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OZET
Kronik Karaciger Hastahg Bulunan Olgularda Ozofagus Varis Varhg
Ve Varis Biiyiikliigii Ile Hepatik Ven Akim Hizinn Iliskisi

Amag: Siroz hastalarinda ,6zofagus varis varlig1 ve buyukliigii ile hepatik
ven akim hizi, portal ven ¢api, dalak boyutu ve trombosit sayisi arasinda korelasyon
olup olmadigini tespit etmek ve bdoylece hastalarin takibinde yeni yontemlerin

gelismesine katkida bulunmaktir.

Yontem: Klinigimize bir yil icinde bagvuran, siroz teshisi olup varis kontrolii
icin ve siroz siiphesi olup varis varligini arastirmak i¢in 6zofagogastroskopi yapilan
hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin endoskopiden sonra doppler ultrasonografileri
yapild1 ve varis biiytikligi ile hepatik ven akim hizi, trombosit sayisi, portal ven ¢ap1

ve dalak biiytlikliigii arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Kriterlere uyan 76 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarin 30’u
erkek, 46’s1 kadindi. Hastalarin yas ortalamas1 61,15 idi. Hastalarda viral etyoloji,
bunlardan da HCV ye bagli siroz daha fazla idi. Trombosit sayisi, dalak ¢api, portal
ven ¢ap1 ve hepatik ven akim hizlari, varis derecelerine gore {i¢ grupta karsilastirildi,
varis biiyiikliigii ile parametreler arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Daha
sonra hastalar; kiictik varis grubu (evre 0 ve evre 1) ve biiylik varis grubu(evre 2 ve
evre 3) olarak ayrildi ve ayn1 parametreler incelendi; dalak biiyiiklugii, portal ven
cap1 ve trombosit sayisi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu, ongordiigiimiiz sekilde hepatik ven akim hizlar1 agisindan anlamli fark

tespit edilmedi.

Sonug¢: Calismamizda, karaciger sirozu etyolojisinde tilkemizde
beklenilenden farkli olarak HCV birinci siradaydi ve kadin hasta sayisi1 daha fazla
idi. Dalak ¢api, portal ven ¢api biiyiik varis grubunda anlamli sekilde daha biiytiktii.
Trombosit sayist ise biiylik varis grubunda anlamli olarak daha diisiik izlendi.
Hepatik ven akim hizlar ile varis biiytikltigii arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmadi. Kronik karaciger hastaligi olan bireylerde endoskopik takibi daha aza

indirecek, kiiciik varisleri tespit edebilen yontemlere ihtiyag¢ vardir. Bu amagla



ultrasonografik yontemler kullanilabilecek yontemlerdir. Ancak bu ¢aligmalarin daha

biiylik ve homojen hasta gruplarinda yapilmaya ihtiyaci vardir.

ANAHTAR KELIMELER :karaciger sirozu,hepatik ven akim hizi,trombosit



ABSTRACT

Correlation Between Presence Of Esophageal Varices,Varices Sizes And

Hepatic Venous Flow Rate In Patients With Chronic Liver Disease

Aim: To determine whether there is correlation between the presence and size
of esophageal varices and hepatic venous flow rate, portal vein diameter, spleen size
and platelet count in cirrhotic patients, thus contributing to the development of new

methods in folowing patients.

Methods: Patients applied to our clinic within one year, were diagnosed as
cirrhosis and underwent esophagogastroscopy for varices control were taken to work.
Also, the people who are thought to have cirrhosis, underwent endoscopy to
investigate existence of varices. Doppler ultrasonography was performed after the
patients' endoscopy and the association between variceal size and hepatic venous

flow rate, platelet count, portal venous diameter and spleen size was investigated.

Findings: Seventy six patients who met the criteria were included in the
study. Thirty of these patients were male and 46 were female. The mean age of the
patients was 61,15. Viral etiology was the most common cause in the patients and the
most common virus was HCV. Platelet count, spleen diameter, portal ven diameter,
hepatic vein flow rates were compared in three groups according to variceal grades.
No correlation was found between varices sizes and the parameters. Then the patients
divided into two groups as small varices (stage 0 and stage 1) and the large varices
(stage 2 and stage 3). Afterwards the same parameters were examined; spleen size,
portal vein diameter and thrombocyte counts were found to be statistically significant
between the groups. On the other hand, no significant difference was found in terms

of hepatic venous flow rate as predicted.

Conclusion: In our study, unlike anticipated liver cirrhosis etiology in our
country, HCV was in the first rank and the number of female patients was higher.
Spleen diameter, portal vein diameter is significantly larger in the large varices
group. Also, platelet count was significantly lower in the large varices group. There
was no correlation between hepatic vein flow rate and variceal size. Individuals with

chronic liver disease require methods to detect small varices, which will further

Xi



reduce endoscopic follow-up. Ultrasonographic methods can be used for this
purpose. However, these studies need to be performed in larger and homogeneous

patient groups.

KEY WORDS: cirrhosis, hepatic vein flow velocity, platelet
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1.GIRIS VE AMAC
Karaciger sirozu, kronik hastaliklar neticesinde, karaciger parankiminin
bozulup , fibrozis ve nodiillerden olusan bir yapiya doniismesi ile olusur. Sirozda,

karacigerin lobiiler ve vaskiiler yapilar1 da bozulmustur(1).

Etyolojisinde ¢ok sayida faktor yer alsa da viral hepatit ve alkol en 6nemli
yeri tutar. Kiiltlirel ve sosyo-ekonomik sartlara bagli olarak iilkemizde, Uzakdogu ve
Ortadogu’da viral hepatitler 6n plandayken, Kuzey Avrupa ve Amerika’da alkol
etyolojide 6ne gegmektedir(2).

Bu hastaligin kliniginde portal hipertansiyona bagli bulgular ve hepatoseliiler
yetersizlige bagli bulgular yer almaktadir. Hastalarda klinik prezentasyon ¢ok farkli
sekillerde olabilmektedir. Asemptomatik olabilecegi gibi koma ve 6liime kadar giden
ciddi bulgularla da gelebilmektedir. Bu hastalar, klinik duruma gére kompanse ve
dekompanse olarak iki doneme ayrilabilir. Baslangigta semptomlarin nonspesifik
olmasi sebebi ile genellikle geg tani alirlar ve %70-75°1 dekompanse dénemde tani

alir(3).

Karaciger sirozu tanisinda; anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgulari,
ultrasonografi, gereginde BT,MR ve karaciger biyopsisi yer almaktadir. Anamnez
ozellikle etyolojiyi saptamada onemli yer tutar. Fizik muayenede; asit, sarilik, palmar
eritem, spider anjiom gibi cilt bulgular1 ile ensefalopatiye bagli mental degisiklikler
tespit edilebilir. Laboratuar tetkiklerinde; transaminaz, GGT ve biliriibin yiiksekligi,
albimin duistikliigli, trombositopeni ve l6kopeni goriilebilir(4). Endoskopi ile
0zofagus varisleri ve portal hipertansif gastropati tespit edilebilir. USG’de karaciger
parankiminde kabalagsma, heterojenite, portal venlerde genisleme, splenomegali ve

asit goriilebilir(5).

Hastaligin prognozu etyoloji, klinik, laboratuar ve histolojik bulgulara
baglidir. Prognozu belirlemek i¢in laboratuar bulgular1 ve klinik duruma goére
olusturulmus skorlama sistemleri vardir ve bunlar sag kalim1 belirlemekte olduk¢a
giivenilirdir. Kompanse sirozlularin bir yilda yaklasik %10°u dekompanse hale
ge¢mektedir. Dekompanse sirozlularda da, ti¢ yillik sag kalim %15, bes yillik sag
kalim %7-10 arasindadir(6).



Hastalar dekompanse evreye girdiklerinde ciddi komplikasyonlar gelismeye
baslar. Cogu portal hipertansiyona bagl gelisen komplikasyonlarin basinda
gastrodzofageal varisler, asit, peritonit, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom

sayilabilir(7).

Karaciger sirozu gelistikten sonra en etkili yontem karaciger naklidir, diger
tedaviler ise hastanin dekompanse doneme gegisini engellemek, karaciger yetmezIligi
bulgularinin ortadan kaldirilmasi, hepatoselliiler karsinom gelisiminin 6nlenmesi

amaglidir(8).

Karaciger sirozu hastalarinda varis kanamasi; hastaligin en 6liimctil
komplikasyonudur. Siroz hastalarinin yaklasik yarisinda varis mevcuttur. Bu sebeple
bu hastalarda mortalite ag¢isindan, varisin varliginin ve biiytikliigiiniin bilinmesi ve
buna gore hastanin takibi ve tedavisinin yapilmasi, son derece 6nemlidir(9).
Hastaliga giincel yaklagimda; tan1 koyulmasi ile birlikte 6zofagogastroskopi
yapilarak varis taranmasi ve sonrasinda varis biiytikliigiine ve klinik gidisata gore

belirlenen araliklarla 6zofagogastroskopi ile takip nerilmektedir.

Ust gis endoskopi hastalar agisindan oldukca rahatsiz edici bir islemdir ve
bazi hastalar igslemi reddetmektedir. Ayrica invaziv olan bu islemin diisiik olasilikla

da olsa aspirasyon, perforasyon ve bakteriyemi gibi komplikasyonlar1 vardir(10,11).

Karaciger sirozu hastalarinda portal hipertansiyona bagli gelisen varislerin
tanist ve takibinde invaziv olmayan, hastalar tarafindan daha kabul edilebilir olan,
giivenilir, tekrar edilebilir, maliyet etkin yaklasimlar bulmak gerekmektedir. Bu
amagla biz, siroz hastalarinda hepatik ven akim hizi, portal ven ¢api, dalak boyutu ve
trombosit styis1 verilerini kullanarak 6zofagus varis varligini ve biiyiikligtinti

ongormeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Karaciger Sirozuna Genel Bakis

Karaciger, viicudun en biiyiik organidir. Karaciger kan dolasiminin yaklasik
% 70'ini portal venden, %30’unu hepatik arterden alir(12). Birgok metabolik yolun
merkezinde yer almaktadir. Ciddi bir rejenerasyon yetenegi olmasi sayesinde erken

karacigerin sonug¢larin1 maskelenebilir(13).

