli
olup, karaciger daha az vurgulanmigti ve yanhs tanimlamigti. Galen(129-
200)’den bin yil sonra, Vesalius(1514-1564), Fabrisius(1537-1619) ve William
Harvey(1578-1657) ile digerleri karacigerin anatomi c¢aligmalarina 6énemli
katkilar sagladilar. Glison(1598-1677), hepatik damarlanmanin kompleks
yapisini 6nemli sekilde ¢ozdu. Portal ve hepatik venlerin Uretimdeki rolleri ile
bilier agacin damarlarla iligkisini ortaya koydu. Malpighi (1628-1694) ilkel
mikroskobu kullanarak karaciger yapisini tanimladi. Bu daha sonraki
calismalarin saglam temelini olusturdu (14). Karaciger vicudun en buyuk i¢
organi ve ayni zamanda en buyuk dis ve i¢ salgl yapan bezidir. Karin sag Ust
kadranda, diafragmanin altinda yer alir. Karacigerin agirhgi, yetiskin insan
agirhginin ellide biri kadar olup, 1500-1700 gram (gr) kadardir.



Kadinlarda vicuda nazaran agirlik orani biraz fazladir. Kliguk ¢ocuklarda
vucut agirhginin onsekizde biri kadardir. Uzunlugu 25-30 santimetre (cm)
sag tarafta 6nden arkaya uzunlugu 14-16 cm, sag tarafta yuksekligi 8 cm
kadardir. Karaciger anterior, superior ve sag lateral ylzeyleri duzgun ve
yuvarlaklagsmistir, diafragma ve abdominal duvar tarafindan sekillendirilir.
inferior ve posterior ylzeyleri komsu damarlar ve organlar tarafindan
sekillendirilir. Karacigerin sol inferior basisi mide yoluyla, karaciger sag
posterior basisi sag bobrek yoluyladir (15,16). Karaciger, glisson kapsuli
denilen ince destek doku tabakasi ile értuludar. Kapsul karacigeri tam olarak
cevreler ve inferior vena cava (IVC) ile porta hepatis gevresinde kalinlagir.
Porta hepatiste, portal ven, proper hepatik arter ve safra kanalindan olusur.
Peritoneal katlar arasinda hepatoduedonal ligament adini alir (17). Karaciger
IVC, safra kesesi fossasi ve diafragmanin posterosiiperioru (Bare area)
disinda peritonla értuladar. Karaciger diafragma antero-superioruna falsiform
ligament ve posterioruna ise koroner ligamentle baglidir.
Lateralde superior ve inferior koroner ligamentler seklinde birlikte uzanirlar.

Gastrohepatik ligament karaciger ve mideyi birbirine baglar (18,19).

2.1.2.Segmental Anatomi

Goldsmith ve Woodburne 1957’de karacigerin segmental anatomisini
hepatik venlerin dagilmini baz alarak Onermislerdir. Goldsmith ve
Woodburne’nin sekillendirmesi ile, middle hepatik ven, karacigeri sag ve sol
loba bdler. Sag lob, sag hepatik venle anterior ve posterior segmentlere
bolunar. Sol lob, sol hepatik venle medial ve lateral segmentlere bolunur. 4
segment vardir; Sad anterior, sag posterior, sol medial, sol lateral. Bu

tanimlamada kaudat lob ayriimig segmenttir.



Karacigerin cerrahi ile ilgili segmental anatomisi, 3 boyutlu kavram seklinde
Couinaud tarafindan tanimlanmistir. Couinaud siniflandiriimasinda, middle
hepatik ven, karacigeri sag ve sol olarak boler. Her biri sag ve sol hepatik
venler ile medial ve lateral sektorlere bolinur. 4 sektor vardir; Sag lateral,
sag medial, sol medial, sol lateral. Her biri sag ve sol portal branglar
dogrultusunda cizilen hayali transvers hat anterior ve posterior segmentleri
boler. 8 segment frontal bakista saat donuds ydnunde numaralandirilir.
Bismuth siniflandirilmasinda, karaciger kaudat lob harig, 8 segmente
bélindr. iki siniflandirma arasindaki fark, Couinaud siniflandiriimasindaki sol
medial segmentin, Bismuth siniflandiriimasinda sol superomedial ve sol

inferomedial segmentlere ayrilmasidir (Tablo 1) (Resim 1)(20).



Tablo 1. Karacigerin anatomik segmentleri ve nomenklatur karsilastiriimasi

(20).

Nomenklatur Anatomik subsegmentleri

Goldsmith and Woodburne
Kaudat lob
Kaudat lob

Sol lateral superior subsegment
Sol lateral segment

Sol lateral inferior subsegment

Sol lateral segment

Sol medial subsegment

Sol medial segment

Sag anterior inferior subsegment
Sag anterior segment

Sag anterior superior subsegment
Sag anterior segment

Sag posterior inferior subsegment
Sag posterior segment

Sag posterior superior subsegment

Couinaud

Bismuth

VI

VI

Vii

IVa,IVb

Vil

Vi

Wl

Sag posterior segment




e Middle hepatic vein

R. hepatic vein L. hepatic vein

Portal vein

Resim 1: Karacigerin segmentleri (20,21).

2.1.3.Karacigerin Kanlanmasi

Karaciger kan akimi portal ven, hepatik arter ve hepatik ven tarafindan
dizenlenir. Karaciger, portal ven ve hepatik arterin ikisinden birden ¢ift kan
alir. Portal ven, intestinal ve dalaktan gelen az oksijenlenmis (%80) vendz

kani tagsimasina ragmen, hepatositlerin oksijen ihtiyacinin yarisini karsilar.



Bu cift kanlanma, hepatik infarktin daguk insidansini agiklar (22). Portal ven,
sUperior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin pankreas

basinin arkasinda birlesmesinden meydana gelir. Duodenumun arkasindan
yukari dogru ilerleyerek ligamentum hepatoduodenalenin igine girer.
Vena porta, porta hepatisten karacigere girdikten sonra sag ve sol
dallari vermek uzere ikiye ayrihr. Portal venin uzunlugu 10-12 cm’dir.
Slperior mezenterik ven (SMV); sag kolon, ince bagirsaklar ve ¢ekumdan,
inferior mezenterik ven (iMV) ise sol kolon ve rektumdan gelen kani tasir
(16,19). Bireylerin %38’inde IMV splenik vene bosalir. Alternatif olarak, iMV,
splenik ven ve SMV birlesim yerinde (%32) veya SMV’de (%25) sonlanir
(18,19). Hepatik arter, abdominal aortadaki ¢olyak trunkustan koken alir.
Colyak trunkus, common hepatik arter, sol gastrik arter ve splenik arter
dallarini verir (18). Common hepatik arter, proper hepatik arter ve
gastroduodenal arter dallarina ayrilir. Proper hepatik arter, portal venin
onunde ve safra kanalinin solunda yukariya dogru ilerler. Porta hepatisten
sonra sag ve sol olmak Uzere iki dala ayrilir. Hepatik arter anatomisinin
bircok varyasyonu vardir (24,25). Sag hepatik arterin parsiyel yada
tamamiyla superior mezenterik arter (SMA)'den ayrilmasi, hepatik arterin
tamaminin SMA’den ¢ikmasi, sol hepatik arterin parsiyel veya total olarak sol
gastrik arterden orijin almasi ve orta hepatik arterin sol hepatik arterden
¢ilkmasi normal varyasyonlar arasindadir (26). Karaciger parankimi iginde
sintzoidler yoluyla perfize olan kan akimi, terminal hepatik vendller igine
girmekte ve daha sonra hepatik venleri olusturmaktadir (26). insanlarin
biylik bir kisminda hepatik venler crow’s foot konfiglirasyonu seklinde iVC’ya
dogru yonelirler. Yaklasik 1cm uzakta sag atriuma agilirlar. Hepatik venlerde
kapak yoktur (25). Ug¢ ana hepatik ven vardir. Sad hepatik ven, sag hepatik
lobun 6n ve arka segmentleri arasinda koronal duzlemde uzanir. Orta hepatik
ven, sag ve sol hepatik loblarin arasinda uzanir ve Ozellikle karacigerin

sagittal ve parasagittal imajlarinda izlenir.



Sol hepatik ven sol lobun medial ve lateral segmentleri arasinda seyreder.
Bireylerin %96’sinda orta ve sol hepatik venler IVC'ya girmeden once
birleserek ortak bir gévde olustururlar. Kaudat lobun direkt olarak iVC'ya
kendi drenaji vardir. Sol hepatik ven siklikla duplikedir ve hepatik ven
anatomisinde birkagc  farkli varyasyon bulunmaktadir (19-22).
Karacigerin derin seviyesi lenf damarlarinin gogu porta hepatise gelerek
buradaki hepatik lenf digumlerine ve bursa omentalis ¢evresindeki lenf
nodullerine agilir. Hepatik lenf nodlarindan ¢ikan lenf damarlari da ¢élyak lenf
nodlarindan gegerek ductus thoracicus’a agilirlar. Karacigerin yuzeyel lenf
damarlarinin ¢ogu porta hepatise giren derin lenf damarlari ile birleserek
hepatic lenf nodlarina buralardan c¢ikan lenf damarlarida sag truncus
lymphaticus ve daha sonrada ductus thoracicusa agilirlar (18). Karacigerin
innervasyonu medulla spinalis’in T9 ve L1 segmentlerinden gelen sempatik

liflerle ve vagus sinirinden gelen parasempatik liflerle olur.

2.1.4.Karaciger Histolojisi

Karacigerin histolojisinde lobul yapisi goralur. Lobdl yapisinin ortasinda
bir hepatik ven dali yani santral ven bulunur. Santral venden perifere dogru
Isinsal tarzda uzanan sinUzoidler ve parankim hucreleri  bulunur.
Klasik bir lobul altigen seklindedir. Bu altigenin koselerinde de portal ven,
hepatik arter ve safra kanalinin bulundugu portal triadlar yerlesmistir. Portal
ven ve hepatik arterin u¢ dallari sintzoidlerle temas halindedir. Sintzoidler
terminal hepatik ventllere drene olurlar. Sinuzoidlerin endotel tabakasi ile
hepatositler arasinda disse araligi bulunur. Endotel tabakasi hucreleri
arasinda da fagositoz fonksiyonu olan Kupfer hucreleri bulunur (16). Safra
yollari kanalikUller olarak baglar. Hepatositler tarafindan olusturulan safra bu

kanalikullere drene olur (22).



Daha sonra safra bu kanaliklller ile intralobuler duktuslara oradan da daha
blylk safra kanallarina dokilir. Sag ve sol hepatik kanallar birleserek ductus
hepaticus communisi olustururlar. Ductus hepaticus communis, sistik kanal
ile birlestikten sonra ductus choledochus olarak uzanir (18). Portal triad
(portal alan), portal ven dallari, hepatik arteriol ve safra kanall ile birkag
yuvarlak hicre ve az miktarda destek dokudan
olusur. Bunlar karaciger hucrelerini ¢evreleyen alanla sinirlidir. Karaciger
fonksiyonel olarak bélindugutnde, geleneksel Unite; santral hepatik ven ve

onlari c¢evreleyen karaciger hucrelerinden olusur. Rappaport tarafindan
tanimlanan fonksiyonel asinide; portal ven terminal branslari, hepatik arter ve
safra kanalindan olusan portal triad merkezdedir (Zone 1). Komsu asinilerin
terminal hepatik venleri ile dikey sekildedirler. Asinilerin periferinde sirktle
alan (terminal hepatik venlere komgu alan) (Zon 3) viral, toksik yada anoksi
hasarlarindan daha fazla etkilenir (Resim 2). Koprulesme nekrozu bu alanda
lokalizedir. Herbir asiner zondaki karaciger hucrelerinin rejenerasyonunda
yardim hasarin asiner lokalizasyonda olmasina baglidir. Herbir asiner
zondaki karaciger hucrelerinin rejenerasyonunda yardim hasarin asiner

lokalizasyonda olmasina baghdir.

.'\: r 3
fLCential vein

Resim 2: Fonksiyonel asini yapisi (24).



Inferior vena cava (IVC)

Resim 3: A.Karaciger anatomi B.Histolojik slide C.Histolojik goérinim (27).

Karaciger hucreleri (hepatositler), karacigerin %60’ ini olusturur. Bunlar
poligonaldir ve yaklasik olarak 30 mikrometre c¢apindadir. Karaciger
hicrelerinin yasami hayvansal deneylerde 150 gundir. Hepatositlerin ¢
yuzeyi vardir. Birinci yuzey; sintuzoid ve disse aralgd ile, ikinci yuzey;
kanalikuluslar ve dGguncu yuzey; komsu hepatosit yuzeyi ile ortuludur.
Sinuzoidlerin duvarlari endotel igerir ve retikliloendotelyal sistemin fagositik
hicreleridir. Duz hicre komponentleri kupfer hdcresi olarak bilinir. Disse
araligi; hepatositler ve sinlzoidal hat hlcreleri arasinda uzanan destek
dokudur (Resim 3) (18,19).

2.2.SAFRA YOLLARI ANATOMI VE HiSTOLOJISIi
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Resim 4: Karaciger ve safra yollari
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Portal ven dallarindan gelen kan sintzoidler yolu ile hepatik hucrelerin
arasindan gegerek her lobulin santral venine dogru  akar.
Sinuzoidlerin endoteli genis acgikliklara sahiptir. Plasma karaciger hucreleriyle
siki iliski icindedir. Hepatik arter kani da sintzoidlere girer. Santral venler
birleserek 1VC’ya dékiilen hepatik venleri olusturur. Kanin portal veniilden
santral hepatik vene dogru hepatik lobul boyunca ortalama geg¢is zamani
yaklasik 8.4 saniyedir. Sayisiz makrofajlar (kupfer hucreleri) sintzoidlerin
endoteline tutunur, limene dogru sarkar. Kan akimi santralden perifere dogru
olur. Bu sekilde santrale en yakin hucreler oksijenlenmis kandan en iyi
faydalanirken asinusun periferindeki hlcreler en az oksijenlendirilir. Bundan
dolayl periferdeki hucreler anoksik hasara en fazla yatkindir. Herbir
karaciger hucresi ayni zamanda birka¢ safra kanalcigi ile de kargi karsiyadir.
Kanalciklar intralobller safra kanallarina dokular, bunlarda interlobiler safra

kanallar araciliiyla birleserek, sag ve sol hepatik kanallari olusturur. Bu
kanallarda karaciger disinda birleserek ortak hepatik kanall meydana getirir.
Sistik kanal safra kesesini bosaltir. Hepatik kanal sistik kanalla birleserek
ortak safra kanalini olusturur. Ortak safra kanali dudenuma dudenal
papilladan girer, bu girisin etrafi oddi sfinkteri ile ¢evrilidir. Ve ortak safra
kanali dudenuma girmeden once genellikle ana pankreatik kanalla birlesir
(Resim 4). Karaciger disi safra kanallarinin ve safra kesesinin duvarlari fibréz
doku ve duz kas igerir. Mukdz zar ve bezler igerir ve silindirik hicre
tabakasiyla kaplidir. Safra kesesinin igcinde mikéz membran defalarca kat

olusturur buda yuzey alanini artirir (Resim 5) (28).
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Resim 5: Karaciger ve safra yollari anatomi

http://www.sciencephoto.com/image/310278

2.2.1.Safra Fizyolojisi

Hepatositler tarafindan yapilan safra bir sindirim salgisi olmasinin yani
sira ayni zamanda metabolik son urlnlerin atildigi bir sividir. Safra, safra
tuzlari,safra pigmentleri ve pankreatik siviya benzeyen alkali elektrolit
gcOzeltisinde c¢o6zinmis diger maddelerden yapilmistir. Safra kesesinin
yaklagsik 50 mililitre (mlt) kapasitesi vardir. Hepatositler tarafindan yapilan
safra salgisi kuguk safra kanalikullerine salgilanir. Sistik kanal ve hepatik
kanalin birlesiminden olusan common safra duktusu yaklasik 8 milimetre
(mm) capindadir, distalinde daralarak dudenuma dokulur. Gunde yaklasik
500 mlt salgilanir (29,30). Yaklasik yarisi dudenum igine salinir, kalani ise
safra kesesi icine salinir. Safranin bazi bilesenleri barsaklar tarafindan geri

emilir ve karaciger tarafindan tekrar salgilanir (Enterohepatik Dolagim).
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Safra pigmentlerinin glukuronidleri olan billurubin ve biliverdin safranin altin
sarisi renginden sorumludur. Bu maddeler hemoglobin yikim UrUnleridir.
Safra tuzlari bir sistin turevi olan taurin ve glidinle konjuge olmus safra
asitlerinin ~ sodyum ve potasyum tuzlaridir. Safra asitleri kolesterolden
sentezlenir. Dort safra asidi ¢esidi vardir. Kolik asit, kenodeoksikolik asit,
deoksikolik asit, litokolik asit, vitamin D, steroidler, kolesterol, digital
glikozidlerde oldugu gibi safra asitleri de siklopentanoperhidrofenantren
cekirdegi icerir (Tablo 2) (31,32). Karacigerde olusturulan iki birincil safra
asidi kolik asit ve kenodeoksikolik asittir. Kolonda bakteriler kolik asiti
deoksikolikasite ve kenodeoksikolik asiti litokolik asite donusturar. Bakteri
etkisi ile olusturulduklarindan dolay! deoksikolik asit ve litokolikasite sekonder

safra asitleri denir (28,33).