Siroz kelimesi; ilk kez kullanan Laennec, yaptig1 otopside karacigerin kiigiik
ve turuncu renkte olmasindan esinlenerek bu adi vermistir(14). Karaciger sirozu,
enflamatuar, metabolik, toksik ve konjestif olaylar neticesinde, karaciger
parankiminin bozulup, fibrozis ve nodiillerden olusan bir yapiya déniismesi ile olur.

Sirozda, karacigerin lobiiler ve vaskiiler yapilar1 da bozulmustur(15).

Kronik karaciger hastaligina bagli olarak ABD’de her y1l 35 000 kisi hayatini
kaybetmektedir(16).

2.1.1. Etyoloji
Karaciger sirozunun etyolojisinde; viral hepatit ve alkol biiyiik bir yer tutar.
Etyolojik nedenlerin oranlari; kiiltiirel ve ekonomik 6zelliklere gére ciddi farklilik

gostermektedir(17). Etyolojik nedenler tablo 1 ‘de gosterilmistir.

Tablo-1: Karaciger Sirozu Nedenleri

Viral HBV, HCV, HDV

[lag ve toksinler Alkol, metil dopa, arsenik vb.

Otoimmiin Otoimmiin hepatit, PBS, PSK

Biliyer Atrezi, tas, timor

Metabolik Wilson hst, glikojen depo hst, hemokramatozis vb.
Vaskiiler Venookluziv hst, budd-chiari snd, kardiak fibrozis
Genetik Kistik fibrozis vb.

Diger NASH

Kuzey Avrupa ve Amerika’da en sik neden alkol iken, Afrika ve Asya’da

viral nedenlerdir. Ulkemizde viral etyoloji %50-90 oraninda saptanirken, alkol %10




oraninda goriilmektedir. Viral etyolojide de sikliga gore HBV, HCV, HDV vardir.
Siroz; erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte, oran gitgide birbirine yaklagsmaktadir.

2.1.2.Patogenez

Karacigerdeki hasar; etyolojik nedene bagli hepatoseliiler hasar ve buna eslik
eden inflamasyon ile baslar. inflamasyon sebebiyle bolgeye gelen lenfositler,
monosit ve kuppfer hiicrelerini uyararak fibrozis olusumuna neden olur. Bu
inflamasyonu baglatan siire¢ immiin yanit, yara iyilesmesi gibi indirekt etki ile
olabilecegi gibi, alkol metabolitleri ya da demirin direk uyarici etkisi ile de
olusabilmektedir. Sonug olarak; karacigerin parankim kismi gitmis, yerini nodiiller

ve nodiilleri ¢evreleyen fibr6z bantlar almistir.

Morfolojik olarak nodiillerin ¢aplarina gére tice ayrilir; mikronodiiler,
makronodiiler ve miks tip. Mikronodiiler sirozda; ti¢ mm’den kiiciik, makronodiiler
sirozda ise ti¢ mm’den biiyiik nodiiller vardir. Mikro ve makro nodiillerin bir arada
goriilmesi miks tip olarak ifade edilir. Mikronodiiller zamanla makronodiillere
donebilir. Kronik viral hepatite bagli gelisen sirozda makronodiiler, alkolik siroz

mikronodiiler gruba girmektedir(6).

Erken donemde karaciger biiyiiyebilir, ancak fibr6z dokunun artmasi ile
birlikte karaciger buiziismeye ve kiigiilmeye baslar. Biiyiik boyutlardan biiziismiis son
evreye gelene kadar daha ¢ok sag lob kii¢iildiigii icin sol ve kaudat lob biiyiik

saptanabilir, bu bulgu da karacigerde fibrozun isaretidir(6).

2.1.3.Klinik

Klinik tiim etyolojilerde benzerdir. Hastalar, semptomsuz olabilecegi gibi
koma ve 6liime kadar giden ciddi bulgularla da gelebilir. Hastalarin yaklasik %40°1
asemptomatiktir ve bu hastalar, tesadiifen saptanir. Bulgularin ortaya ¢ikmasinda iki
temel bozukluk vardir; portal hipertansiyon ve hepatoselliiler yetersizlik(18). Tablo-

2’de patogeneze gore klinik bulgular gosterilmistir.



Tablo 2- Sirozda Patogeneze Gore Klinik

Portal Hepatik Karaciger yetm.
hipertansiyona bagh disfonksiyona bagh Komplikasyonlari
-Assit(ve iligkili peritonit) -Sarilik, kolestaz -Hepatik ensefalopati
-Ozofagus varisleri -Jinekomasti -Hepatorenal sendrom
-Splenomegali -Palmar eritem -Koagiilopati
-Kollateraller -Spider anjiom -Portopulmoner

-Hipogonadizm hipertansiyon
-Hipoalbiiminemi(6dem) -Hepatopulmoner sendrom

Siroz hastalarinda klinik kompanse ve dekompanse olarak incelenebilir.
Kompanse siroz tanisi genellikle baska bir sebeple yapilan tetkiklerle koyulur.
Laboratuvar tetkikleri normal olabilir, ya da transaminazlarda hafif yiikselme
gortilebilir. Hastalarin bir kismi1 6lene kadar bu evrede kalabilir, ancak diger kisim
dekompanzasyona girer. Dekompanse sirozda hastalarinin gelis sikayetleri genellikle
assit yada sariliktir. Bu semptomlarin yaninda halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, ates
gibi nonspesifik sikayetler de vardir. Bu hastalarda portal hipertansiyona bagli olarak
gis kanamasi olabilir. Sik raslanan muayene bulgulari; solukluk, sarilik, siyanoz,
dilde atrofi, spider anjioma, palmar eritem, tenar ve hipotenar kas atrofisi, beyaz
tirnak, ¢comak parmak, erkekte jinokomasti, 6dem, assit, splenomegali ve

hipotansiyondur(19). Sarilik neredeyse daimi bulgudur.

Kronik karaciger hastaligi olan bireylerin %80°1 haftalar ya da birkag¢ ay
icinde 6liimle sonuglanan yetmezlik tablosuna girer. Karacigerdeki pihtilasma
faktorlerinin sentezinin bozulmasina bagl koagiilopati gelisir ve gastrointestinal
kanamaya egilim yaratir. Gastrointestinal sistemdeki kanin emilimi de, karaciger
yetmezliginde kotiiye gidise neden olan metabolik bir yiik olusturur. Akut karaciger
yetmezligi olanlarin %40°1 spontan iyilesebilir. Ancak akut ve kronik karaciger

yetmezIigi i¢in transplant kiiratif olabilir.

2.1.4.Tam
Sirozun tanisini, laboratuar verileri ve klinige gére koymak miimkiindiir(6).
Klinikte; palmar eritem, jinekomasti, spider anjiom, caput medusa, asit, hepatik

ensefalopati gibi sirozu kuvvetle diistindiiren bulgular olabilir. Laboratuvar bulgulari;




AST, ALT, GGT, ALP’de hafif yiiksekliktir. GGT, 6zellikle alkolik sirozda artar.
Dekompanzasyon arttik¢a biliriibin yiikselir. Karacigerin sentez fonksiyonlari
bozulmasi sebebi ile albiimin diiser. Ayni sebepten pihtilasma faktorlerinin sentezi

bozuldugu i¢in protrombin zamani uzar. Albiimin/globiilin orani tersine doner.

Portal hipertansiyona bagli splenomegali ve hipersplenizm gelisen hastalarda;
buna bagli trombositopeni, I6kopeni, nétropeni goriiliir(20). Gizli ya da asikar
kanamalara bagli anemi olabilir. Alkolik sirozda, alkoliin yapim1 baskilamasi ve folat

eksikligi aneminin temel nedenidir.

Etyoloji aragtirmak i¢in; viral seroloji, serum bakir, 24 saatlik idrarda bakar,
seruloplazmin, serum demiri, ferritin, otoantikorlar(AMA, ANA, Anti-SMA, Anti-
LKM1 ) bakilmalidir.

Serum hyaluronate 6l¢iimiiniin siroz varligini biiyiik oranda yansittigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur( 3). AFP, sirozda hafif yiiksek bulunabilir ancak artig
olmast HCC agisindan bir gosterge olabilir. Klinik ve laboratuar bulgulart ile siroz
tanist koyulamamis ise goriintiileme yontemlerinden faydalanilabilir. USG ile
karacigerdeki sol lob genislemesi, multinodiilerite, heterojenite, atrofi ve assit
goriilebilir. USG ile karakterize edilemeyen lezyonlarda, BT, MR gibi goriintiileme
yontemlerine gecilir, 6zellikle HCC siipheli lezyonda dinamik BT 6nemli yer tutar.

Ozofagogastroskopi; dzellikle varislerin gosterilmesi agisindan énemlidir.

Karaciger biyopsisi en degerli yontemdir. Biyopsi ile siroza ait histolojik
degisiklikler yanisira etyolojiye yonelik bulgular tespit edilebilir, fibrozis derecesi
belirlenebilir. Ancak 6zellikle dekompanse donemde hastanin klinik olarak siroz
tablosu oturdugu i¢in ve tedavi bu asamadan sonra tiim etyolojilerde ayni oldugu i¢in
biyopsi gereksinimi azalmistir(21). Ayrica biyopsi isleminde kiigiik de olsa
komplikasyon riski olmasi, sadece drnek alinan par¢anin incelenmesi, patologlar

aras1 yorum farki ve maliyet nedeni ile gittik¢e geri plana atilmaktadir.

Son zamanlarda biyopsi yapilmadan karaciger fibrozisini belirlemeye y6nelik
yontemler arastirilmaktadir. Fibroelastografi, ARFI elastografi, MR elastografi;
fibrozisi saptamada son derece basarilidir ancak ¢ok az merkezde vardir ve pahalidir.