Tablo 2: Safra kesesi ve karaciger safrasinin bilesimi (34,35)

safrasimin bilesimi

Safra kesesi Karacijer

safrasi safrasi

Su %% 89 % 97
Kat madde o5 11 % 3
Safra tuzlan 6.1 gr/dl 1.1 gr/fdl
Bilirubin 0.3 gr/dl 0.05 gr/dl
Kolesteral 0.7 gr/dl 0.14 gr/dl
Lesitin 0.3 gr/dl 0.03 gr/dl
Yaf asitlen 0.8 gr/dl 0.12 gr/dl
ca™ 23 mmol/L 5 mmal/L
Nat 130 mmal,/L 145 mmal/L
K* 12 mmeol/L 5 mmaol/L
HCOy 10 mmeoel/L 28 mmaol/L
cr 25 mmaol/L 100 mmal/L

Safra tuzlarinin gorevleri; yuzey gerilimini dugurdr, fosfolipidler ve

monogliseridlerle konjuge olarak yaglari ince barsakta sindirim ve emilime
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hazirlamak igin emdulsiyon haline getirir. Hem hidrofob hem hidrofilik kisimlar
icerirler (amfipatiktirler). Boylece safra tuzlari migel denilen silindirik diskleri
(dista hidrofil ylzeyler igte hidrofobik ¢ekirdek) olusturur. Migeller lipidlerin
¢cOzeltide tutulmasinda ve bunlarin emiliminin gergeklestigi barsak epitelyum
hicrelerinin firgca kenarlarina taginmasinda onemli rol oynar (Resim 6). Safra
kesesi mukozasi su ve elektrolitlerin %80-90 kadarini absorbe eder. Safra

asitleri ve kolesterol ise emilmez.

Safra tuzu

_——
————l)

Hidrofobik i¢c kisim
(Kolesterol, yag asitleri,
monogliseritler

ADEK vitaminleri)

Karboksil
grubu

T g e

B g% g gruplari

Resim 6: Micel sematik yapisi (35,36).

Safra tuzlarinin %90-95 kadari ince barsaktan emilir. Cogu terminal
ileumdan Na-safra tuzu bazolateral Na-K-ATP az sistemiyle emilir. Geri kalan
%5-10 kadar1 kolona girer ve deoksikolik asit ve litokolik asitin tuzlarina

donusturalar.
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Litokolik asit oldukga az ¢ozunur, ¢cogu diskiyla atilir, yalnizca %1’i emilir.
Buna karsin deoksikolat daha fazla emilir, emilen safra tuzlari portal venle
karacigere geri tasinir ve tekrar safraya salgilanir (Enterohepatik Dolagim)
(37). Diski ile kaybedilenler karacigerde sentezlenerek karsilanir. Safra
tuzunun normal sentezlenme hizi 0.2-0.4 gr/gun’dur. Yaklasik 3.5 gr olan
safra tuzu havuzu tekrar tekrar donglye girer, her yemekte iki kez olmak
Uzere toplam 6-8 kez dénguye girdigi hesaplanmistir. Barsak iceriginde safra
bulunmadigi zaman yemeklerle alinan yadin %50’si digkida goérulir. Bu
durumda yagda eriyen vitaminlerin ciddi malabsorbsiyonu geligir.
Safra karaciger hucreleri tarafindan dudenuma agilan safra kanalina

salgilanir (38).

2.2.2 Billurubin Atilimi Ve Metabolizmasi

Billurubinin ¢gogu hemoglobin yikimyla olusur. Billurubin dolagimda
albumine bagli olarak bulunur, bir kismi sikica baglidir fakat c¢ogu
karacigerde serbest billurubin haline geger ve hlcre igine girer, endoplazmik
retikulumda bulunan UDP-glukuronil transferaz enzimiyle glukuronik asitle
birlesir. Her billurubin moleklii iki UDPGA (Uridindifosfoglukuronik asit) ile
tepkimeye girerek olusturur. Suda ¢6zunurligu daha fazla olan bu glukuronid
safra kanalikillerine tasinir. Kana kagan az miktarda albumine gevsek olarak
baglanir ve idrarla atilir. Billurubin glukuronidin ¢gogu safra kanallari yoluyla
barsaga gecer. Barsak mukozasi konjuge billurubine gdrece gegirimsizdir.
Fakat ankonjuge billurubin ve Urobilinojenlere gecgirgendir. Sonug olarak safra
pigmentlerinin ve Urobilinojenlerin bir kismi portal dolagimdan geri emilir. Geri
emilen maddelerin bir kismi karaciger tarafindan tekrar atilir (entereohepatik
dolasim), az miktarda Urobilinojen ise idrarla atilir (39,40). Safra ile ayrica
kolesterol, alkalen fosfatazin da atimi gerceklesir. Adrenokortikal ve steroid
hormonlar ve bazi ilaglar safraya atilir ardindan geri emilir (enterohepatik
dolagim) (Resim 7) (35).
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Karaciger
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Yagh eritrosit — |RES T bilirtibin —T Glikuronik
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Bilirtibin glikuronat (Bdbrekler)
(Konjuge bilirdbin)

Y51 - Urobilinojen

Urobilinojen
Safra yoluyla igrar
(0]
Bakteriler ) ?
—— Urobilinojen — -
Urobilin

(Barsaklar)  gterkopilinojen

Jo

Sterkobilin

Resim 7: Billurubin ve drtnlerinin olusumu (32,35).

2.2.3.Safra Kesesinin islevleri

Normalde oddi sfinkteri kapali oldugunda safra safra kesesine akar, safra
kesesinde suyun emilimi ile safra yogunlastirilir. Karaciger safrasinin %97’si
su iken safra kesesi safrasinin %89’u sudur. Safranin asitlestiriimesini saglar.
Karaciger safrasinin pH’i 8.0-8.6 iken safra kesesi safrasinin pH’1 7.0-7.4’e
diserek asitlesir. Kalsiyum (Ca) haricinde sodyum (Na), klor (Cl) ve
bikarbonat (HCO3) gibi elektrolitter ise surekli olarak safra kesesi

mukozasindan emildiginden safra kesesi safrasinda yogunlasmazlar (34,41).
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2.2.4.Safra Salgisinin Dizenlenmesi

Sindirimin ilk bir saati icerisinde safra kesesi, igindeki safranin 2/3’UnU
bosaltir ve sindirim boyunca kasil kalir. BOylece sindirim suresince karaciger
safras| safra kesesinde depolanmaz (35,36). Vagal uyariyla beraber sekretin,
glukagon, kolesistokinin ve gastrin hormonlari da barsak lumenine safra
salgilanmasinda etkilidir (42). Yemekten yaklasik 30 dakika (dk) sonra
Ozellikle yagh gidalarin duodenuma girmesiyle safra kesesi bosalmasi
hizlanir. Mide igerigi dudenuma gectiginde ise barsak mukozasindan
salgilanan kolesistokinin (CCK) hormonu safra kesesi kasilmasini saglar.
CCK safra kesesi kontraksiyonlarini baglatan en gugli uyarandir (30). Agza
yiyecek alindiginda oddi sfinkterinin direnci azalir. Safra kesesi kasiimasini
saglayan maddelere kologoglar denir. CCK dudenum ve Ust jejunum bolimu
mukozasinda yer alan | hudcreleri adi verilen farkh bir hicre grubundan
salgilanir. Proteazlarin, peptonlarin uzun zincirli yag asitlerinin varliginda
salgilanir. Mide sivilarindaki hidroklorik asit de az miktarda salgilanmasina
yol agar. CCK safra kesesi kontraksiyonunu, oddi sfinkter relaksasyonunu
saglar. Sekretin gibi CCK de kan yoluyla pankreasa gecger. Asiner
hicrelerden esas olarak sindirim enzimleri salgilanmasina yol agar vagal
uyarlya benzer etki yapar. Yemek sonrasi salgilanan total pankreatik
sekresyonun %70 -80'ini olusturur (28,43). Ozellikle safra yapimi vagus
sinirinin uyariimasi ve safranin su ve HCO3 igerigini artiran sekretin hormonu
araciligi ile artinlir. Sekretin salgilanmasina yol agan esas madde hidroklorik
asittir, az miktarda ise yad asitleri de katkida bulunur. Safranin
salgilanmasini artiran maddeler koleretikler olarak bilinir.
En onemli fizyolojik koleretikler safra tuzlaridir. Sekretin, dudenumda asit
varligina bagl yogun bikarbonat sekresyonunu uyarir iken CCK ise pepton

varliginda yogun enzim sekresyonunu uyarir (Resim 8).
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Yaglarin varliginda ise her iki hormon ise esit oranda salinir (33).

Karaciger c——
< Glukagon—
I < /
r T S Gastrin
: N
I : ‘ Hepatik kanal
| Sistik kanal
| ‘ Ortak safra kanali Mide
l /'Safra
— — ‘ =y

| T 2 [ Kesesi 4, - TN
1 1 N
[ ] . ’
| | Peristaltiif*Pelisit = Pankeras

dalga AlY3 ,

| \ »

| \ -
| I_ —Kolesistokinin— A Oddi sflnkt_e-n_ L
AR T . i Safra tuzlarmin |

~— Tlenterohepetik dolasimi
Duodenum ,.w'"“ L_____J_

Resim 8: Karacigerden safra yapimini, safra kesesi kasiimasini ve oddi
sfinkterinin gevsemesini uyaran faktorler. Major etkili faktorler kesik gizgilerle
gosterilmistir (35,36).

2.3.KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU
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Basarili agilama programlarina ragmen Hepatit B virisu (HBV) enfeksiyonu
gerek dunya, gerekse Ulkemiz igin ciddiyetini korumaya devam eden onemli
bir saglik sorundur. Dunyada yaklasik 2 milyar kisinin bu virus ile enfekte
oldugu, 350 milyon kadar kiginin hastaligi kronik olarak tasidigi ve her yil
yaklasik 1 milyona yakin kisinin HBV ile iligkili karaciger sirozu ve
hepatoseluler kanser (HCC) gibi hastaliklardan 6ldugu dusundltrse, olayin
ne kadar ciddi bir saghk sorunu oldugu anlasilabilir (44). Hastalarin %75
kadari Asya ve Bati Pasifik'te bulunur. 1980’lerden itibaren HBV asisi etkin
bir sekilde yapilmaktadir fakat yuksek prevalans bolgelerinde enfeksiyonun
esas kaynagi perinatal ve erken yasam donemleridir (45). Arastirmalar
vucudun immun sisteminin maturasyonunun, immun cevabin giddetinin ve
virisun ozelliklerinin bu suregte onemli rol oynadigini gostermigtir. Esasinda
hepatit B virusu vicuda girdikten sonra immudn sistem, hepatosit ve virus
arasinda kazananin kim olacaginin belli olmadigi bir savas baslar. Virls ve
konakgi arasindaki mucadelenin iyi anlasiimasi; hastaligin dogal seyrinin
nasil olacaginin yaninda, takip ve tedavinin nasil yonlendirilecegine karar
vermedede son derece 6nemlidir. Bu nedenle HBV enfeksiyonu siresince
gorulen farkli serolojik ve laboratuar bulgular iyi anlasiimahdir. Viris ve
konakg¢l arasindaki mucadelenin iyi anlasilmasi; hastaligin dogal seyrinin
nasil olacaginin yaninda, takip ve tedavinin nasil yonlendirilecegine karar

vermede de son derece onemlidir.

Tablo 3: HBV’nin bulagsma yollari ve epidemiyoloji (46,47).

HBV ‘nin bulagma yollan ve epidemiyolaji.

Yilksek Orta Digiik
Tagiyicilann yizde orankan =8 27 =%2
Cografik dadilm Giney dodu Asya, Gin, Pasifik adalan, Akdeniz havzasi, Doju Awupa, Orta Asya, Amerika, Kanada, Bah Avrupa,
Asad Sahra Alrikas:, Alaska | Eskimolar)  Japonya, Latin ve Giney Amernka, Ora Dogu Awuturalya, Yeni Zellanda
Enfeksiyon yas! Perinatal veya erken gocukluk donemi Erken gocukluk donemi Yetighin
Enfeksiyonun bulagma yolu ~ Anneden-bebefe, perkutan Perkutan, cinsel cinsel, perkutan
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Tablo 4: Kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal seyrini etkileyen faktorler
(46).

: Kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal seyrini
etkileyen fakttrier

lyi Prognoziu Vakalar

HBV bulagimimin iler yasta olmas

immdnkiirens doneminin kisa sirmes veya olmamas

HBeAq kaybinin kisa strede olmas

Hastalik sirasinca HEV DNAT min digik dizeylerd e seyretmesi
Serum ALT dizeyinin normal kalmas: ve dalgalanma goste mememsi

=L U

Karacijer histolojisinin ivi olmas:
kil Prognozlu Vakalar
1. Erken yasta HBV bulasgimi olmasi
immiintoleran fazin wzun simesi
HBeAq serokonversiyonunun ataklar seklinde olmasi veya
UEUN SUMmesi
4. HBeAgserokonversiyonunun olamamas
Karaciger histolojisinin kit almas)
Seyir srasnda serum ALT ve HBV-DNA dizeylerinin dalgalanma
Qostermesi
Prognozda Ro! Cymadid) Bilinen Didger Fakitdar
1. Virbsin genotfipi {genofip C i vakalar genotip B ye oranla daha katd)
Prekorveya kor-promoter varyantlarn varhg
HCV, HDV, HIV ile koenteksiyon olmas
Alkol ve Sigara kullanm

2
3
4
5. [habetes melitus ve obezitenin almas

2.3.1.Epidemiyoloji

HBV ylksek endemik bodlgeleri Guneydogu Asya, Cin, Afrika
bdlgelerinde populasyonun %8’den fazlasi HBV tasicisidirlar. Bu bdlgelerde
hayat boyu enfeksiyona yakalanma orani %60-80 arasinda degisir (48). Bu
bolgelerde c¢ocuklardaki en 6nemli gegis yolu perinatal ve horizontal

yayilimdir.
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HBV'nin yuksek endemik oldugu bu bodlgelerde dinya nufusunun yaklasik
%60 kadari yasar (49). Dogu ve Guney Avrupa, Orta Dogu, Japonya,
Hindistan, Sovyetler, Kuzey Afrika orta riskli bdlgelerdir. Orta risk
bdlgelerinde hayat boyu enfeksiyon riski %20-60'tir. Tum yas gruplarinda
gorulebilir ancak yuksek riskli bolgelerde enfeksiyonun buyuk kismi bebeklik
ve ¢ocukluk donemlerinde gorulir. Dusuk prevalans bdlgeri Kuzey Amerika
Bati Avrupa, Amerika’nin guineyi ve Avustralya’dir. Bu bolgelerde HBV riski
%20 den azdir. Gegis primer horizontal yoldur. Kuzey Amerika ve Avrupada
ana gegcis yolu seksuel yoldur. Yeni vakalarda enjeksiyon ve ilag kullanimi

major bulasma yoludur (Tablo 3) (50).

Tablo 5: Dunya Uzerinde HBV genaotiplerinin tlkelere gore dagihimi (44,51).

Dinya Gzerinde HBV genatiplerinin Olkelere gbre dagihm.

HBV genotip  Dadilim

A Brezilya, Orta Afrika, Hindistan, Kuzeybab Avrupa, Polonya, |spanya, Tunus, Amerika
B in, Hong Kaong, Endonezya, Japonya, Rlipinker, Tayvan, Tayland, Gineydogu Asya, Vietnam
C Avusiralya, Breziya, Gin, Uzakdofu Asya, Hong Kong, Gin, Endonezya, Hindistan, Japonya, Kore, Polinezya, Sclomon Adalan, Tayvan,

Tayland, Amerika, Vietnam

Adganistan, Amawtuk, Qek, Brezilya, iran, Hindistan, Akdeniz Bolgesi, Ortadofu, Rusya, Ispanya, Solomon Adalan, Tunus, Tirkye, Amerika
Tunus, Bat Afrika

Arjantin, Alaska, Bolivya, Brezilya, Santral ve Giney Amerika, Venezuella, Polinezya

Fransa, Almanya, Amerika

Orta ve Giney Amerika, Meksika

T g mm o
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Tablo 6: HBV enfeksiyonu igin risk gruplari (44,52).

HBV enfeksiyonu igin sk gruplan.

1. Safhk perscneli

Doktorlar | dzelFkle cerrahlar), ot hekimleri, hemsireler, hasta bakicilara, laboratuar galiganlan, kan bankasinda caliganlar, ilk yardim ¢aliganian
2. Hemofili, aplastik anemi ve talasemi gibi sik kan ve pihtilagam fakidnl transfizyonu ihiiyac olanlar

3. Damar igi uyustunscu bagimiilan

4. HBV tagnic anneden dogan bebekler

5. Diyaliz hastalan

6. HCV yada HIV ile infekte kigiler

7. HBW enfeksiyonu olan biryle ayni ortam payiagan aile bireyler ve dzellikle eglen

B. HBV enfeksiyonun endemik okdudu bilkgelerde yasayanlar

9. HBV enfaksiyonun endamik oldudu biigelere seyahat yapacaklar

10 Homoseksuel erkekler, HBV tasiyicilann cnsel partnerlen, genelev kadinlan, cok eglicinsel yasanhs: olanlar
11.Zihingel Bzlridler ve bunlara bakim veren kisiler veya bakim evlerinde calhganiar

12 Dovme yaphiran kigiler

13.Mahkumiar

2.3.2.Klinik Bulgular

Akut hepatitte subklinik, anikterik-ikterik hepatitten fulminana kadar
ilerleyen klinik tablolar gelisirken, %5-10 oraninda kroniklesme gorullr.
Kronik hepatitte ise asemptomatik bir tasiyicidan kronik hepatit, siroz,
hepatoselltler karsinoma (HCC) kadar ilerleyen Klinik seyir izlenebilmektedir.
HCC tum dinyadaki kanserler arasinda 5. sirada yer alir ve her yil yarim
milyon yeni olgu tespit edilmektedir (47).