Fibrozisi gostermek i¢in klinik bulgular ile rutin laboratuvar testlerinin uygun



kombinasyonlari ile skorlama sistemleri arastirilmaktadir(22). En sik kullanilan
skorlama sistemleri; APRI(serum AST / trombosit orani indeksi), Bonacini skorlama

sistemi, Lok indeksidir. Fibrotest, fibrometre gibi yontemler de ¢alisilmistir(23,24).

2.1.4.1.Karacigerin Doppler Ultrasonografi Ile Degerlendirilmesi
Karaciger hastaliklarina yaklasimda ultrasonografi goriintiileme amagli ilk
secenek yontem haline gelmistir. Bunda islemin non-invaziv, giivenilir, tekrarlabilir

maliyet-etkin bir yontem olmasi 6nemlidir(25).

Ultrasonografi ile karaciger degerlendirildiginde; homojen bir yapida iyi
sinirli ekojenite olarak goriiliir. Karacigerin ekojenitesi; bobrege gore izoekoik ya da
minimal hiperekoik bulunur, dalaga gore ise daha hipoekoiktir(26). Karaciger
dolasiminin degerlendirilmesi i¢in portal ven, hepatik arter ve hepatik venlerde de

ol¢timler yapilir.

Doppler USG; kan akimininda nitelik ve niceliksel degerlendirme saglayan
bir yontemdir. Bu bilgiler de eritrosit ylizeyinden ses dalgalarin farkli frekansta
yansimalari ile elde edilir. Ol¢iim sirasinda basta portal ven olmak iizere, venlerin
cap1 solunum ve hastanin pozisyonundan etkilenmektedir. Bu sebeple inceleme,
sakin solunumda ve supin veya sol dekiibitis pozisyonunda yapilmalidir. Subkostal

veya interkostal yaklasim ile degerlendirilebilir(27).

Sakin solunum sirasinda, portal ven ¢api; vena cava inferiorun anterioru
hizasinda 13 mm’yi gegmez. Portal ven ¢apinin bu degerin iizerinde olmasi portal

hipertansiyonu gosterir ve bu bulgu oldukea spesifiktir(28).

Normalde karacigere dogru olan(hepatopedal) portal ven akimi portal basing
artistyla hepatofugal hale donebilir(29). Hepatik venlerde ise karacigerden uzaklasan
(hepatofugal) bir akim normaldir ve akim trifazik 6zelliktedir. Siroz hastalarinda,

doppler dalga formu degismistir; monofazik ya da bifazik olabilir.

Ortalama portal ven akim hizt 15-18cm/sn’dir, tokluk ve inspiryumda
yiikselmektedir(30, 31). Bu akim hizi; oturur veya sag yan pozisyonunda, egzersiz

sonrasinda azalir(32,33). Portal hipertansiyonda olusan bazi kollaterallere bagl



portal ven akim hizlar1 degisebilir. Normal bir bireyde, toklukta portal vendz akim

daha fazladir, bu sebeple doppler USG islemi, 8 saatlik aclig1 takiben yapilir(34).

Patofizyolojisi net olmamakla birlikte, hepatik ven akimindaki degisiklikler
ile karaciger hastaliginin siddeti arasinda korelasyon vardir. Bir ¢alismada; hepatik

ven dalga formunda diizlesmenin siroz lehine oldugunu tespit edilmistir(35).

2.1.5. Prognoz

Kronik karaciger hastalarinda, etyoloji ve etyolojinin tedavi edilebilirligi
hastaligin ilerleyisinde en onemli faktorlerdendir. Ozellikle dekompanse olduktan
sonra, komplikasyonlarin da goriilmesiyle birlikte sagkalim ciddi oranda
azalmaktadir. Kompanse sirozlularin %10°u bir yilda dekompanse hale geger.
Dekompanse sirozlularin da ti¢ yillik yasam siiresi yaklasik %15, bes yillik yasam
stiresi %7-10’dur(6). Bu hastalarda prognozu belirlemek i¢in, klinik ve laboratuvar
verilerine dayanan skorlama sistemleri kullanilmaktadir(Tablo-3). Hem klinikte hem
de arastirmalarda en ¢ok kullanilan yéntem olan Child-Pugh siniflamasi, subjektif
kanaatlar icermesi ve ekstrahepatik verilerin hesaplamaya katilmamis olmasi sebebi
ile yetersiz kalmistir(36). Son zamanlarda daha fazla 6n plana ¢ikan MELD
skorlamasinda ise kreatinin, bilirubin, INR, sodyum ve diyaliz durumuna gore bir
puanlama vardir. Hem yatan hastalarda hem de ayaktan takipli hastalarda
giivenilirligi gosterilmis olan bu hesaplama sistemi, objektif ve kolay elde edilebilir

verileri kullandig1 i¢in degerlidir.

Tablo-3: Child-Turcotte Pugh Siniflamasi

PUAN
1 2 3
ENSEFALOPATI Yok Orta Tleri
ASIT Yok Az Cok
BILIRUBIN(mg/dl) <2 2-3 >3
ALBUMIN(g/dI) >3.5 2.8-35 <2.8
PTZ UZAMASI(sn) 1-4 4-6 >6

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

Hastalar, komplikasyon durumuna gore dort evrede incelenir. Evre iki;

varisin goriildiig, evre iic; assitin oldugu evredir. Son evrede ise bunlara




bakilmaksizin gis kanama mevcuttur. Evre bir ve iki kompanse, evre ii¢ ve dort
dekompanse evredir. Sirozlu hastalardaki dliimler biiyiik oranda hepatik
dekompansasyona bagli gelisir. Dekompanse sirozlu hastalarda 6ltim nedenleri;
portal hipertansiyona bagli komplikasyonlar, HCC ve sepsistir. Kompanse evrede
gelisen 6liimlerde en sik neden; kardiyovaskiiler hastaliklardir. Sonraki sik nedenker;

serebrovaskiiler hastalik, malignite ve bobrek hastaligidir(37,38).

2.2.6. Komplikasyonlar

Siroz hastalarinda, 6liimle sonug¢lanabilecek, hizli miidahale edilmesi gereken
komplikasyonlar goriilebilir. Bunlar1 baslica alt1 baslikta inceleyebiliriz:Portal
hipertansiyona bagli komplikasyonlar, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom,
hepatopulmoner sendromve portopulmoner hipertansiyon, hepatoselliiler karsinom
ve diger(malniitrisyon, hematolojik bzk, kemik hst, koagiilopati, endokrin bzk,

enfeksiyonlar, gastrointestinal komplikasyonlar).

2.2.6.1.Portal Hipertansiyon ve Komplikasyonlar:

Karaciger hem portal ven hem de hepatik arterden kan alir. Portal venin
oksijen seviyesi arterden diisiik olsa da gelen kan voliimii de dikkate alindiginda
karacigerin oksijen ihtiyacinin biiyiik bolimiinii portal ven saglar. Portal
hipertansiyonu; portal ven ile inferior vena kava arasindaki basing farkinin 5 mm
Hg’nin tizerinde olmasi olarak tanimlamak miimkiindiir. Portal ven6z sistem sekil

1’de gosterilmistir.

Inferior
vena cava

Left, right, and
middle hepatic veins

. Portal vein
Liver

Splenic vein Spleen

Superior
mesenteric
vein

Hepatic
sinusoids

Left

Inferior
mesenteric
vein

Right colon/small intestine

Sekil-1: Portal Venoz Sistem(39)



Karacigerin dolagim sistemi; biiylik miktarlarda gelen kan voliimiinii, portal
basinci artirmadan tasiyabilen, uyum yetenegi oldukca yiiksek, diistik direngli bir
sistemdir. Portal ven akimi ile hepatik arter akimi arasinda, karaciger kan akisini

sabit tutmaya calisan, kompansatuar bir mekanizma vardir.

Portal hipertansiyondaki; akim ve direncin basinca etkisi Ohm kanuni ile
gosterilebilir; AP=FxR (AP:portal basing, F:portal akis, R:direng). Formiilden de
anlasilacagi gibi akimdaki artis ya da direng artis1 portal basinc1 artirmaktadir. Portal
hipertansiyonda bu basing artis1 genellikle iki komponentte birden artis ile
olmaktadir. Portal hipertansiyonun en sik nedeni sirozdur. Karaciger sirozunda;
direncin olusumunda rejenerasyon nodiilleri, artan bag doku ve iltihabi infiltrasyon
gibi yapisal degisiklikler yaninda myofibroblastlarin etkisi de yiiksektir. Boyle bir
karacigerde akimdaki ¢ok kiiciik artiglar bile basing artisina neden olabilmektedir. Bu
hastalarda, sistemik bozukluktan kaynaklanan hiperdinamik dolasim sebebi ile portal
akimda belirgin bir artis vardir. Bunun temelinde vazodilatasyon yapan maddelerin
on plana ¢ikmasi(basta, glukagon ve NO) ve plazma voltiim artig1 vardir. Artmis
portal basinct normale dondiirmek i¢in, kollaterallerle portal sistem daha dusiik
basingli damarlara baglanmaktadir. Ancak bu durum basincin normale déndiiriilmesi
icin yetersizdir ve aslinda 6zofagus varisleri gibi portal hipertansiyonun
komplikasyonlarina neden olmaktadir(40). Kollateraller; 6zelikle gastrodzotfageal

bileske (varisler), umbilicus (caput medusae), retroperitoneum ve rektum da gelisir.

Portal hipertansiyona bagli olugan temel klinik bulgular; splenomegali,
kollateral dolasim ve asittir. Tanida; direkt ya da dolayli olarak basing 6l¢timii
gerekli degildir. Endoskopik inceleme; varislerin tanisi ve tedavisinde en giivenilir
yontemdir. Baryumlu 6zofagus grafisi, varisleri gostermede kullanilabilir. Ozellikle

prehepatik portal hipertansiyonda splenoportografi kullanilabilir. Ancak giiniimiizde yerini,

BT ve MR anjioya birakmustir.

2.1.6.1.1.0zofagus Varisleri Ve Varis Kanamalar
Gastrodzofageal varis kanamasi, siroz hastalarinda goériilen 6nemli
komplikasyonlardan biridir. Tiim gastrointestinal kanamalarin %10-30u, varisli

hastalardaki kanamalarin %80-90°1 varis kaynaklidir. Ozofagus varisi olan siroz
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hastalarinda %30-40 oraninda kanama gelisir ve her kanamada 6liim riski %50°den

fazla artar(41).

Normal portal basing farki 3-6 mmHg dir ve 10-12 mmHg y1 asinca varisler
goriilmeye baslar. Ancak basing farkinin atmasinin yaninda, varisin duvar
gerginligini artiran ek faktorler de gereklidir(42). Laplace yasasi baglaminda
incelersek varis duvar gerilimi; varis limeni-6zofagus liimeni arasindaki basing farki,
varis yaricap1 ve varis duvar kalinligindan etkilenir. Buradaki varis duvar kalinligi;
bolgedeki yumusak doku destegine baglidir. Gastrodzofageal bileskede bu yumusak
doku desteginin az olmasi ve damar aginin yogun olmasi bélgede varis
kanamalarinin sik goriilmesine neden olur. Portal hipertansiyon, ayrica mukoza
yapisini bozarak portal hipertansif gastropatiye de neden olur. Varis kanamasinin
kesin tanis1 endoskopidir. Ozofagus varisleri endoskopik goriiniimlerine gére 3
evrede incelenir.

Grade 1: Kiiciik diiz varislerdir.

Grade 2: Buytimiis, kivrintili varislerdir ve liimenin 1/3’{inii kaplar.

Grade 3: Biiyiik yay gibi kivrilmis varislerdir, limenin 1/3’tinden fazlasini

kaplar(43,44).

2.1.6.1.1.2.Portal Hipertansiyon Ve Varis Tedavisi
Portal hipertansiyonun tedavisinde ya portal kan akisini azaltmak ya da
intrahepatik direnci azaltmak hedeflenmelidir. Varis tedavisi i¢in de endoskopik ve

radyolojik yontemler kullanilabilir.

Varise bagl kanamalarda; genel yaklasim gastrointestinal sistem kanamalar1
ile aynidir. Ancak varis kanamasinin kontrolii daha zor ve mortalitesi daha ytiksektir.
Bu hastalarda varis kanamasini, ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit gibi
komplikasyonlar takip edebilir. Varis kanamasinda hemoglobin hedefi 8 g/dl ve
sistolik kan basinc1 hedefi >90 mmHg seklinde olmali, siv1 tedavisi ve hemoglobin

yiikseltme tedavileri ona gore ayarlanmalidir.

2.1.6.1.1.2.1.Farmakolojik Tedavi
Portal kan akisini azaltanlar; vazopressin ve analoglari, somatostatin ve

analoglari ile beta blokerlerdir. Intrahepatik vaskiiler direnci azaltanlar ise; alfa
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blokerler, anjiotensin reseptor blokerleri, nitratlardir. B-adrenerjik bloke edici ajanlar
portal kan akisini da azaltir ancak sadece varis kanamalarini ve kanamay1 6nlemek
icin kullanilirlar. Ditiretik, plazma hacmini azaltarak portal basinci diigtirebilir, ancak
hastanin assiti yoksa 6nerilmez. Metoklopramid ve diger gastrik prokinetik ajanlar alt
Ozefageal sfinkteri kasarak varis basincini dusiirebilir, ancak klinik ¢aligmalar yeterli

degildir.

Vasopressin ve analoglari; splanknik vazokonstriksiyon ile portal sisteme
gelen akimi ve basinci diigtiriirler. Terlipressin, daha giivenilir oldugu i¢in

vasopressine tercih edilir. Terlipressin kullanimi ile sagkalimda artis tespit edilmistir.

Somatostatin ve analoglari; hem diiz kas tizerine etkisi ile hem de vazodilat6r
madde salinimini inhibe ederek portal basinci diisiirtir. Uzun etkili oktreotid portal
basincini giivenilir bir sekilde azaltmaz ve yiiksek dozlardaki yan etkiler portal
hipertansiyonun tedavisinde bu maddenin kullanilmasini engellemektedir(45-47). Su

an i¢in klinikte endoskopik yontemlere ek olarak kullanilir.

Beta bloker ajanlardan propranolol veya nadolol gibi non-selektif beta blokerler
tercih edilir. Kalpte f1 blokaji ile kardiyak output azalmasi saglanir. Mesenterik dolagimda
B2 blokaji ile portal akimin azalmasi saglanir ve bunlarin etkisi ile portal basing azalir.

Nadolol, yan etki a¢isindan propranololden {istiindiir(48,49).

Karvedilol; hem o bloker, hem de non-selektif B-bloker bir ajandir. Alfa
blokaj ile intrahepatik direng azaltildigi i¢in beta blokerlerden daha fazla portal

basing diisiisti saglar.

Nitratlar; vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hiicre i¢i kalsiyumu azaltarak
vazodilatasyona neden olur. Ikincil profilakside beta bloker ile basingta istenen diisiis

saglanamayan hastalarda isosorbid mononitrat eklenebilir.

Alfa-1 blokerler; intrahepatik direnci azaltabilen ajanlardir. Uzun stireli
prazosin kullanimi, sistemik hiperdinamik dolagimin kétiilesmesine ve sodyum

retansiyonu ile assite neden olur(50).

Anjiotensin reseptor blokerleri; sistemik dolasimda 6nemli etkiler yapmadan

portal basincini azaltirlar(51). Losartan ve irbesartan ile yapilan ¢calismalarda, portal
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basingta 6nemli bir diisiis saglanamamistir ve hastalarda bobrek fonksiyonlari

kotiilesmistir(52,53).

2.1.6.1.1.2.2. Endoskopik Girisimler

Varis kanamasinin 6nlenmesi ve akut tedavisinde temel yontemlerdir.

Skleroterapi; endoskopik goriintiiniin kotii olmasina bagli bant ligasyonu
yapilamadig1 durumlarda 6nemli yer tutar. Komplikasyonlari arasinda retrosternal

rahatsizlik, sklerozan maddeye bagli 6zofagus iilseri, darliklar ve perforasyon vardir.

Varis ligasyonu; akut varis kanamasinda ve yeniden kanamanin 6nlenmesinde
kullanilir. Gastrik varislerde kullanimi kisithidir. Komplikasyonlari skleroterapiden
daha azdir, daha az seans gerektirir(54). Ozofagus iilseri, darliklar ve dismotilite gibi

lokal komplikasyonlar goriilebilir.
Doku yapistiricilari; daha ¢ok gastrik varislerde tercih edilir.

Sokiilebilir snares ve klipsler; 6zellikle ektopik bolgedeki biiylik varislerde

denenebilir, ancak bu konuda deneyim ¢ok azdir.

2.1.6.1.1.2.3.Balon Tamponadi Ve Stentler

TIPS yapilana kadar gecici bir onlemdir. Ozofagus mukozasinda erozyon,
hava yolunda tikaniklik , pulmoner aspirasyon gibi ciddi sakincalar1 vardir. En iyi
bilineni Sengstaken-Blakemore balonudur. Bunlarin risklerinden dolay1, onlarin

yerine genlesebilir metalik kapli stentler kullanilmistir, ancak ¢alismalar kisitlidir.

2.1.6.1.1.2.4.Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Sant (TIPS)

Cerrahi Oncesi bir alternatif olabilir. Juguler ven yoluyla, hepatik ven ile vena
porta arasina yerlestirilen bir stent ile intrahepatik sant olusturulur. Direngli varis
kanamasinda ve refrakter asit tedavisinde 6nemli yer tutar. Hepatik hidrotoraks,

hepatorenal sendrom ve Budd-Chiari sendromu tedavisinde de kullanilir(55).

2.1.6.1.1.2.5. Cerrahi Tedavi

Karaciger nakli, santsiz prosediirler ve portosistemik sant1 icerir.

2.1.6.1.1.3. Varis Kanamalarinda Profilaksi

Primer proflakside beta blokerler ya da bant ligasyonu kullanilabilir. Medikal

tedavide genellikle propranolol kullanilir. Yiiksek riskli kisilerde band ligasyonu 6ne
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cikar. Sekonder proflakside beta bloker yada band ligasyonu eklenebilir. Ancak
bunlara ragmen kanama olmus ise TIPS, distal splenorenal shunt, karaciger nakli

dustiniilmelidir.

2.1.6.1.2. Assit

Assiti, periton boslugunda birikmis serbest sivi olarak tanimlamak
miimkiindiir. ABD’de assitli hastalarin %85’ inin sirotik oldugu saptanmistir(56).
Kalp yetmezIigi, tiiberkiiloz peritoniti, maligniteler assit olusturan hastaliklara
ornektir. Sirozlu hastalardaki assit olusumundaki temel etmenler; sodyum ve su
retansiyonu ile lokal hemodinamik faktorler sebebiyle sivi yiikiiniin peritonda
birikmesidir. Sodyum ve su retansiyonunu agiklamada su an igin, arteriyel
vazodilatasyon teorisi 6ne ¢ikmistir(57). Vazodilatasyona cevap olarak renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi, sempatik sistem aktive olur ve vazokonstriktor
maddelerin salinimina bagli siv1 atilimi azalir, béylece renal sodyum tutulumu, total
viicut sodyum miktarinda artma, diliisyonel hiponatremi ve hipoosmolalite
gelisir(58). Splanknik dolasim, vaskiiler direncin en belirgin azaldigi yerdir(59).
Siroz hastalarinda olusan assit, hem splanknik hem de hepatik kompartmandan gelen
stviyla olugsmaktadir(60). Assit olusumunda, karacigerden albiimin {iretiminin

azalmasi sebebi ile onkotik basincin diismesinin de rolii vardir(61).

Kompanse siroz tanisi konulan hastalarin yarisinda 10 yil i¢inde assit

gelisir(62). Assit gelisen hastalarin da yaklasik yarisi, iki yil i¢inde 6liir(63).

Assitli hastada semptomlar, biriken sivi miktariyla iliskilli olarak artmaktadir.
Assit miktarina gore 2010 yilinda uluslararasi bir uzlasida assit ti¢c evreye ayrilmistir.
Grade 1°de sadece ultrasonografik olarak tespit edilebilen asit mevcutken, grade 3°de

belirgin sislik ve gerginlik vardir(60,64).