Asemptomatik hastalar; Karaciger hastaliginin klinik belirti ve bulgulari
yoktur. Bagka herhangi bir nedenle arastirilirken veya aile dykusu olanlar
taranirken transaminazlar yuksek cikar ve/veya viral gostergelerden biri veya
birkagi (+) bulunur.

Semptomatik hastalar; ileri evre kronik hepatitli hastalarda halsizlik, ¢cabuk
yorulma gibi klinik belirtiler olabilir. Hepatomegali ve/veya splenomegali ile
birlikte spider anjiom, telenjektiazi, palmar eritem gibi bulgular varsa ilerlemis
sirotik evreye girmis karaciger hastaligini dusundarar.

Kronik hepatitli hastalar bazen akut hepatiti dustindudren ikter ve ¢ok yuksek

ALT (Alaninaminotransferaz) duzeyleri ile kargsimiza ¢ikar.
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Bu tablo otoimmun hepatitin ortaya ¢ikis tablosu olabilecedi gibi
asemptomatik kronik B hepatiti olan bir hastada kronik B hepatitin
alevlenmesi HDV (hepatit D virlsu) superenfeksiyonu veya diger virtslerle
superenfeksiyon yada hepatotoksik ilag kullanimi sonucu olugur. HBV
enfeksiyonu erigkin yasta kazanildiginda vakalarin %10’ u, ¢ocukluk ¢aginda
kazanildiginda %30-40’ 1, neonatal donemde kazanildiginda ise %90’indan
fazlasi kroniklesir. Kronik HBV enfeksiyonlarinin %40’inda herhangi bir
karaciger hasari meydana gelmez. Bu Kkisiler asemptomatik tasiyicidir.
Geriye kalan %60’inda ise kronik hepatit gelisir. Kronik hepatitlerin %50’si
siroza ilerler. Siroza ilerleyen vakalarin %10’'unda hepatoselliler kanser
geligir (Tablo 4) (53).

2.4.KARACIGER SIROZU

Kronik hepatit, 6 aydan daha uzun sureli, iyilesme olmaksizin devam
eden, karacigerin kronik enflamatuar reaksiyonu olarak tanimlanir. Siroz
karaciger parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artig1 ve rejenerasyon
nodullerinin olusumu ile karakterize, klinik olarak hepatoselliler yetmezlik ve
portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden kronik, diffuz, ilerleyici enflamatuar
bir hastaliktir. Sirozun birgok nedeni olsada en dnde gelen nedenleri kronik
hepatit (B ve C) ve alkole bagl gelisenlerdir. Ulkemizde ve gelismekte olan
ulkelerde en sik neden kronik viral hepatitlerdir (54,55). Adolesan
déneminde kazaniimis HBV enfeksiyonunun %2-5 kadari kroniklesir.
Yasamin ilk birka¢c yilinda kazanilan HBV enfeksiyonunun ise % Unde
progresif karaciger hastaligi kr.HBV, hepatoselliler karsinom (HCC) gelisir.
Hastalarin %15-25 kadari karaciger ile iligkili nedenlerle olur. Aktif viral
replikasyon varligi ve uzun siredir var olan nekroinflamatuar karaciger

hastaligi siroza progresyona yol agar (56). Hepatit B’'nin akut formdan kronik
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forma ilerleme oranlari enfeksiyon yasi ile iligkilidir. Bu oranlar perinatal
donemde alinan enfeksiyon igin yaklagik %90,1-5 yas arasinda alinan
enfeksiyonlar i¢in %20-50 ve yetigkinlerde kazanilmis enfeksiyonlar igin
<%5'tir. Sirozda 5 yillik yagsam orani %55, 20 yillik yagsam orani ise %25'tir.
Nonsiroitk hastalarda ise bu oranlar %97 ve %63 olarak rapor edilmistir (57).
Kompanze ve dekompanze sirozlu hastalarda yasam surveyleri arasinda
dramatik olarak fark vardir. Yapilan bir c¢alismada kompanze sirozlu
hastalarda 5 vyilllk yasam orani %84 iken, dekompanze sirozlu (asit-
ensefalopati-varis kanamasi—sarilik olanlar) hastalarda ise %14’tur (58). Yas
asit, hiperbillurubinemi ve diger ilerlemis siroz bulgulari surveyde bagimsiz
faktorlerdir (59). Kronik hepatitler onceleri kronik persistan hepatit, kronik
lobuler hepatit ve kronik aktif hepatit olarak siniflandirilirken, artik bu
siniflandirma kullaniimamaktadir. Hepatit B ve Hepatit C virUsleri dunyada
kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedenidir (60). Yenidogan ve 6zellikle
immunosuprese  hastalarda  diger viral  enfeksiyonlar  (6rnegin;
sitomegaloviris) kronik hepatit nedeni olabilir. Alkol, ilaglar (metildopa,
isoniazid), wilson hastaligi, alfa1- antitripsin eksikligi de etiyolojide yer alabilir
(55). Hepatotoksisitede, inflamasyonda baskin olan hucreler lenfositlerdir.
Siklikla bu histopatolojik tabloya degisik derecelerde fibroziste eslik eder
(53). Kronik hepatitte hepatosit nekrozu temel histopatolojik tablodur. Bazen
buna ¢esitli derecelerde fibrozis eslik etmektedir. Hepatosit nekrozu kisith bir
alanda (spotty) olabilecegi gibi genis bir alanida kapsayabilir ve belirli bir alan
timUyle hepatositten yoksun bir hale gelebilir (Konfluent nekroz). Vaskuler
alanlari  (hepato-portal veya porto-portal) birlestiren nekrozlara ise
koprulesme nekrozlari denmektedir. Bir diger nekroz turu de guve yenigi
(piecemeal) nekrozudur (61). Yaygin olarak kullanilan ilk skorlama sistemi,
1981 yilinda yayinlanan Knodell histolojik aktivite indeksidir (HAI) (62).
Modifiye HAI (hepatik aktivite indeksi), orijinal Knodell sisteminin bir devami

olup, kullanimda ortaya ¢ikan bazi sorunlarin agilmasini amaglayan bir seri
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degisiklik icermektedir. Modifiye HAI, Knodell HAP'den farkh olarak
nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis yayginhigini ayri kategoriler iginde

degerlendirmektedir (63).

Modifiye HAI: (63)

Modifiye HAI derecelendiriimesi:

Nekroinflamatuar Skorlar

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti(piecemeal nekroz) 0-4
B. Konfluent nekroz 0-6

C. Fokal (Spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon 0-4

D. Portal inflamasyon 0-4

Modifiye HAI evrelendiriimesi:

Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz 0-6

Bianchi’nin Modifiye Knodell Skorlamasi (64).
1. Portal iltihap 0-4

2. Guve yenigi nekrozu 0-6

3. Lobuler nekrozlar, iltihap 0-10

Skor 0-6: Hafif aktivite

Skor 7-12: Orta aktivite

Skor 13-18: Agir aktivite

4. Fibrozis 0-4

Kronik hepatitin evresi, hastaligin seyrini belirler. Hepatit nekrozu

déneminde kendiliginden yada tedavi ile gerileme s6z konusu olabilir. Ancak

fibrozis gelistiginde artik geriye donus s6z konusu degildir ve bu grup
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tedaviden yarar gormez (65,66). Siroz, birgok etyolojik nedene bagl olarak
gelisen kronik karaciger hastaliginin  ulastigi  nihai evre olarak
tanimlanmaktadir. 3 major patolojik mekanizma vardir. Huicre 6lumda, fibrozis

ve rejenerasyon (67).

Karaciger sirozu morfolojik ve etyolojik seklinde siniflandirilabilir.

1- Morfolojik Siniflandirma

A) Mikronodduler siroz

B) Makronoduler siroz

C) Mikst siroz

A) Mikronoduler siroz: Alkolizm, malnutrisyon gibi karacigerin rejenerasyon
kapasitesinin sinirli oldugu durumlarda gorulen nodudl boyutlarinin 3 mm

altinda oldugu durumdur.

B) Makronoduler siroz: Nodul boyutlarinin 3 mm Ustiinde oldugu durumdur.

Siklikla viral hepatit sonucu gelisen sirozlardir.

C) Mikst siroz: Her iki morfolojik gorinimin birlikte olmasi durumudur ve
siroz olgularinin ¢gogunlugunu olusturur. Zaman iginde mikronoduler sirozlar
makronoduler forma donusebilirler (17,68).

2- Etiyolojik Siniflandirma

1. Viral hepatit (B,B+D,C)

2. Alkol

3. Metabolik nedenler
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- Hemokromatozis

- Wilson hastaligi

- Alfa-1 antitripsin eksikligi

- Tip 4 Glikojenez

- Galaktozemi

- Trizonemi

4. Kolestaz (Bilier)

5. Venoz akim tikanikhgi

- Budd- Chiari Sendromu

- Kalp hasari

6. immiinolojik (Lupoid hepatit)
7. Toksin ve ilaglar (Metotreksat, amiodarone,metildopa,iNH,vitamin A..)
8. Hindistan ¢ocukluk ¢agi sirozu
9. Malnutrisyon

10. Kriptojenik

Kriptojenik siroz etiyoloji bilinmeyen turdur (55,69).

Siroz, fibrozis ve nodul formasyonu ile birlikte olan diffiz bir olaydir.
Karaciger nekrozunun Kkarsiigi sinirlidir. En onemlisi hepatik nodullerde
kollaps, diffuz fibroz septa formasyonu ve karaciger hucrelerinin noduler
olusumudur. Fibrozis, portal-portal fibroz kdpriler seklinde uzanan Zone 1’de
piecemeal seklinde olabilir. Zone 3'teki konfluent nekroz santral-portal
koprulesme ve fibrozis olarak uzanir. Spotty nekrozis, fokal fibrozisi takip
eder. Nekrozisi hepatik yapiy! yikan noduller takip eder ve siroz geligir. Siroz
2 major olayin sonucudur. Hepatosellller hasar ve portal hipertansiyon. Siroz
klinik olarak kompanse ve dekompanse olarak ayrilir. Dekompansasyon
karaciger sirozunda;

* Asit

* Varis kanamasi
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» Hepatik ensefalopati
« [kter bulgularindan biri veya birden fazlasinin ortaya ¢cikmis olmasidir
(Resim 9).

Viral
Toksik -~ Komplikasyonlar
Metabolik o >
N N
S 3 8
- — : - —
Biliyer @ @ @
(<)
- o) g )&
Genetik ITs =5
< g =
(1°} Q (3]
Bilinmeyen x -
Kronik karaciger hastaligi
Asit
Varis kanamasi
Hepatik ensefalopati
Ikter

Resim 9: Karaciger sirozunda dekompanzasyonu (70,71).

En sik karsilagilan dekompansasyon bulgusu asittir. Kilo kaybi, kas zayifligi
ve gugsuzliuk goralar. Devam eden 1hmh ates (37.5-38 derece)
siklikla gram (-) bakteriyemiye baghdir. Buda HCC yada devam eden hepatik
hicre nekrozuna baglidir. Fetor hepatikus olabilir.
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Siroz hepatik ensefalopatinin en yaygin nedenidir (72). Sarilik, karaciger
hidcre destriksiyonu rejenerasyon kapasitesini asarsa buna bagh gorulir.
Deri pigmente olabilir. Comak parmak, purpura, burun kanamasi, vaskuler
spider, palmar eritem, beyaz tirnaklar ve gonadal atrofi gorilebilir.
Asit genellikle abdominal distansiyon seklinde gorulir (61). Karaciger
sirozunda hastaligin agirhgini ifade etmek icin CHILD skoru veya MELD

skoru gibi indekslerden yaralanilir (Tablo 7).

Tablo 7: Child-Pugh siniflandirmasi (73).

Puan 1 2 3

Asit yok hafif orta
Ensefalopati yok grade 1-2 grade 3-4
Billurubin 1-2 mg 2-3 mg >3 mg
Albumin >3.5¢ 2.8-3.5 <2.8¢
PT uzamasi 1-4 saniye 4-6 saniye >6 saniye

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

MELD skorunda ise billurubin, kreatinin, INR degerleri kullaniimakta 3.78*og
(Billurubin mg/dl) + 11.2*log (INR) + 9.57*log (kreatinin mg/dl) + 6.4 formulu
ile hesaplanmaktadir (70). Bu skor http://www.mayoclinic.org/meld/ web
adresinde bulunan sayfa yardimiyla hesaplanabilir. Bu indeksler hastanin
prognozunu belilemek bakimindan tek bagina yeterli olmayabilir. Asit
hepatorenal sendrom, varis kanamasi, hepatik ensefalopati gibi major
klinik problemlerin varligindan yararlanilabilir(74). Kompanse hastalar, her yil

%10 oraninda dekompanse evreye gecerler.
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Dekompanse hastalarda 6 yillik survi %21’dir. Olim riski igin énemli isaretler
ileri yas, erkek cinsiyet, ensefalopati, hemoraji, varisler, protrombin zamani

HBsAg pozitifligi ve hepatoselliler karsinomdur.

Komplikasyonlarr;

a-Portal hipertansiyon ve 6zofagus varis kanamalari
b-Asit

c-Spontan bakteriyel peritonit

d-Hepatorenal sendrom

e-Hepatik ensefalopati

f-Hepatoselluler karsinom

g-Hepatopulmoner sendrom

2.5.PORTAL HIPERTANSIYON

2.5.1.Embriyoloji

Portal vendz sistem iki vitellin ve iki umblikal venden orjin alir. Vitellin
venler yolk sak kanini drene eder. Yolk sak, karaciger lobul ve sintzoidlerinin
gelisiminde esas rol alan septum transversum ile iligki icindedir.
Ekstrahepatik portal sistem sol vitellin venden kdken alir (daha sonra splenik
ven ve portal veni olusturur). intrahepatik portal sistem ise umblikal venden
gelisir. Sol umblikal ven, VCI’a baglanan siniis venosus ile iligki icindedir
(fetal sirkllasyonda karaciger bypass edilir). Dogum sonrasi umblikal ven

oblitere olur.

2.5.2.Anatomi

Portal ven pankreas boynunun arkasinda 2. lumbal vertebra seviyesinde

baslar.
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SMV ve splenik venin birlesiminden olugur. SMV sag kolik, orta kolik ve
ileokolik venlerin drenajini saglar. Sol gastroepiploik ven splenik vene katilir.
IMV, kolonun sol kismi ve rektumun drenajini saglar, sonugta IMV direkt
olarak SMV’e katilir. Sag gastrik venler ve suUperior pankreatikoduedenal
venler (sad gastroepiploik  venler) portal vene katilir.  Sol
gastrik venler (koroner venler) de portal vene katilir. Karaciger portal sistemi
sindirim sistemi ile dalagin vendz kapiller agi ile baslar. Splenik ve
mezenterik venlerin birlegerek olusturdugu vena porta ile devam eder
Normal hepatik kan akimi 1500 ml/dk’dir (75,76). Splanknik dolasimi
karaciger araciliiyla drene eder. Kardiyak outputun % 30’'una denk gelen
hepatik arter ve portal venden kanlanir (77). Portal ven karacigere gelen
kanin %75’ini saglar, geri kalan kan akimi hepatik arterden saglanmaktadir.
Sistik arter Callot Uggeninin Ust kisminda sa§ hepatik arterden ayrilir (78,79).
Portal ven karacigere porta hepatisten sag ve sol karaciger loblarina giden iki
ana dalla girer. Bu dallarda gittikge incelerek aga¢ gibi dallanirlar, kan
buradan radyal sintzoidler yoluyla vena centralise gider (80). V.porta yoluyla
gelen kan sinlzoidlerde kismen arter kaniyla karigir sonra santral venlere
oradan da sag-sol-orta vena hepatikalar araciliyyla VCi'a drene olur. Hepatik
portal sistem karacigerdeki sintzoidal bolge ile barsak-dalak-pankreas-mide-
Ozefagus-safra kesesi bdlgesi iki kapiller yatak arasindaki baglantiyi
saglayan tek sistemdir. Portal ven en genis ¢apt 5 cm ve yaklagik 7.5 cm
uzunlugundadir. Karaciger hilusunda safra duktusu ve hepatik arter ile
paralel uzanir (79). Karaciger hilusunda sag ve sol iki ana dala ayrilr.
Umblikal ven sol portal vene drene olurken, sistik ven sag portal vene drene
olur. IMV direk portal vene drene olmaz splenik vene drene olur. Koroner ven

olarakta bilinen sol gastrik ven de portal vene drene olur.
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Sol gastrik ven portal hipertansiyon (PHT) ve Ozefagial varis olusumundan
sorumlu portal venin onemli bir dalidir. Karaciger hem oksijenli hemde
oksijensiz kani alan tek organimizdir. Bu nedenle parsiyel oksijen basinci
diger organlara gére daha dusuktdr (81). Normal kisilerde portal kan akimi
yaklasik dakikada 1000-1200 milt ve portal ven basinci 5-10 mmHg’dir.
Normalde artmis portal kan akimina karsi karaciger sirklilasyonunda yuksek
komplians diusuk direng vardir (82). Portal ven basincinin 10 mmHg'nin
Uzerine c¢ikmasi ile portal hipertansiyon olusur. Portal sistemde valv
olmadigindan sag kalple splenik damarlar arasinda olugsan artmis direng
basincin geriye dogru yansimasiyla sonuglanir (83). Portal hipertansiyonda
ortaya ¢ikan komplikasyonlar direk olarak portal ven basincindaki artistan
cok portal ven6z basing ile vena cava arasindaki basing farki ile iliskilidir.
PHT komplikasyonlari genellikle portal basin¢g gradiyenti 12 mmHg'nin
Uzerine ¢iktigi zaman ortaya c¢ikar (84, 85, 86). Artmis wedge hepatik ven
basin¢g gradiyenti Olgulerek portal hipertansiyon tanisi konulur. Wedge
hepatik ven basing gradiyenti portal ven ile inferior jejunal ven basinci
arasindaki farkin >2-6 mmHg olmasi ile konur. Portal ven basinci wedge
hepatik ven basinci ve free hepatik ven basinci arasindaki fark olarak hepatik

ven basing gradiyenti seklinde anjiografik olarak olgulir (Tablo 8) (87).

Tablo 8: Portal vendz diizenekte degdisik yerlerde oélgllen basing degerleri

Portal ven basinci <10 mmHg
Dalak pulpa basinci <15 mmHg
Serbest hepatik ven basinci 2 mmHg
Hepatik ven ucu basinci 5 mmHg
Hepatik ven6z basing farki 2-6 mmHg
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2.5.3.Portal Hipertansiyonda Hemodinamik Degisiklikler

Portal basing gradienti, vaskuler rezistans ve portal kan akimina karsi

uretilen akimi tanimlar. Ohm’s formull, asagidaki esitlikle tanimlanir (85).

AP= QxR
AP= Portal basing gradienti
Q= Portal vendz sistemdeki akim

R= Portal venoz sistemdeki vaskuler direng

Portal basing artigi portal akim ve vaskuler direngte artmayla iligkilidir. Damar
direnci portal ven, karaciger damar yatagi ve porto-sistemik kollaterallerdeki
direncin toplamindan olugmaktadir (71). Artmig vaskuller rezistans hepatik
ven veya vena cava inferiordaki oklizyona bagli akimin bozulmasi ve
portosistemik sirkllasyonun bozulmasiyla iligkilidir. Hiperkinetik sirkilasyon
olarakta bilinen artmig portal akim kardiyak output ve sistemik
vazodilatasyonla iligkilidir (88,89). Mekanizmadan esas sorumlu sey portal
akima karsi direncin artmasi ve splanknik vazodilatasyon kan akiminda
artmadir. PHT intrahepatik sistemik ve portosistemik kollateral dolagimdaki
degisikliklerle iligkilidir. Sistemik vazodilatasyondan esas sorumlu olan
splanknik vazodilatasyondur (90). Portal basing >10mmHg oldugunda
portosistemik kollateraller olusur. Kollateral gelisiminde aktif neoanjiogenez
rol alir (91). Portosistemik intrahepatik rezistansin artmasina kargi olusan
hiperdinamik sirkllasyon ve kollateral dolagsimdaki artiglarin goraldugu
vazoreaktif degisimler (vazodilatasyon/vazokonstriksiyon) patogenezden
esas sorumlu faktorlerdir. Sonug olarak siroz da in vivo ve ex vivo reseptor
bagimli yada bagimsiz vazokonstriktor maddelerde hiporeaktivite vardir
(92,93). NO (Nitrit Oksit), safra asitleri, adenosin, PG (Prostaglandin),

glukagon, TNF a, CO (Karbonmonoksit) énemli bir vazodilatatér, endotellin
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NE(Norepinefrin), tromboksan, anjiyotensin-Il| (A-11) onemli
vazokonstriktorlerdir.  Karacigerde  sinuzoidal  bdlgedeki  endotelyal
disfonksiyona artmis vaskller tonusa cevap olarak vazodilator ve
vazokonstriktor maddelerin  arasindaki dengenin bozulmasi gorulur
Yine vaskuler remodellingden sorumlu hepatik stellat hdcrelerinin  de
patogenezde rolu vardir (94, 95, 96, 97). Karaciger damar yatagini etkileyen
Ogeler sinuzoidal veya sinuzoid digi alanda bulunabilir ve damar duz kas
hicrelerini (portal alandaki klgUk portal vendaller) “‘hepatik stellate”
hacrelerini  (ito  hdcreleri) ve hepatik miyofibroblastlari  icerir  (98)
Vazokonstriktdrlerin  hiperresponsif ve asin  Uretim cevaplart ve
vazodilatorlerin  hiporesponsif ve bozulmus Uretimleri arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu sinuzoidal-postsinizoidal bodlge arasindaki vaskuler
tonusun artmasiyla sonuglanir (96, 97). Sirotik karacigerdeki endotelyal
disfonksiyon ve NO'un azalmasida karaciger i¢i direncin artmasinda rol
oynamaktadir. NO’in asiri uretimi portal hipertansif farelerde ve sirozlu
hastalardaki sistemik ve splanknik arteriyel degisimlerin patogenezinde esas
faktordar (98, 99, 100, 101). Normal kosullarda endotel, kan hacmi-basinci
arttiginda yada vazokonstriktif maddeler olustugunda vazodilatér yanit
olusturabilir. Ancak siroz gibi baz patolojik durumlarda endotele bagl
vazodilatasyonda bozukluk vardir. Buna endotelyal disfonksiyon
denilmektedir. Bu durum azalmigs NO ve artmis vazokonstriktor COX-1
(siklooksigenaz)'den olusan prostanoidlere baglidir (102). Karaciger igi
damar direncinin olusumunda lobul vyapisindaki bozulmanin yanisira
terminal portal ven dallari, sinuzoidler ve hepatik venuller dizeyinde,
rejenerasyon nodulleri, artan bag dokusu ve iltihabi
infiltrasyondan kaynaklanan bazi yapisal degisikliklerde rol oynamaktadir
(103,104). Bu yapisal degisiklikler, presintuzoidal alanda portal alandaki bag
dokusu artigi iltihabi infiltrasyon veya granulomatoz lezyonlar; sinuzoidler

duzeyinde disse mesafesinde kolajen birikimi, sintzoidlerdeki deliklerin
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daralmasi veya kapanmasi (sindzoidlerin kapillerizasyonu) ve hepatosit
hacmindeki artigi, postsinizoidal alanda ise terminal hepatik vendl
cevresinde bag dokusu artisi ve hepatik ven capinda azalma seklindeki
lezyonlardir (71,105). Sirozla iligkili portal HT kronik hiperkinetik sendromla
iligkilidir. Bu sendrom yuUkselmis kardiyak output, dusuk arteriyal basing ve
disuk sistemik vaskuler rezistans ile iligkilidir (Resim 13) (106,107,108).
Portal kan akiminin artmasi periferik arteriyel vazodilatasyon ve hiperdinamik
dolagim, splanknik arteriyel vazodilatasyon ve plazma hacminin artmasi
islevsel olarak portal vendeki akimin artmasina yol agarlar (109).
Dolagimdaki endojen vazodilatorler ile vazokonstriktorler arasindaki dengenin
vazodilator etkenler lehine degismis olmasi ve endojen vazokonstriktorlere
kargi duyarlihgin azalmasindan kaynaklanir. Bunun sonucunda periferik
direng ve sistemik arteryel basing digsmekte, plazma hacmi ve kalp debisi
artmaktadir (71, 85, 86). Hiperdinamik splanknik dolasim da PHT'nin énemli
bir bilesenidir. Splanknik alanda anjiyogenezise bagli endotelyal buyime
faktori araciigiyla yeni damarlarin  olugsmasida (neovaskularizasyon)
splanknik kan akiminin artmasina yol acmaktadir.
Glukagon ve endokannabinoidler, artmis safra asitleri dolagsan vazodilator
maddeler olarak NO, CO ve prostasiklinler yerel parakrin vazodilator
maddeler olarak splanknik kan akiminin artmasinda rol oynarlar. Periferik
vazodilatasyon endojen noérohumoral sistemi aktiflestirerek sodyum
tutulmasina ve plazma hacminin geniglemesine neden olmakta, bunun
sonucunda da kalp debisi artmaktadir (91, 110, 111). Vitamin A'dan zengin
“‘hepatik stellate” hicrelerin portal kan akiminin belirlenmesinde énemli rol
oynadigi dustunulmektedir. Bu hicreler hucre disi matriksi olugsturan kolajen

fibronektin ve diger bilesenlerin ana kaynagidir. “Hepatik stellate” hucreler
perisinizoidal alanda bulunup kanin o&ncelikle hepatik sinislere dogru

akmasini duzenler. Bunlarin etkinligi de endotelin (portal damar duvarindaki
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muskuler hucrelerin kasilmasini saglar) ve NO gibi endotelyal faktorlere

baghdir, tum karaciger hucrelerinin %15’ini olusturur, myofibroblast roli
vardir (Tablo 9,Tablo 10) (112, 113, 114).

Tablo 9: Hepatik stellat hicreleri Uzerinde etkili vazoaktif ajanlarin etkileri

(115, 116, 117).

Kontraksiyon

Relaksasyon

Ca artisi

Endotellin 44+
Trombin 4+

Anjiotensin-II +++

Substance-P ++

Adenosin +++

Tromboksan ++

Vazopressin ++++

PAF +

Adrenomedullin ¥
NO ++
PG E1 T
ANP +++
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Tablo 10: Stellat hicre kontraksiyonunda etkili ajanlar (118).

Relaksasyon Kontraksiyon
Endotellin-1, 2, 3 NO

Vazopressin (6{0)

Anjiotensin II PG E2

Trombin PG E1

PG F2a PG I2 (prostasiklin)

Tromboksan A2

Adrenomedullin

LPA

Substance —P

PAF

Adenosin
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Resim 10: Artmis intrahepatik rezistansin sematik gérinama

Normal ve hasarl karacigerdeki endotel sentezi normal sartlarda endotellin
vaskuler alanda sintzoidlerde sentezlenir. Hormonlar ve diger vaskuler
mediatorler endotel hucrelerinde prekursér endotellin-1 (ET-1) sentezini
dizenlerler. Proteolitik sureclerle prekursér endotellinden endotellin-1
sentezlenir. Endotellin-1 stellate hucreler Uzerinde parakrin fizyolojik etkilere

sahiptir. Hasarli karacigerde stellat hicre aktivasyonu olur, endotellin sentezi
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stellate hicre aktivasyonu ile dramatik olarak stellate hicre sentezi yonune
kayar, asiri endotellin-1 sentezi ile ECE-1 upregulasyonu olur
big-ET-1 Uretimi artar, hasarl karacigerde endotellin disinda TGF-b gibi diger
vazoaktif mediatorler de rol alir (Resim 10) (118, 119).

Resim 11: Sinuzoidal endotel hicrelerinde NO sinyal yolu sematik gérinimu
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Siniizoidal endotel hiicrelerinde NO sinyal yolu ile NO dretilir. intraselliiler Ca
ve Ca-kalmodulin aktivasyonu ile sentezi aktive edilir. Phosphatidilinositol-3-
OH-kinase (PI-3-K) ve serintreonin kinase ile sinyal yolu stimule olur. Shear
stres ve growth faktorlerle stimile olan AKT fosforilasyonu ile NO sentezi
uyariir, cGMP dretimi artar, myozin defosforilasyonu ve hicresel
relaksasyonu saglar (Resim 11) (119,118). Normal Kkaracigerde
vazokonstriktorler ve vazodilatorler arasindaki denge sonucu dusuk bir direng
vardir. Bununla birlikte karaciger hasari sonrasi stellat hucre aktivasyonu ve
artmig stellat hdcre kontraksiyonu olur, vazokonstriktorlerde artma olur,
sintzoidal hicrelerdeki NO Uretimi azalir. Artmis stellat hiicre kontraksiyonu
ve sinlzoidal konstriksiyon intrahepatik rezistans artigsina yol agar (Resim
12) (118).

Resim 12: Artmis intrahepatik rezistans mekanizmasi sematik goériinimu-B

' Normal ' Injured

Vasodilators = Vasoconstrictors Vasoconstrictors > Vasodilators

Normal intrahepatic resistance Elevated intrahepatic resistance
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Fibrozis ve portokaval santlar hepatik hemodinamigin bozulmasindan
sorumludur. Normalde portal akimda azalma intrahepatik basingta azalmayla
sonuglanacaktir. Azalmig hepatik kan voliminde azalmayla sonuglanan
vaskuler yatak iginde azalmis basing kardiyak output ve vendz donlste
artmaya yol agar. Artmis kardiyak output splanknik akimi artiracaktir. Artmig
kardiyak akim splanknik kan akimini artiracaktir. Bu durumdan esas sorumlu
olan fibrozis ve portokaval santlardir. Portokaval santlarin neden
oldugu azalmis portal hepatik akim hepatik hicre atrofisine yol agar. Portal
akim ve hepatik hicre kitlesi arasinda iligki vardir. Vaskuler stres ile salinan
NO portal akimi dizenler. Portokaval santlar, adenosin artisi intrahepatik
arteryel dilatasyon, hepatorenal refleks aktivasyonu, su-tuz retansiyonu
hepatik atrofi ve hepatosit hucre kitlesinde azalmaya yol acarlar. Vucut kan

akiminin yaklasik %25’si karacigere geger (119,120).

2.5.4.Portal Hipertansiyon Nedenleri
1. Prehepatik portal hipertansiyon

e Portal vendz akimin artisi (splenik arterioventz fistll), portal ven
trombusl, portal venin kavern6z olugsumu, splenik ven trombusd,

disardan basi, idiyopatik tropikal splenomegali
2. intrahepatik portal hipertansiyon

e Presinuzoidal: Schistosomiasis, kronik viral hepatitler (HBV, HCV)
konjenital hepatik fibroz, hepato-portal skleroz, gaucher hastaligi
fokal noduler hiperplazi, sarkoidoz, tuberkuloz, wilson hastaligi

miyeloproliferatif hastaliklar, idiyopatik portal hipertansiyon
e Sinuzoidal: Karaciger sirozu

e Postsintzoidal: Venookluzif hastalik
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3. Posthepatik portal hipertansiyon

Hepatik ven trombozu (Budd-Chiari hastaligi), vena cava inferior
trombozu, vena cava inferior'da darlik veya basi, kronik sad kalp
yetersizligi, kronik konstriktif perikardit, trikispit yetersizligi, birincil

pulmoner hipertansiyon (121).

PHT, portal ven0z basingta patolojik artis ve portosistemik
kollateral dolagim gelisimi ile portal kanin karacigeri bypass ederek
sistemik dolagsima katilmasi ile karakterize klinik sendromdur.
Portal basing artisinda ilk evrede sorumlu faktor portal kan akimina
kargi olan vaskuler direngteki artistir (122). Daha sonraki evrede
splanknik vazodilatasyon ile artmis portal vendz kan girisi PHT'nun
devamina ve siddetlenmesine katkida bulunur. Portal HT’'da
karacigerin devre digi kalmasi sonrasinda kolleteral dollasim ile portal
bolgede biriken kanin direk sistemik dolasima gec¢mesi goralur.
Hepatofugal kan akimi kolaylagir. Boylece karacigerde metabolize
edilmesi gereken toxinler direk genel dolagima gegerler. Portosistemik
kolleteraller ~ barsaklardan  beyne kadar uzanarak GABA,
benzodiazepin reseptorleri araciligiyla hepatik ensefalopatiden esas
sorumlu amonyagin taginmasindan sorumludur. Ayrica renal sodyum

retansiyonu ve asit olusumunu saglar (123).
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Resim 13: Portal hipertansiyon patofizyolojisi (85).

Anatomik direng (Degistirilemez komponent) Vaskiiler tone (Degistirilebilir
Fibrozis ve rejenerasyon nodiller: Komponent)
Intrahepatik vazo dl]alorkr:’l T

Intrahepal Karaciger
Splanknik Direng T kan akim
Kan akim

(portal venﬁz*

kan akimi)

Splanknik p | Dedistirilemez

Vazodilatasyon komponent)

Intrahepatik vazokonstrikt
Plazma ""OMIII'JT

Portal
—’ basing

Eollateral T
direng
Fardiak ?
output Kollateral
kan akum

Portal Basmgi Etkileyen Faktorler

2.5.5.Portal Hipertansiyonda Klinik Bulgular

-Asit

-Splenomegali

-Kolleteral olusum-portal gastropati (mide fundus ve gastro 6zefagial varisler
hepatik ensefalopati) (124). Sinlzoidal portal hipertansiyon asit
patogenezinde anahtar rol oynar. Geleneksel izah tarzina gore asit
olusumunda ilk patoloji, portal hipertansiyon sonucu splanknik damar
yataginin geniglemesi ve burada kanin gollenmesidir. Lenfin normal akigi da
engellenir. Karacigerden periton bosluguna proteinden zengin lenfin
sizmasina yol acgar. Boylece peritonun ekstraselliler ortami, bol proteinli
yuksek hidrostatik basingli hale donusur. Yuksek hidrostatik basingli damar
yatagindan sizan suyun damar yatagina donmesine engel olur. Efektif
plazma volimunde azalma gorullir. Volum reseptorleri uyarilir. Sempatik

sistemin uyariimasi, renin — anjiotensin — aldesteron sistemini uyararak renal
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tubuluslarda asirt Na ve H20 emilimini baslatir. Boylece su ve tuz itrahi
bozulur. Ortaya ¢ikan kisir dongu, peritonda gittikge artan sivi toplanmasina
neden olur. Portal kolleteral olusum bélgeleri VCi ve VCS’a drene olan
venlerle portal sisteme drene olan venlerin kargilastigi alanlarda olusur.
Portal hipertansiyonda kollateraller en sik mezenterik-rektal venler arasinda,
umbilikal-superfisyel epigastrik ven arasinda, arka peritonda gastro-
diafragmato-adrenal ve gastro-diafragmatorenal dolasim arasinda en

onemlisi gastro-6zofageal kardiya boélgesinde olusurlar (Resim 14).
1-Sol gastrik venlerin kanlandirdi§i ve aziygos ve vena cava superiora drene
olan 6zefagial submukozal venler arasinda

2-Paraumblikal venler ve epigastrik venler arasinda olusan caput medusa

olusumundan sorumlu anastamoz

3-iliaka internaya drene olan middle rektal venler ile inferior mesenterik vene

drene olan superior rektal venler arasinda

4-Splenorenal santlar (gastrik, pankreatik, difragmatik venler sol renal vene

drene olur)
5-Sol gastrik venler ile 6zefagial pleksusun karsilagsma bdlgesi (125).
4 ayri zon tanimlanmistir.