Assit nedenlerini periton kaynakli assitler ve sistemik hastaliga bagli assitler
olarak ayirmak miimkiindiir. Periton hastaliklarina bagli assitlerde enfeksiyonlar ve
tiimorler basi ¢cekerken; sistemik hastaliklara 6rnek olarak bobrek yetmezligi ve

karaciger sirozu verilebilir.

Assitli hastaya yaklagimda ilk basamak; parasentez yapilarak assit sivisinin

incelenmesidir. Assit sivisini transiida ve eksuda olarak ayirabilecegimiz gibi,

14



gilinimiizde artik daha giivenilir bir indeks olan serum asit albiimin farki(SAAF)
kullanimi1 6ne ¢ikmistir. SAAF; portal basincin dolayli bir gostergesidir ve siroza
bagl asidi gostermede %95’in tizerinde dogruluga sahiptir(65). SAAF; 1.1 g/dl ve
daha yiiksek ise portal hipertansiyona bagl asittir denilebilir ve baslica nedenlerinde
siroz, alkolik hepatit, miksodem, kalp yetmezligi, venooklusif hastalik, budd-chiari
sendromu yer alir. Diigiik albiimin gradientli asit(SAAF<1.1) nedenlerinde ise
tiiberkiiloz peritonit, biliyer asit, peritonitis karsinomatoza, pankreatik asit, nefrotik

sendrom, serozitis sayilabilir.

Periton biyopsisi, giiniimiizde pek tercih edilmeyen bir yontemdir. Bu yontem
eskiden tiiberkiiloz peritoniti ya da tiimor tanisinda kullanilmasina ragmen, yanlis

negatifligi yliksektir.

2.1.6.1.2.1. Sirotik Asitin Tedavisi

Alkol kullananlarda alkol aliminin sonlandirilmasi, otoimmiin hepatitte steroid
ve/veya azatiyoprin tedavisi assit agisindan faydalidir. Diger nedenlerde belli bir
tedavi birligi yoktur. Yatak istirahati, tuz kisitlamasi ve ditiretikler temel
basamaklardir. Spironolakton; 400 mg/giin e kadar verilebilir. Baslica yan etkileri;
jinekomasti, hiperpotasemi, metabolik asidozdur. Furosemid: 160 mg/giine kadar
verilebilir. Genellikle spirononakton ile birlikte verilir. Yan etkileri; hipopotasemi,
metabolik hipokloremik alkaloz, hiponatremi, renal disfonksiyondur (66). Refrakter

asit tedavisi; bosaltict parasentez, peritoneo-vendz santlar, TIPS veya nakildir.

2.1.6.1.2.2. Sirotik Asitin Komplikasyonlar:
En sik goriileni ve en 6nemlisi; spontan bakteriyel peritonittir. Selliilit, karin

duvari hernileri, tens assit, plevral efflizyon da rastalanan diger komplikasyonlardir.

Spontan bakteriyel peritonit(SBP); assit sivisinin, herhangi bir enfeksiyon
kaynag1 olmadan kendiliginden gelisen enfeksiyonudur. Periton sivisinda notrofilin
>250/mm? olmasi ve kiiltiirde tireme olmasi ile tan1 koyulabilir. SBP patogenezine
bakildiginda, barsakta bir bakterinin asir1 cogalmasi neticesinde o etken
mikroorganizmanin bagirsaktan mesenterik lenf noduna gectigi, bakteriyemiye ve
asit svisinda kolonizasyona neden oldugu diistiniilebilir(67,68). Mortalitesi oldukca

yiiksek olan bir komplikasyondur. Asemptomatik olabilecegi gibi, ates, karin agrisi
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ve hassasiyet gibi semptomlarla da gelebilir. Kiiltiir sonu¢lanana kadar, nispeten
genis spektrumlu bir antibiyotik baglanmalidir. Sefotaksim/seftriakson/

amoksisilint+klavulonat baslanabilir(69).

2.1.6.2. Hepatik Ensefalopati

Karaciger hastaligina bagl gelisen nérolojik ve psikolojik bulgularla
karakterize bir sendromdur. Oliimle sonuglanabilen ciddi bir komplikasyondur.
Sirozlu hastalarin % 50-70'inde gelisir. Bir yillik sagkalim oran1 % 42 iken ii¢ yilda
% 23’e diismektedir(70,71).

Mental fonksiyonlardaki hafif degisiklikten komaya kadar gidebilen ¢ok
cesitlli klinik tablolar s6z konusudur. Bu norolojik bulgular gelistiginde, hepatik
ensefalopati diyebilmek i¢in muhakkak karaciger dis1 hastaliklar da dusiintilmeli ve

ekarte edilmelidir(8).

Etyolojisi multifaktoriyeldir. Basta amonyak olmak iizere norotoksinlerin
salinmasi, kan-beyin bariyerinin geg¢irgenliginin bozulmasi ve anormal
ndrotransmisyon patofizyolojide yer alan temel mekanizmalardir. Karacigerin toksik
maddeleri metabolize edememesi ve santlar sebebi ile toksik maddelerin karacigere
ugramadan sistemik dolagima ge¢mesi; protein yikim iirtinlerinden barsak bakterileri
tarafindan tiretilen amonyagin, karacigerde lireye ¢evrilemeyip toksik etki yaratmasi

hastaligin gelismesini artiran faktorlerdir (72).
Hepatik ensefalopati ti¢ tiptir. Tip A,B ve C olarak gruplanir(Tablo-4).

Tablo-4: Hepatik Ensefalopati Tipleri

Tip A Akut karaciger hasari ile iliskili
TipB Karaciger hastalig1 yoklugunda porto-sistemik santla iliskili
Tip C Kronik ve son donem karaciger hastalig1 ve portal hipertansiyonda

Akut karaciger yetmezligine bagli gelisen hepatik ensefalopatide mortalite
oldukea yiiksektir. Tip C en yaygindir ve West Haven kriterlerine gore 0'dan 4'e
kadar kademeli olarak derecelendirilmistir(Tablo-5). Ancak 2011'de bir konsensus
ile klinik siniflandirmayi iyilestirmek ve arastirmalarda kullanmak i¢in yeni SONIC

siniflamasi 6nerilmistir.
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Hepatik ensefalopati gelisen karaciger sirozlu hastalarda prognoz oldukea

kotiidiir. Bu komplikasyon gelisen hastalarin bir yillik stirveyi %42, ti¢ yillik siirveyi

%23’tiir(73). Bu hastalarda; assit varligi, bilirubin yiiksekligi, kaseksi olmasi,

hastaligin kotiiye gidisini gosterir(16).

Hepatik ensefalopatiyi tetikleyici faktorler baslica; enfeksiyonlar, ilaglar,

varis kanamasi, kabizlik, kusma ve elektrolit dengesizligidir(74).

Tablo-5: Hepatik Ensefalopatinin Klinik Siniflamasi

SONIC WEST HAVEN KRITERLERI
Siniflama Mental Ozel Asteriksis | Evre Entellektiiel | Noromuskuler
Durum Testler Fonksiyonlar | Fonksiyonlar
Bozulmamis | Normal Normal Yok 0 Normal Normal
Gizli HE Normal | Anormal | Yok Minimal | Muayene Gorsel algida
normal, iste veya psikometrik
yada arag veya sayl
kullanmada testlerinde kiigiik
hafif anomaliler
degisiklik
1 Kisilik Tremor ve
degisiklikleri, | koordinasyon
irritabilite, bozuklugu
dikkatte
azalma,
depresif
durum
Asikar HE Anormal | Anormal | Var 2 Uyku- Asterixis,
(komada uyaniklik ataksik ytiriime,
dongiistinde konusma
degil) degisiklikler, | anormallikleri
letarji, ruh (yavas ve
hali ve karmasik)
davranis
degisiklikleri,
bilissel islev
bozuklugu
3 Biling Muskuler
seviyesinde rijidite,
degisiklik nistagmus,
(uykusuzluk), | klonus, babinski
konfiizyon, isareti,
oryantasyon | hiporefleksi
bozuklugu ve
amnezi
4 Stupor ve Okiilosefalik
koma refleks, agrili
uyaranlara cevap
vermeme
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Tedavide; presipite eden faktoriin ortadan kaldirilmasi en 6nemli basamaktir.
Uygun destek tedavileri, laktuloz kullanimi, barsak bakterilerine yonelik
antibiyoterapi, diyette proteinin azaltilmasi, benzodiazepin reseptor antagonisleri

diger tedavi basamaklaridir(8,75).

2.2.6.3. Hepotorenal Sendrom(HRS)

Karaciger hastaligina bagl olarak gelisen bobrek hasaridir. Siroz nedeni ile
hastaneye yatirilan hastalarinin %15-25'inde akut bobrek hasar1 gelisir ve bu
durumun prerenal azotemi ile iligkili oldugu diisiiniiliir ve geri dondiiriilebilir oldugu
gosterilmistir(76-78). Asitli siroz hastalarinda HRS siklig1 yillik yaklasik %8°dir(79).

Bu komplikasyonun ti¢ temel ayagi vardir; sistemik ve splanknik

vazodilatasyon, renal vazokonstriksiyon ve kardiyak bozukluk.