1-Gastrik zon; gastrodzefagial bileskenin alt 2/3’Unde vyerlesirler, lamina
propria ve submukozada lokalize longitudinal venlerdir, kisa gastrik ve sol

gastrik venler drene olur, mide kardiyasinin Uzerinde sonlanir.

2-Palizad zon; gastrik zonun proksimal 2/3 kisminda bulunur, venleri
mukozada longitudinal ve paralel uzanir, portal ve sistemik sirkilasyon

arasindaki dominant kanlanma bdlgesidir.
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3-Perforasyon zonu; o6zefagial submukozal ve mukozal venleriyle iligki

halinde olan bdlgedir.

4-Trunkal zon; yaklagik 10 cm ile en uzun zondur, 6zefagus proksimalinde
yerlesir. Peridzefagial venler azigos sisteme drene olur, sonug olarak portal
HT'da aziygos sistemde kan akimi artmistir. Ozefagus alt ucunu mide
kardiyasinin drene oldugu koroner venlere drene olur, koroner venlerde
portal vene bosalir. Mide fundusu (splenik vene drene olan) kisa gastrik

vene drene olur (71).

Resim 14: Portosistemik sant bolgeleri-kollateral dolagim bolgeleri (140).
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Bundan bdyle portal HT'da gastrik fundusta varisler gorulebilir, yine splenik
ven trombozunda da isole gastrik fundal varisler gorulebilir. Renal vene
splenik venin yakinligindan dolayl spontan splenorenal santlar dahi olusabilir
(126,127).

2.5.6.Pulmoner Hipertansiyon Komplikasyonlari

Ozefagus ve gastrik varis kanamalari

Asit ve spontan asit enfeksiyonlari (spontan bakteriyel peritonit)
Hepatik ensefalopati

Konjestif splenomegali - hipersplenizm

Hepatopulmoner sendrom

Hepatorenal sendrom

2.6.SAFRA KESESI VE KARACIGERIN GORUNTULENMESI

Safra kesesinin goérintilenmesi ve safra taslarinin belirlenmesi
acisindan en yaygin kullanilan yéntemler USG (Ultrasonografi) ve CT
(Bilgisayarli Tomografi)'dir. Oral kolesistografi ve nukleer kolesintigrafi de
kullanilabilir. Safra kesesinin kasilmasini goruntuleyebilmek igin yagli yemek
verilebilir. Bu durumda CCK serbestlesir ve kese kasilir. X isininin
goruntistnun boyutu 30 dk (dakika) icinde baslangi¢ boyutunun 1/3 Gnden

azina duser.
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Kronik karaciger hastaliklarinin degerlendiriimesinde en sik kullanilan
radyolojik yontem USG olmasina ragmen dedgeri sinirhidir. Siroz gelisen
hastalarda semptomlar ortaya c¢ikmadan biyokimyasal degerlerde
degisiklikler gelismeden ve goruntuleme yontemleriyle normal olarak
degerlendirilebilen kigilerde bile hemodinamik dedgisiklikler gelismis olabilir
Doppler USG bize bu degisiklikleri tespit etme olanagi saglar. Degisikliklerin
tespiti hastaligin erken tanisina, tani almis hastalarda hastaligin takibine
olanak saglar. Doppler USG ile kronik karaciger hastaliklarinda, hepatik
vaskuler sistemdeki akim varligi, yonu, portosistemik kollateraller, limen igi
patolojileri degerlendirmek muamkun olabilir. Ayrica kantitatif olarak vaskuiler
sisteme ait debi, hiz, ¢cap ve c¢esitli indekslerin Olgimleri yapilabilinir.
Karacigerin Ust siniri yaklasik olarak midklavikular hatta 5. interkostal
seviyesine ulasgir. Asagl siniri, kostal marjinin hafif asagisina kadar uzanir.
Normal karaciger homojen iyi sinirli ekojenite icerir. Normal renal korteks ile
karsilagtirildiginda izoekoik ya da minimal hiperekoik bulunurlar. Karaciger
dalak ile karsilastirildiginda hipoekoiktir (128). Hepatomegali varhiginda
hastalarin %75’inde karaciger uzunlugu 15.5 cm’den daha fazladir. Akut
hepatitte sonografide karaciger parankiminde diffiz ekojenite azalmasi
izlenebilir. Vakalarin ¢ogunda karaciger normal goérinumdedir. Kronik
hepatitin USG bulgulari; karacigerin eko orneginde kabalagsma ve progresif
periportal fibrozise bagli olarak portal dallanmanin duvar ekojenitesinin
kaybidir (129).

Sirozda izlenen sonografik paternler;

Boyut degisikligi: Sirozun erken dénemlerinde, karaciger blytyebilir. ilerlemis
durumlarda ise, karaciger siklikla kuguktur. Sol lob, kaudat lob yada ikisi
birden, sag lobla karsilastirildiginda rolatif olarak buyur. Cesitli caligmalarda,
kaudat lob genisliginin/sag lob genigligine orani sirozda isaretleyici olarak
degerlendirilmigtir. Normalde 0.37 civarindadir. Bu degerin 0.65 olmasi
sirozun isareti olarak olarak gorulebilir. Spesifitesi yuksek (%100) fakat
sensivitesi dusuktur(%84-%43) (130,131).
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Budd-Chiari sendromunda kaudat lob hipertrofisi izlenebilir. Klinik pratikte bu
oran nadiren kullanilir. Karaciger parankim ekosunda kabalagma, artan
ekojenite, diffuz karaciger hastaliklarinda siklikla gdzlenir. Karacigerin
attentdasyonu, fibrozis yoklugu ve yag varhdi ile koreledir (128). Yuksek
parankimal ekojenite ve belirgin ultrason atenlasyonu karaciger
yaglanmasinin isaretleridir. Bu durum sirotik degisikliklerin Gzerine binebilir
ancak sirozun bir géstergesi degildir (132).

Noduler yuzey: Rutin tarama esnasinda, ozellikle asit varliginda karaciger
yuzeyindeki irregulerite, siroz igin isaret olarak deger tagir. Yuzey nodularitesi
incede olsa normal degildir ve siroz tanisini destekler (133).
Rejenerasyon nodulleri, fibrotik septa ile cevrili rejeneratif hepatositleri
gosterir. Displastik noduller, adenomatoz hiperplastik noduller, rejenerasyon
nodullerinden daha genigtir. Capi 210mm ve premalign 6zellik g0sterir.
Bunlar iyi diferansiye hepatositler icerirler, portal ven6z kandan ihtiyacini

karsilar ve atipik ya da belirgin malign hucrelerdir (128).

Portal hipertansiyonun sonografik bulgulari;

Splenomegali, asit ve portosistemik vendz kollaterallerdir. Portal ven
capl saglkli insanlarda 1,3 cm altinda olup portal hipertansiyonda
baslangi¢ta ¢ap artabilir (1.3 cm) (134). Portosistemik shunt gelisimi ile
portal ven ¢api azalir. Splenik ven ¢api, saglikli kisilerde 15mm'den az iken
sirotik hastalarin %70’inde 15 mm’den fazladir. Dalak boyutu arttik¢ga splenik
ven capindada artma gordlur. Kollateral damarlar portal hipertansiyonlu
hastalarda %88’in Uzerinde sonografik olarak gosterilebilir. Ligamentum teres
icinde uzanan umbilikal ven rekanalize olabilir. Umbilikal ven ve diger
kollaterallerin izlenmesi portal hipertansiyon i¢in onemli bir igarettir.
Ozefagial varislerin varligini direkt ultrason ile géstermek zor olabilir. Fakat
Ozefagial duvarda kalinlagsma ve limende duzensizlik varligini distndurebilir.

Kollateraller daha az yaygin olarak safra kesesi duvarinda izlenebilir (135).
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Doppler ultrasonografi, kan akiminin niteligini degerlendirmede ve niceligini
saptamada temel yontem konumundadir. Karaciger hemodinamisini ortaya
koymak igin portal ven, hepatik arter ve hepatik venlerde olgumler yapilir.
Normal kisilerde portal venoz sistemdeki kan akimi karacigere dogrudur
(hepatopedal) ve hafif dalgalanmalar gosteren devamli akim deseni
gorulmektedir. Portal hipertansiyonda hepatopedal akim deseni genellikle
varhigini korumaktadir. Portal basing arttikga portal ven akimi tersine
(hepatofugal akim) dénebilir. Beraberinde splenik vende de akimin tersine
donusu gorulebilir. Bu durum degisken bir bulgudur.
Cunkl bu damarlarda akim yéni kollateral gelisiminden etkilenir. Ornegin,
splenorenal kollateraller birincil yol durumundaysa portal vendeki akim
tersine donebilir. Yapilacak olgimde portal ven ¢ap1 13 mm’yi ge¢gmez. Portal
ven ¢apinin 13 mm’yi asmasi yuksek Ozgullik (%100), fakat dusik
duyarhlikla (%45-50) portal hipertansiyonu gosterir (132, 136). Derin
inspirasyonda portal venin ¢apinda %20°’den daha az bir artis %81 sensitivite
ve %100 spesifite ile portal hipertansiyonu igaret eder. Portal ven debisi,
portal ven ortalama akim hizi ile damarin kesitsel alaninin ¢arpilmasi sonucu
elde edilir. Portal hipertansiyonda portal ven debisinde azalma izlenir
(134,137). Saglikli kisilerde beslenmeyi takiben portal venéz akim artar,
superior mezenterik arter RI (Rezistivite indeksi) degerlerinde azalma,
hepatik arter Rl degerlerinde artis izlenmektedir. Beslenme sonrasi hepatik
arter Rl de@erlerindeki artisin yoklugu anormal karaciger fonksiyonunu isareti
olabilir. Hepatik fibrozisin derecesine bagh olarak beslenme sonrasi hepatik
arter Rl degerlerinde cevap azalir. Sirozu, kronik hepatitten ayirt etmede
faydali bir parametredir (138). Hepatik arterde yuksek RI, son donem
karaciger hastaligi olan kigilerde gorulur. Bununla birlikte hastalarin gogunda

hepatik arter akimi normal kalir (139).
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3.GEREG VE YONTEM

Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Gastroenteroloji
Bolimunde kronik hepatit B tanisiyla izlenen ve diglanma kriterleri olmayan
toplam 30 hasta alindi. Portal hipertansiyon bulgulari olmayan 10 hasta
kontrol, portal hipertansiyon gelismis olan 20 hasta olgu grubu olarak
calismaya alindi. Diabetes mellitis, obezite, hiperlipidemi, gastrik ya da ileal
rezeksiyon, kalp yetmezligi, pankreatit, safra kesesinde tas-malformasyon ve
polip olanlar, karaciger digi organ yetmezligi olanlar, kanser tanisi olanlar

calismaya alinmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Diglama kriterleri

DM

Obezite

Hiperlipidemi

Gastrik ya da ileal rezeksiyon

Kalp yetmezligi

Pankreatit

Safra kesesinde tag-malformasyon ve polip olanlar
Karaciger disi organ yetmezligi olanlar

Kanser tanisi olanlar

Safra kesesi motilitesi 3.5 MHz convex probe LOGIQ 200 (Penta elektronik

medikal sistemler A.S.)
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(CBUTF Gastroenteroloji Bilim Dalinda hibe olarak alinmis, gerekli
durumlarda herhangi bir Gcret alinmaksizin kullanilan ultrasonografi cihazi
kullanildi). TUm olgulara ¢alisma amaciyla batin USG uygulandi. Batin USG
ile sag Ust kadranda subkostal, vertikal ve horizontal pozisyonlarda safra
kesesi volumleri, kese duvar kalinhgi, uzunlugu, genigligi, derinligi olgulda.
Ultrasonografi ile hacim hesaplamasinda 4 yontem kullanilabilir. Bu
yontemler:

1-L(length) x D(depth) x W (width) Metodu

2-Elipsoid Metodu

3-Trace Metodu

4-Silindir Metodu

Bu yontemler icinde en fazla kullanilan yontemler, silindir ve elipsoid
metodtur. Safra kesesi volumu goéruntl ekranda dondurulduktan sonra unik
silindir formuld ile hesaplandi (141).

Hacim=0.196x(Anteroposterior gap+derinlik)> xmaksimum uzunluk

Safra kesesi volumu elipsoid formul kullanilarak hesaplandi. 12 saatlik aglik
sonrasi 6nce 0. dakika da USG ile bazal dlgumler yapildi.

FV: Aclik hacmi

Minimal rezitel volum (RV): Test yemegi sonrasi en kiguk volim

Ejeksiyon fraksiyon (EF):1-(RV/FV)X100)

Bosalan kismin altindaki alan(AUC) ( % 90.dk daki FV)

Elipsoid formulle safra kesesi hacmi: (1 /6) xL x H x W

(L:length H:height W:width)

Test yemegi olarak 375 kcal, %26 karbohidrat, %19 protein, %55 yag iceren
gidalardan olugan yemek verildi (Tablo 12) (Tablo 3.2).
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Tablo 12: Test yemegi

2.5 dilim Uno Light ekmek

4 adet Pinar sade tam yagl peynir
5 gr (1/2 paket) tereyagi

3 adet zeytin

1 adet pinar kutu meyve suyu

Standart test yemegi sonrasi 15.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk safra kesesi
duvar kalinhgi, uzunluk, yukseklik, genislik ve mide duvar kalinliklari él¢uldu
(Tablo 13) (142).

Tablo 13: Test yemegi Oncesi ve sonrasinda alinan safra kesesi duvar

kalinligi, uzunluk, yukseklik, geniglik ve antrum kalinligi degerlendirmesi

SK L H |W | Antrum
Duvar Duvar
Kalnhgi Kalinhgi

0.dakika

15.dakika

30.dakika

60.dakika

90.dakika

120.dakika

Portal sistem ve karaciger hastaligi ile iligkili parametrelerine arsiv yada
gastroenteroloji polikliniginden alinan hasta dosyalarinin taranmasiyla elde
edildi. Siroz tanisi klinik biyokimya, ultrasonogrofik degerlendirme ile
konulmus olan hastalar ¢alismaya alindi. Portal hipertansiyon tanisi ise

0zofagogastroduedonoskopi ile 6zofagogastrik varisler, fizik muayane veya
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doppler ultrasonografi ile portal HT, asit, splenomegali varligi ile konuldu.
Lokosit, hemoglobin trombosit, kreatinin, lipit profili (kolesterol, trigliserit),
AST, ALT, GGT, ALP, LDH, tot. protein, albumin, billurubin, AFP, anti HBe,
HBV DNA gibi dosyadan elde edilen labaratuar sonuglar kaydedildi. Siroz
hastaliginin siniflamasi fonksiyonel etiyolojik ve klinik evreye gore yapildi.
Karaciger hastaliginin siddeti child-pugh skorlama yontemi ile degerlendirildi.
Karaciger hastaliginin Kklinik evresinde asit durumu ve ensafalopati dykusu
dikkate alindi. Calismaya alinan herkese ¢alisma 6ncesinde bilgi verildi ve
gonulli onam formu imzalatildi. 25/01/2011 tarihli anabilimdahl kurul karari
calisma etik kurul onay numarasi 2011/03 idi. Veriler SPSS (Statistical
Packages of Social Sciences, SPSS for Windows, Version 15.0, Chicago, IC,
USA) paket programi ile analiz edildi. Olglimler hasta supin veya yan
dekubitus pozisyonlarinda yapildi. Yas, cinsiyet degiskenleri kullanildi.
istatistik analizinde kesikli degiskenlerin karsilastirimasinda ki-kare testi,
surekli degiskenlerin kargilastiriimasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

Analiz sonuglari OrtxSD olarak belirtildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

54



4. BULGULAR

Calismaya 30 hasta alindi. Hastalarin 10 (%33,3)'u portal HT bulgusu
olmayan kronik hepatit B, 20 (%66,7)’si ise portal HT gelismis karaciger siroz
hastasiydi. Tum hastalarin 21 (%70)’i erkek, 9 (%30)'u kadindi. 10 kronik
hepatit B hastasinin 5 (%50)’i erkek, 5 (%50)’i kadin, 20 karaciger siroz
hastasinin ise 16 (%80)’si erkek, 4(%20)’uU kadindi. Hastalar demografik
Ozelliklerine goére secilemedidi icin yas ve cinsiyet dagihmi gdzetmeksizin
calismaya dahil edilmistir. TUm hastalarin yas ortalamasi 51£13 yil arasinda,
10 kronik hepatit B hastasi, yaslarn 27-62 (yas ortalamasi: 40112 vyil)
arasinda, 20 siroz hastasi yaslar1 37-76 (yas ortalamasi: 56+11 yil) idi (Tablo
14). Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001).

Tablo 14: Hastalarin demografik 6zellikleri

Kronik HBV hastalari

Grup 1 Grup 2 Toplam

Yas ortalamasi 40+12 56+11 51113
Kadin 5 4 9
Cinsiyet (n) Erkek 5 16 21

Grup 1: Portal hipertansiyon gelismemis hastalar
Grup 2: Portal hipertansiyon gelismis hastalar
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Her iki gruptaki hastalarin fizik muayene bulgulari ve aligkanliklari Tablo 15

ve Tablo 16’da verilmistir. Kronik HBV hastalarinin 6 (%35)’sI sigara, 2

(%29)’si alkol kullanmaktaydi. Karaciger sirozlu hastalarin ise 11 (%65)

sigara, 5 (%71)’i alkol kullanmaktaydi. Her iki grup arasinda sigara ve alkol

kullanimi agisindan istatiksel anlamh bir fark olmadigi saptandi (p>0,05)

(Tablo 15).

Tablo 15: Kronik HBV ve karaciger sirozlu hastalarin aligkanlklarinin

karsilagtirilmasi

Grup
Grup 1 Grup 2 p*
n (%) n (%)
Sigara 6 (%35) 11 (%65) 0,79
Alkol 2 (%29) 5 (%71) 0,76

*: Ki-kare testi

Tablo 16: Kronik HBV ve karaciger siroz hastalarinin fizik muayene

bulgularinin karsilagtiriimasi

Grup
P*
Grup 1 Grup 2
Boy (cm) 16948 17218 0,17
Agirlik (kg) 73 £8 7512 0,58
Sistolik TA (mm/Hg) 11547 10310 0,22
Diyastolik TA (mm/Hg) 7214 112112 0,46

*: Ki-kare testi
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Kronik HBV ve karaciger sirozlu hastalar batin ultrason ve portal doppler
ultrason bulgulariyla karsilastirildi (Tablo 17 ve Tablo 18). Kronik HBV
hastalarinin higbirinde asit saptanmadi, karaciger sirozu grubunda ise 9
(%100) hastada asit saptandi. iki grup arasinda istatiksel anlamli bir fark
oldugu gosterildi (p=0,01). Kronik HBV hastalarinda dalak boyutu 108+10 cm,
karaciger siroz hastalarinda ise dalak boyutu 151+14 cm olarak &lguldd.
Kronik HBV hastalarinda portal ven c¢api 11,2+1,6 mm, karaciger siroz
hastalarinda portal ven ¢api 13,4+1,8 mm; sol gastrik ven ¢aplari sirasiyla
7+0,4 mm, 8,6+1,3 mm; IMV caplari sirasiyla 7,6+0,6 mm, 8,8+0,9 mm; SMV
caplar sirasiyla 8,1+0,8 mm, 9,4+0,9 mm olarak élculdi. iki grup arasinda

istatiksel anlamli bir fark oldugu gosterildi (p=0,001).

Tablo 17: Kronik HBV ve karaciger sirozlu hastalarin karaciger ekojenite

bulgulari
Grup
Grup 1 Grup 2 pP*
Normal 8 (%47) 9 (%53) 0,17
Karaciger  Artmis 2 (%17) 10 (%83) 0,17
ekojenitesi Azalmis 0 (%0) 1 (%100) 0,17
Asit 0 (%0) 9 (%100) 0,01

*: Ki- kare testi

Tablo 18: Kronik HBV ve karaciger sirozlu hastalarin portal doppler ultrason

bulgulari
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Grup

Grup 1 Grup 2 Toplam p*

Dalak (cm) 108%10 151114 136+24 0,001
Karaciger (cm) 143£13 138+16 140£15 0,21
Portal ven (mm) 11,2%1,6 13,4%1,8 12,72 0,001
Sol gastrik ven 7X0,4 8,6%1,3 8,1%1,3 0,001
(mm)

IMV (mm) 7,6£0,6 8,8%0,9 8,4%1 0,001
SMV (mm) 8,1%0,8 9,4%0,9 9,1#1,2 0,001
Splenik ven mm) 7,2+1,3 8,4+1,7 8+1,7 0,06

*. Mann-Whitney U testi

Kronik HBV ve karaciger sirozlu hastalar fizik muayene bulgulari agisindan
karsilastirildi. Tablo 19 ve Tablo 20’de gosterilmistir. Her iki grupta
splenomegali, palmar eritem, asit, duzensiz karaciger, keskin karaciger

varlig agisindan istatistiksel anlamli bir fark oldugu saptandi (P<0,05).
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Tablo 19: Kronik hepatit B ve karaciger sirozlu hastalarin fizik muayene

bulgulari

Grup 1 Grup 2 Toplam p*

n (%) n (%) n (%)
Malnutrisyon 0 (%0) 1 (%100) 1(100) 0,47
Splenomegali 0 (%0) 17 (%100) 17 (%100) 0,001
Palmareritem 0 (%0) 7 (%100) 7 (%100) 0,03
Tremor 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 0,30
Asit 0 (%0) 9 (%100) 9 (%100) 0,01
Kollateral 0 (%0) 5 (%100) 5 (%100) 0,08
Sert karaciger 4 (%24) 13 (%76) 17 (%100) 0,19
Sarilik 0 (%0) 3 (%100) 3 (%100) 0,19
Spider anjiom 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 0,30
Telenjiektazi 0 (%0) 5 (%100) 5 (%2100) 0,08
Jinekomasti 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 0,30
Diizensiz kc 0 (%0) 15 (%100) 15 (%100) 0,001
Feminizasyon 0 (%0) 4 (%100) 4 (%100) 0,12

*: Ki-kare testi
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Tablo 20: Kronik hepatit B ve karaciger sirozlu hastalarin fizik muayene

bulgulari
Grup

Grup 1 Grup 2 Toplam p*

n (%) n (%) n (%)
Pigmentasyon 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
C. Parmak 1 (%17) 5 (%83) 6 (%100) 0,33
D.Kontrakturu 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 0,30
F. Hepatikus 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100) 0,4
Purpura 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Keskin KC 3 (%100) 0 (%0) 3 (%100) 0,01
Hassas KC 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100) 0,60
Kalin KC 4 (%24) 13 (%76) 17 (%100) 0,19
Beyaz tirnak 1(%17) 5 (%83) 6 (%100) 0,33
Odem 2 (%18) 9 (%82) 11 (%100) 0,18
Ensefalopati 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 0,30

*: Ki-kare testi
C. Parmak: Comak parmak
D. Kontrakturu: Dupuytren kontrakturu

F. Hepatikus: Fotor hepatikus

Kronik HBV ve karaciger sirozu hastalarinin laboratuar bulgulari Tablo 21'de
karsilagtirildi. Lokosit (wbc), hemoglobin (hb), hematokrit (hct) , trombosit
(plt), kolesterol, AFP, billurubin, total protein, albumin degerleri agisindan

istatistiksel anlamli fark oldugu saptandi (P<0,05).
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Tablo 21: Kronik hepatit B ve karaciger siroz laboratuar bulgulari

Grup
Grup 1 Grup 2 Toplam p*
Whbc (10e3/UL) 709041632 5920+1954 631011909 0,12
Hb (g/dL) 14,4%1,5 12,3%1,8 13%2 0,001
Hct (%) 42,7%4.2 3,9%59 38,216 0,001
MCV (fL) 87,2+6,6 89,4+20,4 88,717 0,11
PIt (10e3/UL) 219,2+68,7 94,4+31,8 136%75,5 0,001
Kreatinin(mg/dL) 0,841 0,841 0,78+0,2 0,63
Kolesterol(mg/dL) 173,7%28,4 131,4%42,7 145,5%43 0,01
TG (mg/dL) 139+74,8 117,8457,7 125163 0,53
AST (U/L) 58,5%95,3 57,2433 57,5%£59,5 0,02
ALT (U/L) 43,3+44,3 53,2+45,3 50+44 0,58
GGT(U/L) 39,9+40,5 70,9+86,1 60,6+74,8 0,24
ALP (U/L) 91134 95+47 93,61+42,2 0,80
LDH (U/L) 159+46 168+28 165435 0,08
AFP (ng/ml) 2,6%1,1 10,2%16,9 7,6 14,1 0,001
T.bil (mg/dL) 0,7%0,3 2,1*¥26 1,722 .2 0,001
D.bil (mg/dL) 0,14%0,07 0,93%1,5 0,67%1,2 0,01
T.protein (g/dL) 7,3%0,4 6,51 6,8%0,9 0,02
Albumin (g/dL) 4,2 %0,1 2,9%0,7 3,4%0,88 0,001
HBVDNA (1U/ml) 10,1£31,5 30+112,4 23,3493,3 0,98
AntiHBe (S/CO) 0,7+0,4 0,9540,22 0,87+0,34 0,062

*. Mann-Whitney U testi
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Klinik, histopatolojik ve laboratuvar degerlerine gore kronik kc hastaligi tanisi
almis hastalar, modifiye child-pugh skorlamasina gore Grade A, Grade B ve
Grade C olarak evrelere ayrildi. 15 grade A (%50), 10 grade B (%35), 5
grade C (%15) hastasi alindi (Tablo 22).

Tablo 22: Kronik hepatit B ve sirozlu hastalarinin child-pugh siniflandirmasi

n %
Child A 15 %50
Child B 10 %35
ChidC 5 %15
Toplam 30 %100

Calismaya katilan hastalarin bazal safra kesesi volimleri Tablo 23 ve Tablo
24’de gosterildi. Safra kesesi volumlerinin hesaplanmasinda unik silindir ve
elipsoid formdl kullanildi. Safra kesesi volum degerleri agisindan yapilan
karsilagstirmada her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 23: Kronik hepatit B ve sirozlularda bazal ve postprandiyal safra

kesesi voluimleri

Grup
Volim (ml) Grupl Grup 2 p*
(Unik silindir formala)

0.dk 35+17,5 43,5+21,7 0,29
15.dk 32,3+16,6  40,4+21 0,30
30.dk 28,517 34,9+20,3 0,40
60.dk 21,9+15,2  26,4%+18,3 0,50
90.dk 18,3+13,8 22+15,3 0,52
120.dk 15,5+12,9 20,314 0,36

* T testi
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Tablo 24: Kronik hepatit B ve sirozlularda bazal ve postprandiyal safra

kesesi voliumleri

Grup
Voliim (ml) Grup 1 Grup 2 P>
(Elipsoid formul)

0.dk 23,1£11,5 28,7+14,3 0,29
15.dk 21,2£10,9 26,7+13,9 0,25
30.dk 18,7+11 23+13,5 0,37
60.dk 14,3£9,9 17,4+121 0,59
90.dk 11,9+8,8 14,5£10,1 0,42
120.dk 10,1£8,4  13,419,3 0,23

*. Mann-Whitney U testi

Zamanla safra kesesi volimlerindeki degisim oranlari Grafik 1 ve Grafik 2’de
gosterildi. Her iki grupta safra kesesi voliumlerinde zamanla lineer sekilde

azalma oldugu ancak bu durumun istatistiksel agidan anlamli olmadigi

saptandi.

407 Hacim (ml)
------grup 1
—&—grup 2

30 -

20 -

10 ~
“Zaman (Dakika)

0 |

0 15 30 60 90 120

(Elipsoid Formiil)
63



Grafik 1: Kronik hepatit B ve sirozlularda bazal ve postprandiyal safra kesesi

volumleri

50 7 Hacim (ml)
45

40 ~
35 ~
30 ~
25 ~
20 ~
15 4
10 A
5 Zaman (dakika)

O T T T T T 1
0 15 30 60 90 120

---¢--grup 1

—m—grup 2

(Unik Silindir Formail)
Grafik 2 Kronik hepatit B ve sirozlularda bazal ve postprandiyal safra kesesi

volumleri

Zamanla safra kesesi ejeksiyon fraksiyon(EF) degisim oranlari agisindan her
iki grup karsilastinldi. EF(%)= (Ac¢lik safra kesesi volumu-Tokluk safra kesesi
volumu) / (Aclik safra kesesi volumu) X 100 formulUyle hesaplandi. Her iki
grupta zamanla EF oranlarinin arttigi gosterildi. Ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 25). Zamanla EF
degerlerindeki degisim Grafik 3’ te gosterildi. Her iki grupta EF degerlerinde
15, 30, 60. dk’larda benzer oranda artma oldugu saptandi. 60-90. dakikalar
arasinda EF degerlerindeki artis oraninin grup 1'de grup 2’ye gore belirgin

oldugu saptandi. Her iki grup arasinda EF degerleri arasindaki en fazla farkin
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90. dk’da oldugu saptandi. 90-120. dk’lar arasinda ise EF degerlerinde grup

1'de grup 2’ye gére daha fazla azalma oldugu saptandi.

Tablo 25: Kronik hepatit B ve sirozlularda safra kesesi ejeksiyon
fraksiyonlarinin karsilagtiriimasi
Grup
Ejeksiyon Fraksiyonu Grup 1 Grup 2 p*
(EF) (%)
15.dk 8,313,8 7,1£8,9 0,21
30.dk 21£10,4 22,2414 1,0
60.dk 41+13 41,8+14 0,89
90.dk 51,7£12,9 51£12,5 0,79
120.dk 59,7£14,4 541142 0,23
*. Mann-Whitney U testi
80 - :
EF (%) i
.
60 -
---+--Grup 1
40 | rup
Grup 2
20 -
Zaman (Dakika)
0
90 120
Grafik 3: Kronik hepatit B ve sirozlularda safra kesesi ejeksiyon

fraksiyonlarinin karsilastiriimasi
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Sirozlu hastalarin antrum duvar kalinlik degisim oranlarinin kontrol grubuna
gore test yemeginden sonra 15, 30, 120. dKk’larda istatistiksel anlamli dlgude
arttigi  gosterildi (Tablo 26). 60 ve 90. dk.’larda ise iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

Tablo 26: Kronik hepatit B ve sirozlularda antrum duvar kalinlik élgimuindn

karsilagtirilmasi

Grup
AAntrum (ml)** Grup 1 Grup 2 p*
15.dk 0,12+0,16 -0,02+0,06 0,03
30.dk 0,35+0,22 0,19%0,14 0,05
60.dk 0,67+0,53 -0,41+3,67 0,16
90.dk 0,8310,5 0,57+0,33 0,26
120.dk 1,06x0,47 0,68+0,39 0,03

* Mann-Whitney U testi
**: Antrum duvar kalinhgindaki degisim

Sirozlu hastalarin safra kesesi duvar kalinlik degisimi kontrol grubuna gore
test yemeginden sonra 30 ve 90. dk’ larda istatistiksel anlamh olgude arttigi
gosterildi (P<0,05) (Tablo 27). 15, 60 ve 120. dk’ larda iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Bazal safra kesesi ve antrum duvar
kalinhklari karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P>0,05)
(Tablo 28).
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Tablo 27: Kronik hepatit B ve sirozlularda safra kesesi duvar kalinlk

OlcUmunun kargilagtiriimasi

Grup
ASK (mm)** Grup 1 Grup 2 p*
15.dk 0,04+0,08 -0,02+0,1 0,34
30.dk 0,36%0,3 0,13+0,2 0,04
60.dk 0,87+0,56  0,46+0,4 0,06
90.dk 1,08+0,46 0,63+0,47 0,01
120.dk 1,1+0,49 0,78+0,54 0,08

*: Mann-Whitney U testi

**: Safra kesesi duvar kalinligindaki degisim

Tablo 28: Bazal safra kesesi ve antrum duvar kalinliklarinin karsilastiriimasi

Grup
Grup1l Grup?2 p*
Antrum 0.dk 3,95 3,68 0,99
SK 0.dk 2,42 4,34 0,99

Ki kare testi, p>0,05

Safra kesesi ve antrum duvar kalinlik degisim oranlari agisindan
degerlendirildiginde her iki grupta kendi icinde zamanla istatistiksel anlamli
derecede artig oldugu saptandi (p=0,0001) (Tablo 29, Tablo 30).
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Tablo 29: Zamanla safra kesesi duvar kalinhgindaki degisim oranlarinin

degerlendiriimesi

Volim (ml)
(Mean Rank)

Grupl Grup2 Toplam

SKO 2,60 2,88 2,78
SK15 2,80 2,90 2,87
SK30 4,00 3,73 3,82
SK60 5,00 5,03 5,02
SK90 6,15 5,95 6,02

SK120 6,45 6,53 6,50
Friedman test, p=0,0001

Tablo 30: Zamanla antrum duvar kalinhigindaki degisim oranlarinin

degerlendiriimesi

AAntrum (mm)
(Mean Rank)

Grup 1 Grup 2 Toplam
Antrum O 6,70 6,08 6,28
Antrum 15 6,05 6,35 6,25
Antrum 30 5,10 4,68 4,82
Antrum 60 3,90 4,00 3,97
Antrum 90 2,95 3,00 2,98
Grup 1,00 1,40 1,27

Friedman test, p=0,0001
Safra kesesi volum degisim oranlari agisindan degerlendirildiginde her iki

grupta kendi icinde zamanla istatistiksel anlaml derecede azalma oldugu
saptandi (p=0,0001) (Tablo 31).
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Tablo 31: Zamanla safra kesesi hacim degisim oranlarinin degerlendiriimesi

Volum (ml) (mean rank)

Grup 1 Grup 2 Toplam
VO 6,00 5,90 5,93
V15 5,00 5,10 5,07
V30 4,00 3,95 3,97
V60 3,00 2,85 2,90
Va0 2,00 1,83 1,88
V120 1,00 1,38 1,25

Friedman test, p=0,0001
Safra  kesesi  ejeksiyon  fraksiyon  degisim oranlari  agisindan

degerlendirildiginde her iki grupta kendi icinde zamanla istatistiksel anlaml
derecede artisg oldugu saptandi (p=0,0001) (Tablo 32).

Tablo 32: Zamanla safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu (EF) degisim

oranlarinin degerlendiriimesi

Ejeksiyon fraksiyonu (mean rank)

Grup 1 Grup 2 Toplam
EFE15 1,00 1,00 1,00
EFE30 2,00 2,10 2,07
EFEGO 3,00 3,15 3,10
EFE90 4,00 4,15 4,10
EFE120 5,00 4,60 4,73

Friedman test, p=0,0001

Her iki grup safra kesesi duvar kalinligi, antrum duvar kalinhgi, safra kesesi
volumu, ejeksiyon fraksiyonlarinin zamanla degisim oranlari arasinda

korelasyon olup olmadigi agisindan karsilastirildi.
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Kronik hepatit B grubunda istatistiksel anlamli bir iliski olmadig, sirotik grupta
ise 30. dakika safra kesesi duvar kalinligi ve ejeksiyon fraksiyon degisim
oranlari arasinda istatistiksel anlamli bir iligki oldugu saptandi (p=0,002). 15-
60-90-120. dakikalarda ise anlamli bir iliski saptanmadi (Grafik 4, Grafik 5).