Hastaligin tanisinda; klinik stiphe, laboratuar ve goériintiilemenin 6niine

geemistir ve bobrek hasarinin diger nedenlerinin dislanmasi gerekmektedir.
Tan1 Kriterleri(Ttim majo6r kriterlerin bulunmasi ile tan1 koyulabilir)(80):

Major Kriterler;

1. Ilerlemis karaciger yetersizligi ve portal hipertansiyon ile giden kronik
veya akut karaciger hastaligi ve assit varligi

2. Serum kreatininin >1,5 mg/dl veya kreatinin klirensinin <40 ml/dk oldugu
diistik GFR degeri

3. Nefrotoksik ilaglarla tedavi, sok, enfeksiyon veya yakinda anlamli siv1
kaybinin olmamasi

4. Ditiretik kesilmesi ve 1,5 It izotonik salin solisyonunun verilmesinden
sonra bobrek fonksiyonlarinda bir diizelmenin olmamasi

5. Proteiniirinin <500 mg/dl olmas1 ve ultrasonografik olarak obstriiktif veya

parankimal bobrek hastaligi bulgularinin olmamasi

Hepatorenal sendromun iki tipi vardir. Tip 1 HRS, daha hizli gelismistir ve
bobrek fonksiyonlarindaki azalma daha belirgindir. Bu gruptaki hastalarda, iki hafta
ya da daha kisa stirede serum kreatinin degerlerinin 2,5 mg/dl tizerine ¢ikmigtir. Tipl
kriterlerini saglayamayan, daha hafif form tip2 HRS olarak adlandirilir. Bu form da

genellikle siddetli assidi olan kisilerde goriiliir. Sirozlu bazi hastalarda altta yatan

18



kronik bobrek hastaligi da oldugu icin bu kisilerde HRS tanis1 koymak zordur. Bu
sebeple bu kisilere Tip3 HRS seklinde ayr1 bir grupta inceleme konusu ve tedavi
yaklasimi halen tartismali bir konudur(81).

HRS’nin tedavisinde; medikal tedaviler, TIPS ve karaciger nakli vardir.
Tedavide amag; vazokonstriktorler ile splanknik ve sistemik vazodilatasyonun
duizeltilmesi ve kolloidlerle de etkin dolasim hacminin arttirilmasidir. Bu tedaviler,
komplikasyonu tetikleyen durum diizelene kadar, karaciger hastaligi tedavi edilene
kadar veya portal hipertansiyon kontrol altina alinana kadarki stirecte verilecek

gecici 6nlemlerdir. En etkili tedavi yontemi karaciger naklidir(82,83).

2.2.6.4. Hepatopulmoner Sendrom Ve Portopulmoner Hipertansiyon

Sirozun pulmoner dolasima etkisi neticesinde gelisen iki kliniktir. HPS’de
mikrovaskiiler degisikliklere baglh gaz aligverisinde bozulma vardir, alveolo-arteriyel
oksijen gradientinde artis ile tanimlanir. Karaciger nakli ile biiyiik oranda geri doner.

Nakil yapilana kadar oksijenizasyona yonelik semptomatik tedavi verilir(84-86).

POPH “da ise vazokonstriiksiyon ve damardaki yeniden yapilanmaya bagl
damar direnci ve basing artis1 vardir. POPH tanimlanmasinda; ortalama arteriyel
pulmoner basincin dinlenmede 25 mmHg iistiinde veya hareketle 30 mmHg tistiinde
olmasi yer alir(87). Medikal tedavi ile pulmoner arteryel basinci diisiirme ve

pulmoner vaskiiler direnci azaltma amaglanir.

2.2.6.5. Hepatoselliiler Karsinom

Diinyada en yaygin goriilen kanserlerden besincisidir(88). Rastlanma siklig1,
tilkelere gore biiytik farkliliklar gosterse de, karacigerin malign tiimdérlerinden en sik
goriilenidir. Temel etyoloji HBVve HCV’dir ama sirozun kendisi de kanser

onctuistidiir denebilir. Erkeklerde ve orta-ileri yasta daha ¢cok goriiliir.

AFP diizeyi, vakalarin %70-80’inde yliksek olmasi sebebi ile bu hastaligin

taramasinda 6nemli yer tutar. Batin USG de tarama amagcl olarak onerilir.

Hastaligin gidisi; tiimoriin 6zellikleri(¢api,kapsiil varligt vb.), sirozun agirlik
derecesi, ek hastaliklar ve tedavi girisiminin etkinligine baglidir. Tanidan sonraki

sagkalim yaklasik 20 aydir.
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Tedavi secenekleri; tiimdriin 6zelliklerine gore karaciger nakli, cerrahi
rezeksiyon, lokal ablasyon yontemleri, arteriyel embolizasyon ve kemoembolizasyon

seklindedir.

2.2.6.6. Diger Komplikasyonlar

Sirotik kardiyomyopati; 2005 Montreal Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde
belirlenen kriterlere gore; ventrikiillerde yapisal ve fonksiyonel anormallikler olmasi,
strese anormal ventrikiil yanit1 olugsmasi ve anormal EKG bulgulari ile
tanimlanir(88,89). Bu hastaliga bagl yiiklenme bulgular1 olan hastalarda destek
tedavi ve dilirez verilmektedir. Karaciger naklinin faydasi ile ilgili veriler ¢ok

azdir(90,91).

Endokrin bozukluklara 6rnek; adrenal yetmezlik, gonadal disfonksiyon, tiroid

hastaliklar1 ve osteoporozis verilebilir.

Genel olarak karaciger hastaliklarinin %75’ inde hemostaz bozukluklari
vardir. Bunlarin temel nedenleri; trombositopeni ve trombosit fonksiyon
bozukluklari, pihtilagsma faktorlerinin azalmasi, disfibrinojenemidir. Hemostaz
bozukluklari, klinik olarak; petesi, ekimoz, epistaksis, tromboz ve DIK olarak
goriilebilir. Protrombin zamani, karaciger hasarinin énemli bir gostergesidir.
Fibrinojen basta olmak tizere koagiilasyon faktorleri de karaciger fonksiyonlarini
yansiti(92). Faktor VIII ve antitrombin III konsantrasyonlar1 da karaciger
hastaliklarinda azalmaktadir. Trombosit sayisi azaldigi gibi yap1 ve fonksiyonlar1 da
bozulmustur. Trombositopeninin temel nedeni; hipersplenizm ve azalmis

trombopoetin diizeyidir. Bu hastalarda 16kopeni de siktir(93).

2.2.7. Karaciger Sirozu Tedavisi

Temel amag; dekompanzasyonu engellemek ya da gecis siiresini uzatmaktir.
Dekompanse ise mevcut bulgular1 ortadan kaldirmak, fibrozisi azaltmak, HCC
gelisimini 6nlemek amaglanir. Sirozda tedavi biiyiik oranda semptomatiktir ve
komplikasyonlara yoneliktir(8).

[stirahat, tuz kisitlamasu, diyet, diiiretik tedavi ve baz1 olgularda parasentez
Onerilebilir. Alkol kesinlikle yasaklanmalidir. En etkili tedavi, karaciger

transplantasyonudur.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra Dumlupinar Universitesi Evliya Celebi Egitim
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde baglanmistir. Yaklasik bir yillik
stiregte toplam 84 hasta calismaya alinmistir. Bu ¢alisma igin belirlenmis kriterlere
uyan hastalar ¢aligma ile ilgili bilgilendirildi ve goniillii olanlardan yazili onam
alinarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan sekiz tanesi daha sonra ¢alismadan
cikt1g1 i¢in, islemin optimal yapilamamasi nedenli veya bilgilerindeki eksiklik gibi

sebeplerle ¢alismadan ¢ikarildi. Boylece toplam 76 hasta ile calisma yapildi.

Calismamiza klinik, laboratuar ve goriintiileme yontemleri, gereken bazi
hastalarda karaciger biyopsisi ile karaciger sirozu tanisi koyulan 18 yas iistii hastalar
ve 18 yas Uistli kronik karaciger hastaligi siiphesi ile 6zofagus varis varligini

arastirmak i¢in endoskopi yapilan bireyler alindi.

Bilinen hepatik ven trombozu 6ykiisii olanlar, hepatoselliiler kanseri olanlar,
aktif varis kanamasi, varise yonelik skleroterapi, bant ligasyonu 6ykiisii olan hastalar,
porto-sistemik santli hastalar, portal ven trombozu olan hastalar, hemodinamiyi
bozabilecek kardiyovaskiiler ilag alimi olan hastalar ile velayet ve vesayet altinda

olanlar dahil edilmedi.

Hastalarin tamami klinigimizce ayaktan ya da yatirilarak takip ve tedavi
edilmistir. Kronik karaciger hastalig1 tanisi alan hastalara tan1 aninda, daha dnce tani
koyulmus hastalarda da mevcut varis varlig1 ve bliytikliigi ile iligkili olarak 3-24 ay
arasinda yeniden iist gastrointestinal endoskopi kontrolii yapilmaktadir. Calisma
yaptigimiz siiregte bu sekilde endoskopi yapilmaya karar verilen, kontrol endoskopisi
yapilacak hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bunun disinda, kronik karaciger hastaligi

varlig1 arastirllmak amaci ile endoskopi yapilan bireyler de ¢aligmaya alindi.

Ust gastrointestinal sistemin endoskopik degerlendirilmesi, tek hekim
tarafindan yapildi, varis derecesine gore grade 0, grade 1, grade 2 ve grade 3 olarak
siniflandirildi. Bu varis derecelendirilmesinde kullanilan siniflandirma séyleydi;

Grade 0: Ozofagus varisi yok

Grade 1: Kiiciik ve diiz varisler
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Grade2: Tortiioze ve limenin 1/3 {inden azim1 kaplayan varisler

Grade3: Liimenin 1/3’tinden fazlasini kaplayan varisler

Kronik karaciger hastalar1 endoskopik olarak degerlendirme yapildiktan
sonra, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilmis ve goniilliilerden onam alindiktan sonra yine
tek hekim tarafindan doppler ultrasonografi islemi yapilmis, portal ven ¢api, dalak
biiytikliigli, hepatik ven pik-sistolik, end-diastolik akim hizlar1 belirlenmistir.
Doppler ultrasonografiyi yapan hekim, hastanin klinik, laboratuar ve endoskopik

bulgularla ilgili bilgisi olmadan islemi yapmustir.