Grup: kronik hpB

3,25

2,75

SK30

2,25

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
EFE30

Nonparametrik spearmans korelasyon testi, p>0,005

Grafik 4: Kronik hepatit B hastalarinda 30. dakikada dlgulen safra kesesi
duvar kalinligi ve ejeksiyon fraksiyonu arasindaki iligki
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Grup: Siroz

0,00 20,00 40,00 60,00

EFE30

Nonparametrik spearmans korelasyon testi, P= 0.02

Grafik 5: Kronik hepatit B'ye bagl siroz hastalarinda 30. dakikada dlgulen
safra kesesi duvar kalinhgi ve ejeksiyon fraksiyonu arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Kronik hepatit, 6 aydan daha uzun sureli, iyilesme olmaksizin devam
eden, karacigerin kronik enflamatuar reaksiyonu olarak tanimlanir. Siroz
karaciger parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artig1 ve rejenerasyon
nodullerinin olugsumu ile karakterize, klinik olarak hepatosellller yetmezlik ve
portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden kronik, diffliz, ilerleyici enflamatuar
bir hastaliktir. Ulkemizde ve gelismekte olan Ulkelerde en sik neden kronik
viral hepatitlerdir (54,55). Adolesan doéneminde kazanilmig HBV
enfeksiyonunun %2-5 kadari kroniklegir. Yagsamin ilk birkag yilinda kazanilan
HBV enfeksiyonunun ise % Unde progresif karaciger hastaligi kr.HBV,
hepatoselliler karsinom (HCC) gelisir. Karaciger sirozunda Kkaraciger
hemodinamik degisikliklerinin tesbiti erken tani konmasinda ve hastalik
progresyonunun izlenmesinde onemli yeri vardir.

Calismamiza alinan tum hastalarin yas ortalamasi 51+£13 yil arasinda,
10 kronik hepatit B hastasi, yaglari 27-62 (yas ortalamasi: 4012 yil)
arasinda, 20 siroz hastasi yaslari 37-76 (yas ortalamasi: 5611 yil) idi. Sirotik
grupta yas ortalamasinin daha ileri oldugu saptandi. Kronik hepatit B’'nin bir
komplikasyonu olan portal HT gelisimi igin hastaligin baglangicindan itibaren
belirli bir surenin gegmesi gerektigi asikardir. Daha Onceden yapilmis
calismalarla benzer oldugu teyit edildi.

Kronik karaciger hastaliginda safra kesesi motilitesi azalr (1,2,3).
Bozulmus safra kesesi bosalmasi bu hastalardaki artmis kese tasi sikhgini
asilayan faktorlerden biridir (5,6). Kronik karaciger hastaliginda ozellikle
sirotiklerde safra tasi gortlme sikhgi genel populasyona goére artmistir (4).

Fakat bu hastalarda safra kesesi motilitesindeki bozulmanin mekanizmasi
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net olarak agiklanamamigtir (7). Portal HT primer olarak siroz sonucu gelisen
bir komplikasyon olmasinin yani sira siroz disi nedenlere bagl olarak da
geligebilir. Vanigella ve ark. yaptidi ¢alismada koépeklerde ana safra kanal
ligasyonu uygulanmis ve kolestaz sonucu ileriki donemde siroz gelistigi
izlenmig. Kolestaz slresi uzadikga portal ven capi ve akiminin azaldigi
gosteriimis (143). Chavla ve arkadaslari intrahepatik ve extrahepatik safra
yollari bozukluklarinda ekstrahepatik ven obstruksiyonunda sekonder portal
HT gelistigi izlenmis (144, 145).

Kronik karaciger hastaliklarinin degerlendiriimesinde en sik kullanilan
radyolojik yontem USG olmasina ragmen degeri sinirhdir. Calismamiza
alinan hastalar karaciger boyut ve ekojeniteleri agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmese de sirotik grupta karaciger
ekojenitesinin arttigi ve karaciger boyutlarinin azaldigi goésterildi. Bu durum
daha 6nce yapilmis ¢alismalarla benzer olarak yorumlandi. Kronik hepatit de
karaciger ekosunda kabalagsma oldugu ve siroza ilerlemesi durumunda
siklikla karacigerin kiguldigu saptanmistir (128,129).

Siroz gelismis hastalarda asit, karaciger hicresel yetmezligi ve portal
HT" un bulgusudur. Child siniflamasinin parametrelerinden biri olan asit
varligi ve derecesi sirozun dekompanse devreye gegisinin bir isaretidir (146).
Calismamiza alinan hastalar portal HT bulgulari agisindan doppler usg
bulgular ile karsilagtirmasinda portal HT gelismis sirotik grupta asit ve
splenomegali varligi, portal ven, sol gastrik ven, IMV ve SMV caplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu izlendi. Ayni sekilde fizik
muayene bulgulari agisindan kiyaslandiginda sirotik grupta splenomegali,
palmar eritem, asit, dizensiz kc varligi agisindan istatistiksel anlamlh fark
oldugu izlendi. Haag ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada portal ven capi
(PVC) 12,5 mm’den buyuk bulunmustur. Bunlarin portal hipertansiyonu isaret

etmesinin spesifitesi ve sensivitesi %80’dir (147).
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Al-Naksahbandi ve ark.’larinin g¢alismasinda PVC'nin 13 mm Uzerinde
olmasinin yuksek 6zgulluk (%100), dusuk duyarlilikla (%45) PHT gosterdigini
bildirmistir (149). Bizim ¢alismamizda, kronik HBV grubu PVC ortalamasi
11,2+1,6 mm, siroz geligen hastalarin portal ven ¢api ortalamasi 13,4+1,8
mm kronik hepatit grubuna gore anlamli derecede artmis olarak izlendi. Bu
sonuglar diger ¢alismalarda gozlenen bulgularla benzer olarak yorumlandi.
Splenomegali, asit ve portosistemik vendz kollateraller portal HT sonografik
bulgularidir. Portosistemik shunt gelisimi ile portal ven c¢api artar. Dalak
boyutu arttikgca splenik ven capinda da artma gorulur. Kollateral damarlar
portal hipertansiyonlu hastalarda %88'in Uzerinde sonografik olarak
gosterilebilir.  Umbilikal ven ve diger Kkollaterallerin izlenmesi portal
hipertansiyon igin dnemli bir isarettir. Portal basing arttikga portal ven akimi
tersine (hepatofugal akim) donebilir. Cunki bu damarlarda akim yonu
kollateral gelisiminden etkilenir. Portal ven ¢apinin 13 mm’ yi asmasi yuksek
Ozgulluk (%100), fakat dusuk duyarlilikla (%45-50) portal hipertansiyonu
gosterir (132,134). Shi ve ark.’larinin yaptigi calismada child evresi arttikga
PVC ve portal ven basincinin anlamli oranda arttigini géstermiglerdir (150).
Er ve ark. portal ven akim hizinin 15 cm/sn altinda olmasi ve portal ven
capinin ise 13 mm uzerinde olmasi PHT agisindan anlamh oldugu
gosterilmistir (151). Yalniz ve ark.’ lar1 ise siroz siddeti arttikga portal ven
akim hizinin azaldigi tesbit edilmistir (152). Cogu arastirmada oldugu gibi
Kok ve ark.'larinin calismasinda da sirozlu hastalarda portal ven akim hizinin
belirgin azaldigi gosterilmisgtir (153). Portal ven ¢api ve akim hizi PHT
tanisinda onemli bulgulardir. Koda ve arkadaslarinin calismasinda, portal
ven hizinin kronik hepatitin progresyonu ile azaldigi ve karaciger fibrozisinin
histolojik derecesi ile korele oldugu belirtiimistir (154). Siroz ilerledikge

dekompanzasyon déneminde karaciger parankim hasari, fibrozis

74



rejenerasyon yeteneginin bozulmasi sonucu sarilik, hiperpigmentasyon,
comak parmak, beyaz tirnak, kanama diyatezi, palmar eritem, beyaz tirnak,
ensefalopati, malnutrisyon, telenjektiyazi, jinekomasti bulgulari
gorulebilemektedir (61, 72, 74). Calismamiza alinan hastalarda bu bulgular
acisindan her iki grupta anlamh sonuglar ¢gikmamasinin nedeni hastalarin
yaklasik %50 kadarinin child A evresi (%35’i child B, %15’i child C evresinde
olmak Uzere) nde olmasi yani daha erken evrede tanisi konmus olmalariyla
iliskili olabilecedi disunuldu. Calismamizda kronik hepatit B grubu karaciger
boyutu ortalamasi 143+13 cm, siroz grubunda ise 13816 cm olarak
saptandi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Splenomegali, siroz portal hipertansiyonun en Onemli tanisal bulgular
arasindadir. Sirozlu hastalarda dalak boyutunun, portal akim volimd, portal
ven capl ve varis boyutu ile pozitif korelasyonu goralmastir (155).
Calismamizda kronik hepatit B grubu dalak boyutu ortalamasi 108+10 cm,
siroz grubunda ise 151+14 cm olarak istatistiksel anlamh fark saptandi.
Calismamiza benzer sekilde, De Vries ve arkadaglarinin galismasinda da,
dalak boyutu siroz grubunda belirgin buylik olgulmustir (156). Shi ve ark.’
larinin yaptidi ¢alismada sirozda splenomegali goértilme oraninin %36-92
arasinda oldugu gosterilmis (157). Hipersplenizm gelisiminde artmis
gobllenme, dalakta artmis kan hucrelerinin yikimi gibi faktorler rol alir. Lim ve
ark.’ lar1 da siroz gelisen hepatitli hastalarda dalak boyutlarinda anlamli artis
oldugunu goéstermislerdir (158). Baska bir calismada yine sirozlu hastalarda
%36 oraninda splenomegali oldugu gosterilmistir. Portal vendz sistemdeki
basingta uzun sureli artis, dalagin buylimesine ve splenik kan akiminda
artisa neden olur. Portal hipertansiyonda, splenik ven ¢apinda (SVQ) artis,
oncelikle splenomegali nedeniyle artan akima baghdir (159). Su ve
arkadaslarinin galismasinda, kronik siddetli viral hepatit B, kompanse ve

dekompanse sirotik hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda; kronik

75



hepatitten dekompanse siroza ilerleyen yolda, PV c¢api, dalak boyutu ve
SVC’nin arttigl ve her bir grup arasinda anlaml fark bulundugu belirtilmigtir
(160). Calismamizda siroz grubunda PV c¢aplari ve dalak boyutlari
ortalamasinda diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli artig oldugu
saptanirken, splenik ven ¢aplari arasinda ise anlamli fark saptanmadi. Kronik
karaciger hastaliginin ileri donemlerinde kan akiminin buyuk kismi 6zefagus
varisleri gibi kollateral venlere taginir. Kan hacminde artig, varislerin kanama
riskini artirir. Genis 6zefagus varislerinin varligi genellikle 6zefagus varis
kanamasinda en oOnemli risk faktéri oldugu dusunulmektedir. Gorka ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, varisi olan sirozlularda PV c¢api varisi
olmayanlara gore daha yuksek bulmuslardir. PV debisinin ise varis ya da asit
varliginda degisiklik gostermedigini  bildirmislerdir(161).  Sringo ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, portal doppler sonografinin varis kanama
riskinin dnceden belirlenmesine olanak sagladigini gostermislerdir (162).
Calismamizda, kollateral varligi ile diger portal parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Calismamizda laboratuar
bulgular agisindan kiyaslandiginda sirotik grupta istatistiksel olarak anlamli
anemi, trombositopeni, hipoproteinemi, hipoalbuminemi, hiperbillurubinemi,
AFP yuksekligi, kolesterol dusukligu saptandi. Bunlar da portal HT sonucu
olusan hipersplenizm, varis kanamasi, karaciger sentez kapasitesinde
azalmaya bagl beklenen sonuglar olarak yorumlandi. Calismamizda aglik ve
test yemeginden sonra 30 dakika arayla Ol¢tigimiz safra kesesi
volumlerinin her iki grupta bazale gére anlamh azalmalar gosterdidi, sirozlu
hastalarda kese volumunin bazal ve test yemeginden sonraki 15, 30, 60 90,
120. dakikalarda istatistiksel olarak anlaml olmasada daha az oldugu
saptandi. Ancak her iki grupta kendi icinde zamanla safra kesesi
volumlerinde istatistiksel anlamli azalma oldugu saptandi. Gurbliz ve

ark.’larinin yaptigi calismada da sirotik, nonsirotik ve kontrol gruplari
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karsilastirilmis ve bazal safra kesesi volumleri arasinda istatistiksel anlamli
fark izlenmemis (163). Bu sonuglar, safra kese kontraksiyonunda safra
stazindan bagka nérohumoral faktorlerinde etkili olabilecegini géstermektedir.
Azalmig safra bosalmasinin nedeni olarak siroza bagli gelisen safra kanal
hasari ve karaciger rezervinin azalmasinin sorumlu oldugu dusunulmektedir.
Sirozun evresi ilerledikgce kontraktilite de ayni oranda azalr (164).
Everson ve arkadaglarinin aksine, g¢alismamizda sirozlu olgularda kontrol
grubuna gore safra kese voliumunde lineer tarzda ancak daha fazla oranda
azalma oldugu saptandi (165). Baki ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada sirozlu
hastalarda postprandiyal 5, 30, 60. dk.’ larda safra kesesi volumlerinin
anlamli dlgude kluguldugu saptanmisken, bazal ve postprandiyal 90. dk.'da
ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmamis.
Chung-Pin Li ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada bazal ve postprandiyal
safra kesesi volumleri ilk 45 dakika suresi icinde benzer olarak dlgctulmus. 60.
dakikadan sonra sirotik grupta refilling saglikli kontrol grubuna gore daha
yavas oldugu gosterilmigtir. Ayrica ayni galismada tagh sirotik hastalarda
tassiz sirotik hasta grubuna goére daha yavas refilling oldugu gdsterilmistir
(167). Behar ve arkadaslarinin in vitro kosullarda yaptigi bir bagka ¢alismada
ise, safra kese kontraksiyonunun kolesterol safra tagi olanlarda azaldig,
pigment tagi olanlarda ise normal oldugu rapor edilmigtir. Baska bir
calismada alkolik sirozlu erkek hastalarda aclk safra kesesi volumunun
kontrollere gore arttigi, bosalmanin ise daha fazla oldugu gdsterilmistir (168).
Calismamizda safra kesesi ejeksiyon fraksiyonunun (SKEF) degisimi
incelendiginde 15-30-60. dakikalarda her iki grup arasinda anlaml
bir fark saptanmazken, 60-90. dakikalarda yapilan kargilastirmada, ayni
zaman dilimindeki sirotik grupta SKEF’'nun daha az oldugu ancak istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmadigl saptandi. Her iki grupta kendi icinde zamanla

SKEF’nun istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi saptandi.
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Bu durum sirotiklerde safra kesesi kasilma evresinin daha uzun surmesiyle
iligkili olabilir. 90-120. dakikalarda safra kesesi bosalmasi ve refillingi
(yeniden dolma) karsilastirildiginda nonsirotik grupta SKEF’nun daha yuksek
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi gosterildi. Gurbuz ve
ark.larinin  yaptigi c¢alismada da sirotik, nonsirotik ve kontrol gruplari
karsilastirilmig. Ortalama ve maksimum SKEF’lari arasinda istatistiksel
anlamh fark olmadigi gosterimis. SKEF nun zamana goére degisimi
incelendiginde 30, 35, 40.dakikalarda ayni zaman dilimindeki kontrollere gore
anlamli bir fark olmadigi 45 ve 50.dakikalarda ise SKEF’'nun ayni zaman
dilimindeki kontrollere gore anlamli yuksek oldugu tesbit edilmis (169, 170).
Bu durum sirotik hastalarda safra kesesi gevseme fonksiyonunda bir
bozulma oldugu ve safra kesesi refillinginin daha yavasladigi ve kasilma
evresinin uzadigi seklinde degerlendirildi. Bu sonuglarla postprandiyal kese
volUmunun sirozlu hastalarda bozulmadigi ve artmis litogenesisde kese
motilitesi disinda bagska faktorlerin rol aldigi gosterildi (166). Portal HT olan
ve olmayan kronik karaciger hastalarinda safra kesesi motilite
degisikliklerinin portal HT’ dan bagimsiz faktorlerle gelistigini disinmekteyiz.
Postprandiyal kese gevsemesindeki gecikme, gastrik bosalmanin yavas
olmasi ve sonugta CCK saliniminin ge¢ olmasi, karaciger parankim hasari
nedeniyle CCK metabolizmasinin yavaslamasi ve kan CCK dizeylerinin
uzun sure yuksek seyretmesi, azalmis safra sekresyonu gibi faktérlere bagh
olabilir (171). Sirozlu hastalarda safra kesesi motilitesiyle ilgili farkli sonuglar
cilkmasinin nedeni kullanilan test yemegi igerigindeki farklliklara, safra
kesesi tagi bulunan vakalarin ¢aligmaya alinip alinmamasina, birlikte mide
bosalmasini ve CCK salinimini engelleyecek gastrik lezyonlarin bulunup
bulunmamasina bagli oldugu dusunalebilir (172, 173, 174). Safra kesesi duz
kas membranindaki kolesistokinin reseptor defekti, oksidatif stres ve
enflamatuar mediatorler duz kas fonksiyon bozukluguna yol agarak motiliteyi
azaltir (175, 176).
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Allotta ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada sirozlu hastalarda aglik
plazma kolesistokinin dizeylerinin arttiyi saptanmistir (7). Bozulmus safra
kesesi bosalmasi tas olusumunda onemli bir faktordir.
Sirozda gorulen kronik hemoliz ve hipersplenizme sekonder safraya konjuge
olmayan bilirubin akisinin artisi, defektif bilirubin konjugasyonu, fibrotik
karacigerde azalmis apo A1 ve apo A2 sekresyonu, kalsiyum billurubinatin
¢Okmesinin artmasi litogenesisin asil mekanizmasi gibi gérinmektedir. Safra
stazinin ek patogenetik faktor olabilecegi bildirimektedir. Safra kesesinde
konsantre edilen kolesterol bazi anormal durumlarda ¢okerek safra tasi
olusturabilir. Sirozda pigment taslari daha sik gorilmektedir. Yapilan
calismalarda gebelerde safra kesesi bogalmasinin bozulmasi ve safra kesesi
hipokontraktilitesinden hiperdstrojenizmin  dnemli rol aldigi gosterilmistir.
Safra kesesi hipomotilitesi ve duvar kalinlik artisinda portal hipertansiyon
sonucu olusan hipoalbuminemi ve vendz konjesyon nedeniyle olusan
submukozal 6dem ve yapisal degisiklikler de énemli rol oynar. Siroz evresi
ilerledikce  kese  hipokontraktilitesinin  arttigi  gosterilmistir  (185).
Ayrica NO, substans P, Ostrojen gibi humoral faktorlerin azalmis kese
motilitesinde dnemli rol aldigi gosterilmistir. Bunun safra kesesi tasi olusumu
patogenezinde oOnemli bir faktor oldugu gosterilmistir. Safra kesesi
hipomotilitesinde VIP, somatostatin, glukagon, PP, NO gibi intestinal
peptidlerin artmasi, otonom ndéropati ve safra kesesi diz kas relaksasyonu
yaparak yol actigi gosterilmistir (186, 187, 188). Kese bosalmasinda vagal
kolinerjik uyarinin 6énemli bir yeri vardir. Vagal uyari kese bosalmasinin
yaklasik %25-56 kadarindan sorumludur. Jin Hong-Xu ve ark.’larinin yaptigi
calismada portal azygos disconnection (PAD) vyapildiktan sonra kese
motiliteleri karsilastirilmis. Yemek sonrasi dénemde EF, reziduel volim ve
motilitenin anlamh oranda azaldi§i goésterilmis. Vagusun ozellikle sefalik

fazda safra kesesi ve oddi sfinkter motilitesinde énemli bir yeri vardir (189).
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Kronik enfeksiyona bagli safra kesesi enflamasyonu safra kesesi
mukozasinin absorbsiyon Ozelliklerini degistirir. Bakteri enzimleri ile de-
konjuge olan billurubin partikilleri Uzerinde ya da enflamasyonlu mukoza
yuzeyinde ¢ok sayida kuguk kolesterol kristalleri olusur (190, 191).
Calismamizda sirozlu hastalarin safra kesesi duvar kalinlik degisiminin
kontrol grubuna gore test yemeginden sonra 30 ve 90. dk’larda istatistiksel
anlamli Olgtde arttigi saptandi. 15, 60 ve 120. dk.” larda ise istatistiksel
anlamh fark izlenmedi. Ancak her iki grupta kendi icinde zamanla safra
kesesi duvar kalinhiginda istatistiksel olarak anlamh artis saptandi. Sirozda
safra kesesi duvar kalinlagsmasi portal HT ile iligkilidir. Sirozlu fareler Gzerinde
yapilmis bir ¢alismada portal HT'a bagli kesede damar dilatasyonu ve
submukozal 6deme bagli duvar kalinlik artigi oldugu histolojik olarak
gosterilmistir (192). Asitli sirotik hasta grubunda yapilmis bagka bir ¢alismada
da kese duvar kalinhginda anlamli artis oldugu goésterilmistir (193, 194).
Missimiliano ve ark.larinin yaptigi ¢alismada ise klinik portal HT gelismemis,
Child-Pugh A siroz hastalari Uzerinde yapilan ¢alismada kese duvar kalinhk
artis1 oldugu gosterilmis (13). Bazi c¢alismalarda kese duvar kalinlik
artigindaki diger bir faktorin hipoalbuminemi oldugu goésterilmistir (195).
Bizim calismamizda ise sirotik grupta kontrol grubuna gdre albumin
seviyesinin anlamli oranda azaldigi gosterildi. Hipoalbuminemi kese
duvarinda yapisal degisiklikler ve 6édeme neden olarak safra kesesi duvar
kalinlik artisi ve kontraktilitesinde bozulmaya yol agar. Bdylece portal HT
klinik olarak gelismeden oOnce kese duvar kalinlasmasinin oldugu
dusunulebilir. Calismamizda ayrica antrum duvar kalinlik degisim oranlarina
bakildi. Siroz grubunda 15, 30, 120. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli
artis izlenirken, 60, 90. dakikalarda ise anlamh fark izlenmedi. Her iki grupta

zamanla kendi iginde antrum duvar kalinlik degisim oranlarinda istatistiksel
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anlamli artis oldugu saptandi. Bu durum antrum duvar kalinlik artisinin safra
kesesi duvar kalinhlk artisinda oldugu gibi ayni mekanizmalarla
olusabilecegi disuinlldi. Bu sonuglarla kronik karaciger hastalarinda mide ve
safra kesesi hipomotilitesi ve duvar kalinliklarinda artis gézlenmektedir. Biz
de kronik karaciger hastalarinda gelisen safra kesesi hipomaotilitesinin
karaciger hastaligi sonucu olusan portal HT’ dan ve mide motilitesinden
(antrum duvar kalinh@r élgima ile) nasil etkilendigini arastirmayi amagladik.
Fizyolojik olarak yagli yemekten yaklasik 30 dk sonra vagal uyar, CCK,
gastrin, glukagon, sekretin salinimi ile safra kesesi kontraksiyonu ve
bosalmasi saglanmaktadir (42). Daha 6nce yapilan diger ¢alismalarda kronik
hepatit hastalarinda safra kesesi motilitesindeki azalmadan gastrik
bosalmanin yavas olmasi, CCK saliniminin ge¢ olmasi, karaciger parankim
hasari nedeniyle CCK metabolizmasinin yavaglamasi ve kan CCK
dlzeylerinin uzun sure yUksek seyretmesi, azalmis safra sekresyonu,
postprandiyal kese gevsemesindeki gecikme ve gastrik lezyonlar sorumlu
tutulmustur. Bizim ¢alismamizda da sirotik grupta daha belirgin olmak Uzere
safra kesesi hipomotilitesi ve duvar kalinlk artisiyla orantili antral hipomotilite
ve duvar kalinlik artigi oldugu gosterildi. Sonuc¢ olarak kronik karaciger
hastalarinda gorulen safra kesesi hipomotilitesinin portal HT’a bagl olmadigi
gosterildi. Portal HT olan ve olmayan kronik karaciger hastalarinda safra
kesesi hipomotilitesi yoninden bir fark olmadigi saptandi. Ayrica iki grup
safra kesesi duvar kalinh@i, antrum duvar kalinligi, safra kesesi volimd,
ejeksiyon fraksiyonlarinin zamanla degdisim oranlari arasinda korelasyon olup
olmadidi acisindan karsilastirildi. Kronik hepatit B grubunda istatistiksel
anlaml iligki olmadigi, sirotik grupta ise 30. dakika safra kesesi duvar
kalinligi ve ejeksiyon fraksiyon degisim oranlari arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski oldugu saptandi. 15-60-90-120. dakikalarda ise anlamli iligki
saptanmadi. Safra kesesi hipomotilitesinin olusumunda etkili mekanizmalar

acisindan ozellikle portal HT disi faktorlerin etkilerini gostermeyi amaclayan
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dahaileri arastirmalarin yapilmasinin gerekli oldugunu dusunmekteyiz

Karaciger sirozunda safra kese tasi prevalansinin ylksek oldugu
bilinmektedir. Kolesterol tasi gelisiminde safradan asiri miktarda suyun
absorbe olmasi, safradan asiri safra tuzu ve lesitinin absorbsiyonu, safraya
asir kolesterol salgillanmasi, safra kesesi epitelinin enflamasyonu, safra
kesesi safrasinda kristalizasyonu ilerleten ve inhibe eden faktorler, musin,
prostaglandinler, kalsiyum ve motilite azligi rol oynar (177, 178, 179).
Ulkemizde kronik karaciger hastalarinda safra kesesi tagi insidansinin %7.1-
%30.3 oranlarinda ve normal populasyondan yuksek oldugu belirtiimektedir
(180). Orug ve ark.larinin yaptigi calismada sirotik erkeklerde safra kesesi
tasi gorilme orani %12.6, kadinlarda ise %15.7 olarak bulunmus. Ege
bolgesinde ise sirotik hastalarda bu oran %13.6 olarak saptanmis (181).
Safra kese tagi olusumunun, yasla ve sirozun etyolojisi ile baglantih olmadigi
bircok calismada ifade edilmektedir. Ancak etiyolojilerine gore safra kesesi
tasi sikligi en fazla oranda HCV’e bagh karaciger sirozunda oldugu
saptanmis ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi gosterilmistir.
Okten ve ark.’larinin yapti§i calismada da HCV’e bagh sirozlularda safra tag!
sikhginin yuksek oldugu saptanmis. Bu heptatotropik virls, ayni zamanda
safra kesesi epitelini enfekte ederek, mukozal hasar ve Kkaraciger
yaglanmasina yol agarak safra tasi olusumuna yol ag¢maktadir (182).
Safra tasi olusumunda cinsiyet, hormonlar, VKi, DM varligi, hiperlipidemi
onemli faktorlerdir. Ayrica siroz onemli bir litojenik faktordar. Karaciger
hastaliginin progresyonuyla safra tasi prevalansinin da arttigi saptanmistir
(183, 184).
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6.SONUG VE ONERILER

1-Kronik karaciger hastalarinda karaciger rezervinde azalma, safra kanal

hasari ve stazla iligkili olarak safra bosalmasinin bozuldugu bilinmektedir.

2-Kronik karaciger hastalarinda safra kesesi ve mide motilitesinde

bozulma ve duvar kalinlik degisimi gézlenmistir.

3-Safra kesesi hipomotilitesi ve duvar kalinlik artigiyla orantili olarak

antral motilitenin de bozuldugu gozlendi.

4-Calismamizin sonucunda portal HT olan ve olmayan HBV'e bagl kronik
karaciger hastalarinda gorulen kese kontraktilitesinde ve gevsemesindeki

bozulmadan portal HT’ nun sorumlu olmadigini disundirmastur.

5-Ozellikle bu bulgular portal HT digi faktorlerin kese motilitesi (izerine

etkilerinin aragtiriimasi gerekli kilmaktadir.

6-Diger kronik karaciger hastaligi yapan nedenleri kapsayan daha ileri

arastirmalarin da yapilmasi gereklidir.
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OZET

Kronik Hepatit B’ ye Bagli Karaciger Hastaliginda Portal
Hipertansiyona Bagl Gelisen Faktorlerin Safra Kesesi Motilitesi

Uzerine Etkileri

Amag: Kronik karaciger hastaliinda safra kesesi motilitesi azalir.
Fakat motilitedeki bozulmanin mekanizmasi net olarak agiklanamamigtir.
Calismamizda kronik hepatit B (Kr.HBV) hastalarinda portal
hipertansiyona bagli gelisen faktorlerin (asit, umbilikal ven agikhgi,
splenomegali, portal gastropati, varis, portal ven ¢api, portal hemodinamik
parametreleri vb.) safra kesesi motilitesi Uzerine ve portal gastropatinin
antrum duvar kalinhgr ve mide kontraksiyonlarina etkilerine bakilmasi

amagclandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya kronik hepatit B tanisiyla izlenen ve
diglanma kriterleri olmayan 30 hasta alindi. Portal hipertansiyon bulgulari
olmayan 10 hasta kontrol, klinik olarak portal hipertansiyon tanisi konmus
20 siroz hastasi olgu grubu olarak calismaya alindi. Diabetes mellitus,
obezite, hiperlipidemi, gastrik yada ileal rezeksiyon, kalp yetmezligi,
pankreatit, , karaciger disi organ yetmezligi, kanser ve safra kesesinde
tags-malformasyon ve polip olanlar galismaya alinmadi. Karaciger hastaligi
ile iligkili parametreler arsiv dosyalarinin taranmasiyla elde edildi. Test
yemegi olarak 375 kcal, %26 karbohidrat, %19 protein, %55 yagdan
olusmaktaydi. Standart test yemegi sonrasi 15, 30, 60, 90, 120 dk.” Larda
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safra kesesi duvar kalinligi, uzunluk, yukseklik, geniglik ve mide duvar
kalinliklari ultrasonografiyle ol¢ildi. Bu parametreler kullanilarak safra
kesesi volumleri ve ejeksiyon fraksiyonlari hesaplandi. Veriler SPSS 15

paket programi ile analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 21 (%70)i erkek, 9 (%30)u kadindi. Tim
hastalarin yas ortalamasi 5113 yil, 10 kronik hepatit B hastasinin yas
ortalamasi1 40+12 yil, 20 siroz hastasinin yas ortalamasi ise 5611 yil
olarak istatistiksel anlamh saptandi (p=0,001). Kr. HBV hastalarinda asit
saptanmazken, siroz grubunda ise 9 hastada asit saptandi. Sirotik grupta
splenomegali, palmar eritem, asit, dizensiz karaciger, keskin karaciger
varligi agisindan istatistiksel anlamli fark saptandi (P<0,05). Calismaya
katilan hastalarin safra kesesi volumleri ve ejeksiyon fraksiyonlari (EF)
karsilagtirildiginda anlamh fark saptanmadi (p>0,05). Portal HT gelismis
hastalarin antrum duvar kalinhklarinin 15, 30, 120. dk.” larda, safra kesesi
duvar kalinliklarinin ise 30 ve 90. dk.” larda anlamli dlgude arttigi izlendi.
Ayrica her iki grupta kendi icinde zamanla safra kesesi ve antrum duvar
kalinlik degisim oranlari agisindan anlamli artis saptandi (p=0,0001). Safra
kesesi volum degisim oranlari agisindan her grupta kendi icinde zamanla
anlamli derecede azalma oldudu, ejeksiyon fraksiyon degisimleri
degerlendirildiginde ise zamanla anlamli derecede artis oldugu saptandi
(p=0,0001). iki grup arasinda safra kesesi ve antrum duvar kalinligi, safra
kesesi volumu, ejeksiyon fraksiyonlarinin zamanla degisim oranlarinda

korelasyon olmadigi saptandi.

Anahtar sozcukler: Kronik hepatit B, safra kesesi motilitesi, portal

hipertansiyon, ultrasonografi
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ABSTRACT

Impacts of factors secondary to portal hypertension on gall bladder

motility in chronic hepatitis B induced liver disease

Objective: Gallbladder motility diminishes in chronic liver diseases.
However, the mechanism of this impairment has not been clear yet. In this
study, it was aimed to assess the effects of factors secondary to portal
hypertension (ascites, umbilical vein patency, splenomegaly, portal
gastropathy, varices, portal vein diameter, portal hemodynamic
parameters, etc. ) on gall bladder motility and to observe influence of
portal gastropathy on antrum wall thickness and stomach contractions in

patients with chronic hepatitis B.

Material and Methods: A total of 30 patients followed-up with chronic
hepatitis B not meeting exclusion criteria were included in this study.
Patients generated two groups with the first one being formed by 10
patients with no portal hypertensive signs while the second one included
20 cirrhotic patients with clinically overt portal hypertension. Those with
diabetes mellitus, obesity, hyperlipidemia, gastric or ileal resection, heart
failure, pancreatitis, non-liver organ failure, cancer and with stone-
malformation or polyps in gallbladdder were kept out of the study.
Parameters concerning liver failure were obtained by screening archive

files. Test meal contained 375 kcal with carbohydrate, protein and lipids
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rates being 26%, 19% and 55%, respectively. Wall thickness, longitude,
height and width of gall bladder along with stomach wall thickness were
measured with ultrasound before and after test meal at 15, 30, 60, 90 and
120 minutes following standart test meal. Volume and ejection fraction of
gallbladder were calculated using aforementioned parameters. Data were

analyzed using SPSS version 15.

Results: 21 (79%) of patients were male while 9 (30%) were female.
Mean age of all patients was 51+/-13 years while that of thoselO with
chronic hepatitis B and 20 with cirrhosis were 40+/-12 and 56+/-11,
respectively; indicating a statistically significant difference (p=0.001).
Ascites was detected in 9 patients in cirrhosis group despite no patients
with ascites was noted in HBV group. A statistically significant difference
was noted in cirrhotic group concerning presence of splenomegaly, palmar
erythema, ascites, irregular liver structure and sharp liver (p<0,05). No
significant difference was observed when comparing volume and ejection
fraction of gall bladders of patients included in the study (p>0,05). It was
shown in patients with portal hypertension that antral wall thickness
increased significantly in 15, 30 and 120 minutes while that of gallbladder
did in 30 and 90 minutes. Besides, presence of significant alterations in
wall thickness of gallbladder and antrum over time was detected in both
groups (p=0,0001). However, it was also noted in both groups that volume

changes of gallbladder diminished over time with statictical significance
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while vice versa was shown concerning ejection fraction; indicating a
significant increase over time (p=0,0001). No correlation was observed
between the groups regarding alteration rates of wall thickness of gall

bladder and antrum, volume of gallbladder and ejection fraction over time.

Key Words: Chronic hepatitis B, gallbladder maotility, portal

hypertension, ultrasonography
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