Hastalar endoskopi yapildiktan sonra; radyoloji hekimine yonlendirildi ve
radyoloji hekimi tarafindan uygun bir zaman ayarlanarak mesai saatleri sonrasi
hastalara doppler ultrasonografi ¢ekilmeye ¢agirildi. Portal venoz sistemdeki akimda
beslenme ile olan degisikligin oniline ge¢cmek icin hastalara sekiz saat aglik sonrasi
islem yapildi. Hastalar supin pozisyonunda ve sakin solunumda iken ultrasonografi
yapildi. Bu hastalarin tiimiinde ayn1 ultrasonografi cihazi kullanildi. Islem sirasinda
nefes acgisindan korelasyon saglanamayan ve obezite vb. teknik nedenlerle

degerlendirmeleri optimal olmayan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Siroz hastalarinda rutin olarak trombosit sayimi ¢alisilmaktadir. Bu sekilde
hastaya kontrol amacli istenmis plt degeri ve dalak/ plt oranin1 da kaydedildi ve

varis varlig1 ve biiytikliiglinti tahminde birer parametre olarak kullanildi.

Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi1 Etik Kurulu’dan

80558721/08 sayili karari ile onay alind.

Daha sonra tiim veriler toplandi ve analiz edildi. Calismada verilerin analizi
SPSS 24.0 ile yapilmis ve sonuglar %95 giiven diizeyinde degerlendirilmistir.
Calismada ol¢iim degerlerinin normal dagilima uygunlugu Sahipo-Wilk testi ile

yapilmistir.
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Tablo-6: Normallik Testi

Shapiro-Wilk

Istatistik sd p
DALAK (CM) 0,951 74 0,006
P.V.CAPI (MM) 0,961 74 0,023
PIKSISTOLIK 0,856 74 0,000
END-DIASTOLIK 0,909 74 0,000
PLT 0,936 74 0,001

Yapilan test sonucunda Ol¢tim degerlerinin normal dagilima uygunluk
gostermedigi belirlenmistir. Bu nedenle c¢alismada gruplar arasi karsilastirmalar

Kruskal-Wallis testi ile yapilmistir.
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4.BULGULAR

Kiitahya Dumlupinar Universitesi Evliya Celebi EAH Gastroenteroloji klinik
ve poliklinigine bagvuran karaciger sirozlu 76 hasta incelendi. Bu hastalarin 30’u
erkek, 46°s1 kadindi. Hastalarin yaglar1 29-88 arasindaydi ve yas ortalamasi 61,15 idi.
Sekil-2 de yas dagilimi gosterilmistir.

50,00%
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45,00%
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Sekil-2: Hastalarin Yas Gruplarina Gére Dagilimi

Hastalarimizda karaciger sirozunun etyolojisi de incelendi. Calismaya alinan
hastalardan 17’sinde( %22,3) HCV, 15’inde(%19,7) HBV, 2’sinde(%2,6)
HBV+HCV, 11’inde(%14.,4) NASH zemini, yedisinde(%9.2) otoimmiin hepatit,
altisinda(%7,8) primer bilier siroz, birinde(%1.3) kardiyak etyoloji tespit edildi.

Hastalarin 17°sinde(%?22,3) siroza neden olan etyoloji saptanamadig i¢in kriptojenik
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olarak degerlendirildi. Etyolojik nedenler Sekil-3’de gosterilmistir.
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Sekil-3: Hastalarda Karaciger Sirozunun Etyolojik Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin 25 tanesinde varis yoktu(evre 0). 14 tanesinde
grade 1 varis, 1 tanesinde grade 2 varis, 22 tanesinde hem gradel, hem grade 2 varis
vardi. Bu sekilde farkli biiytikliikte varisi olan hastalar biiyiik dereceli gruba dahil
edildi. 10 hastada grade 3 varis vardi. 1 kiside hem grade 2 hem grade 3 varis vardi.
3 hastada da hem grade 1 hem grade 3 varis vardi, bu hastalar grade 3 varis grubuna

alind1. Sekil 4°de varis derecelerine gore gruplarin ytizde dagilimi gosterilmistir.
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Sekil-4: Varis Derecelerine Gore Gruplarin Yiizde Dagilimi

Hastalarin 6l¢iilen dalak capt uzunluklart ile 6zofagus varis dereceleri
incelendiginde; grade 1 grubunda dalak uzunlugu ortalamasi 14,19+2,08; grade 2
grubunda 14,33+2,60 ve grade 3 grubunda 15,68+2,62 idi. Yapilan analiz sonucuna
gore grade 1,2 ve 3 gruplari arasinda dalak biiytikliigii agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0,05).

Tablo-7: Dalak Capr ile Varis Derecesinin Kiyaslanmasi

Kruskal Wallis

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Testi
X ss Median X ss Median X ss  Median X° p
DALAK (CM) 14,19 2,08 14,00 1433 260 13,50 15,68 2,62 16,00 2,985 0,225
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DALAK (CM)

15,68

14,33
14,19

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil-5 : Gruplara Gore Dalak Biiytikltigi

Portal ven(P.V.) ¢ap1 ile varis gruplan karsilastirildi. Grade 1 grubunda P.V.
capt ortalamast 12,36+2,05; grade 2 grubunda 12,74+2.48 ve grade 3 grubunda
14,11+4,48°di. Yapilan analiz sonucuna gore grade 1,2 ve 3 gruplari arasinda portal

ven capi1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0,05).

Tablo-8: Portal Ven Capinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kruskal Wallis
Grade 1 Grade 2 Grade 3
Testi

X ss  Median X ss  Median X ss  Median X’ p

P.V.CAPI (MM) 1236 2,05 12,50 12,74 2,48 13,00 14,11 448 13,75 1,716 0,424
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PV.CAPI (MM)

14,11

12,74

12,36

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil-6: Portal Ven Capinin Gruplara Gére Gosterimi

Hastalarin hepatik ven akim hizlar1 pik-sistolik ve end-diastolik degerleri
gruplar arasinda kiyaslandi. Hepatik ven piksistolik akim hizi ortalamasi grade 1
grubunda 15,37+6,86, grade 2 grubunda 17,90+9,65 ve grade 3 grubunda
17,124£8,36’yd1. Yapilan analiz sonucuna gore grade 1,2 ve 3 gruplar arasinda pik-
sistolik akim hizi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi

(p>0,05).

Tablo-9: Hepatik Ven Akim Hiz1 Pik-Sistolik Degerlerinin Kiyaslanmasi

Kruskal Wallis
Grade 1 Grade 2 Grede 3
Testi

X ss  Median X ss Median X ss  Median X’ p

PIKSISTOLIK 1537 6,86 12,10 17,90 9,65 16,50 17,12 836 16,00 0,396 0,820
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PIKSISTOLIK
17,90

17,12

15,37

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil-7 :Hepatik Ven Pik-Sistolik Akim Hizinin Gruplara Gére Gosterimi

Hepatik ven akim hizi end-diastolik degerleri de varis buytklugi ile
kiyaslandi. Grade 1 grubunda hepatik ven end-diastolik akim hiz1 ortalamasi
7,51+4,46, grade 2 grubunda 8,00+5,21 ve grade 3 grubunda 6,65+3,28°di. Yapilan
analiz sonucuna gore grade 1,2 ve 3 gruplart arasinda end-diastolik akim hizi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0,05).

Tablo-10: Hepatik Ven Akim Hiz1 End-Diastolik Degerleri Ile Varis Biiyiikliigiiniin

Kiyaslanmasi
Kruskal Wallis
Grade 1 Grade 2 Grade 3
Testi
X ss  Median X ss  Median X ss  Median X° p
END- 7,51 446 7,00 8,00 521 630 6,65 328 6,00 0,191 0,909
DiASTOLiK ) b H £l > £ ] ] ] 9 9
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END-DIASTOLIK

8,00

7,51
\5

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil-8:Hepatik Ven Akim Hiz1 End-Diastolik Degerlerinin Gruplara Gére Gosterimi

Hastalarin mevcut trombosit(plt) sayilart varis gruplart ile karsilastirildi.
Grade 1 grubunda trombosit sayisi ortalamasi 122,00£62,69, grade 2 grubunda
99,12+37,13 ve grade 3 grubunda 82,36+42,72’ydi. Yapilan analiz sonucuna gore
grade 1,2 ve 3 gruplari arasinda trombosit sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamaktaydi(p>0,05).

Tablo-11: Trombosit Sayisinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kruskal Wallis

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Testi
X ss Median X ss Median X ss Median X° p
PLT 122,00 62,69 118,50 99,12 37,13 100,50 82,36 42,72 75,00 3,917 0,141
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PLT

122,00

99,12

82,36

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil-9: Trombosit Sayisinin Gruplara Gére Gosterimi

Hastalarin dalak boyutu/trombosit sayisi orani ile varis gruplart karsilastirildi.
Grade 1 grubunda dalak boyutu/trombosit sayisi orani ortalamasi 0,11+0,09, grade 2
grubunda 0,15+0,08 ve grade 3 grubunda 0,18+0,11°di. Yapilan analiz sonucuna
gore grade 1,2 ve 3 gruplar arasinda dalak boyutu/trombosit sayist orani agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi(p>0,05).

Tablo-12: Dalak Boyutu/Trombosit Sayisi Orani ile Varis Gruplarinin

Karsilastirilmasi

Kruskal Wallis
Grade 1 Grade 2 Grade 3
Testi

X ss Median X ss Median X ss Median X° p

DALAK/PLT

Orani 0,11 0,09 0,08 015 0,08 0,13 0,18 011 0,14 3,715 0,156
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DALAK/PLT Orani

0,18

0,15

0,11

Grade 1 Grade 2 Grede 3

Sekil-10: Dalak Boyutu/Trombosit Sayis1 Oraninin Gruplara Gore Gosterimi

Bu istatistik ¢aligmalarindan sonra hastalar kii¢iik varis grubu(grade( ve
grade 1 varisi olanlar) ve biiyiik varis grubu(grade 2 ve grade3 varisi olanlar) olarak
iki gruba ayrildi ve bu parametrelerle tekrar calisma yapildi.

Kiiciik varis grubunda dalak biiytikliigii ortalamasi 13,43+2,24; biiylik
varis grubunda 14,744+2,64’tii. Yapilan analiz sonucuna gore iki grup arasinda dalak
biiytikliigii agisindan anlamli fark bulunmaktaydi ve biiyiik varis grubunda dalak

biiytikliigii daha yiiksekti.

Tablo-13: Kiiglik Ve Biiyiik Varis Gruplar1 Arasinda Dalak Boyutunun

Karsilastirilmasi

Kii¢iik Varis Grubu Biiyiik Varis Grubu Mann Whitney Testi

Ort. ss Median Ort. ss Median U p

DALAK (CM) 13,43 2,24 12,50 14,74 2,64 1425 490,500 0,024
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DALAK (CM)

14,74

13,43

Kiglik varis grubu buyik varis grubu

Sekil-11: Buyiik Ve Kiigiik Varis Gruplarinda Dalak Boyutlarinin Gosterimi

Gruplar arasinda portal ven ¢ap1 kiyaslandiginda; kiigtik varis grubunda portal
ven ¢ap1(P.V.CAPI) ortalamasi1 11,58+2,14; biiyiik varis grubunda 13,12+3,15°di.
Yapilan analiz sonucuna gore iki grup arasinda portal ven ¢ap1 agisindan anlamli fark

bulunmaktaydi ve biiyiik varis grubunda portal ven ¢ap1 daha yiiksekti.

Tablo-14: Kiiglik Ve Biiyiik Varis Gruplar1 Arasinda Portal Ven Cap1

Karsilastirilmasi

Kii¢iik Varis Grubu Biiyiik Varis Grubu Mann Whitney Testi

Ort. ss Median Ort. ss Median U p

P.V.CAPI (MM) 11,58 2,14 12,00 13,12 3,15 13,00 454,000 0,008
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PV.CAPI (MM)

13,12

11,58

Kiglik varis grubu buyik varis grubu

Sekil-11: Kii¢tik Ve Biiylik Varis Gruplart Arasinda Portal Ven Capinin Gosterilmesi

Iki grup arasinda hepatik ven piksistolik ve end-diastolik akim hizlar1
karsilastirildi. Kiictik varis grubunda piksistolik akim hizi ortalamasi 15,86+6,35;
biiyiik varis grubunda 17,67+£9,18°di. Yapilan analiz sonucuna gore iki grup arasinda

piksistolik akim hizlar1 a¢isindan anlamli fark bulunmamaktaydi.

Tablo-15: Kiiciik Varis Grubu Ile Biiyiik Varis Grubu Arasinda Piksistolik Akim

Hizlarimin Karsilastirilmasi

Kii¢iik Varis Grubu Biiyiik Varis Grubu Mann Whitney Testi

Ort. ss Median Ort. ss Median U p

PIKSISTOLIK 15,86 6,35 14,00 17,67 9,18 16,00 679,000 0,658
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PIKSISTOLIK

17,67

15,86

Kiglik varis grubu buyik varis grubu

Sekil-12: Kiigiik Varis Grubu Ile Biiyiik Varis Grubunda Piksistolik Akim Hizlarmm

Gosterimi

Gruplar arasinda hepatik ven end-diastolik akim hizlar1 karsilastirildi. Kiigiik
varis grubunda end-diastolik akim hiz1 ortalamasi 7,04+4,54; biiyiik varis grubunda
7,60+4,72ydi. Yapilan analiz sonucuna gore iki grup arasinda end-diastolik akim

hizlar1 agisindan anlamli fark bulunmamaktaydi.

Tablo-16: Kiigiik Varsi Grubu Ile Biiyiik Varis Grubunda End Diastolik Akim

Hizlarimin Karsilastirilmasi

Kii¢iik Varis Biiyiik Varis . .
Grubu Grubu Mann Whitney Testi
Ort. ss Median Ort. ss Median U p

END-DIASTOLIK 7,04 454 7,00 7,60 472 6,00 677,500 0,647

35



END-DIASTOLIK

7,60

7,04

Kiglik varis grubu buyik varis grubu

Sekil-13: Kiiciik Varis Grubu Ile Biiyiik Varis Grubunda End Diastolik Akim

Hizlarinin Gosterimi

Hasta gruplar1 trombosit sayilart agisindan da karsilastirildi. Kiictik varis
grubunda trombosit say1si(PLT) ortalamasi 146,56+65,73; biiyiik varis grubunda
94,14+39,05°di. Yapilan analiz sonucuna gore iki grup arasinda trombosit sayisi
acisindan anlamli fark bulunmaktaydi ve kiigiik varis grubunda trombosit sayisi daha

yiiksekti.

Tablo-17: Kiigiik Varsi Grubu Ile Biiyiik Varis Grubunda Trombosit Sayilarinin

Karsilastirilmasi

Kii¢iik Varis Grubu Biiyiik Varis Grubu Mann Whitney Testi

Ort. ss Median Ort. ss Median U p

PLT 146,56 65,73 135,00 94,14 39,05 93,00 359,000 0,000

36



PLT

146,56

94,14

Kictik varis grubu buyik varis grubu

Sekil-14: Kiiciik Varsi Grubu Ile Biiyiik Varis Grubunda Trombosit Sayilarinin
Gosterimi
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S.TARTISMA

Karaciger sirozu, tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Gerek tedavisinin
zorlugu gerekse tani, tedavi maliyeti bu hastalig1 6nemli bir sorun haline
getirmektedir. Genel anlamda siroz siklig1; 200-300/100000 kisidir. Sosyo-ekonomik
ve kiiltiirel farkliliklara gore degismekle birlikte alkol ve viral hepatitler, en sik

etyolojik nedenlerdir(95).

Calismamiza dahil edilen toplam 76 hastanin karaciger sirozu etyolojisinde
viral etyoloji bas1 ¢ekmektedir(%44.6). Daha 6nce Diyarbakir’da yapilan bir
calismada HBV tek basina ya da hepatit D veya C viriisii ile birlikte %75 oraninda
tespit edilmekle birlikte HCV tek basinda sadece %8 oraninda goriilmiistiir(96).
Erzurumda %11 HCV ve %5 HBV+HCYV tespit edilmistir(97). Van’da 59 hasta ile
yapilan bir ¢calismada; HBV hastalari, delta virlisii ile birlikte olan vakalar da dahil
edilirse HCV siklikginin neredeyse 9 kati1 oraninda daha fazla saptanmastir.
Zonguldak’ta yapilan bir ¢alismada; bizim ¢alismamiza benzer sekilde HCV ve
HBYV birbirine yakin oranlarda ancak HCV daha fazla tespit edilmistir(98). Ancak
beklenenin aksine bizim ¢alismamizda HCV etyolojisi HBV den daha fazla idi.
Ulkemizde yapilan bu ¢alismalar genellikle fazla hasta sayisi ile yapilmamusti. Bu
kisith sayida hasta ile yapilan ¢alismalarin Tiirkiye genelinde de ayni oranda
goriildiiglinii diistinmek yaniltict sonuglara neden oluyor olabilir. Ayrica ¢alismalar
diger cografi bolgelerdeki etyolojiyi gostermekte olup bolgemizde benzer
calismalara rastlanmamistir. Bolgemizde alkol tikketiminin az olmasi sebebi ile takip
ettigimiz herhangi bir alkolik siroz hastamiz olmadi. Bélgedeki gerek beslenme
gerek yasam tarzina bagli obezite ve metabolik sendromun yiiksek oranda seyretmesi
sebebi ile yaglh karaciger zemininde karaciger sirozu gelisimi oldukga sikt1.
Japonyada karaciger sirozunun en sik nedeni HCV’dir(99). Amerika Birlesik
Devlerinde de HCV en sik siroz nedenidir(%26), bunu alkolik karaciger hastaligi ve
kriptojenik siroz izler. Kriptojenik sirozun da biiyiik oranda NASH kaynakli oldugu
dustiniilmektedir(100). Avrupa iilkellerinde de HCV sikligt HBV nin 6niine
gecmigstir. Calismamizin sonuglart; etyoloji sikligr agisindan ABD, Japonya ve

Avrupa’ya benzemektedir.
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Kronik karaciger hastaliginin kliniginin olusmasinda 2 temel mekanizma
vardir: hepatoselliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon(18). Portal hipertansiyona
bagli olarak; asit, ddem, splenomegali, 6zefagus varis kanamalar1 olusabilir. Hiicresel
yetmezlige bagl olarak da; sarilik, hematolojik bozukluklar, kanama diatezi,
hormonal bozukluklar(hipogonadizm, diyabet gibi), cilt bulgular1 ve protein

metabolizma bozukluklar1 olusur.

Portal hipertansiyon; dogrudan portal ven basinci ve HVPG(hepatik ven
basing gradienti) 6l¢timii ile invaziv olarak veya US, MR, BT gibi yontemlerle non-
invaziv olarak degerlendirilebilir. Portal hipertansiyonun tanisinda altin standart;
HVPG o6l¢timiidiir. HVPG normalde 1-5 mmHg olarak 6l¢tiltirken, 10 mmHg
tizerinde 6l¢tilmesi siroz komplikasyonlarinin gelisimini 6ngérmektedir, 12
mmHg nin tizerindeki degerler de varis kanamasi riskini artirmaktadir. Bu yontem;
giivenilir ve tekrar edilebilir bir test olsa da invaziv olmasi1 sebebi ile portal
hipertansiyon ve 6zofageal varislerinin teshis ve takibinde uygun bir yontem degildir,

non-invaziv yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir(101-103).

Portal hipertansiyona bagli olusan 6zofagus varisleri ve bunlara bagl
kanamalar mortaliteyi ciddi oranda artirmaktadir. Bu sebeple varisi olan hastay1
tesbit etmek ve varise yonelik tedavi ile varis kanamasini en aza indirmek bu
hastalarin tedavi ve takibinde son derece 6nemlidir. Giintimiizde karaciger sirozu
tanis1 alan her hastaya tani aninda iist gis endoskopisi yapilmasi 6nerilmektedir.
Varis varlig1 ve biiytikliigtine gore hastalara belirlenen araliklarla tekrar st gis
endoskopi yapilmaktadir. Bu endoskopik islemler; hasta i¢in olduke¢a zor islemler
olup az da olsa perforasyon, bakteriyemi ve aspirasyon gibi komplikasyonlari
vardir(10,104). Ayrica saglik sistemi i¢in ciddi bir maliyettir. Bu sebeple siroz
hastalarinda varis takibi amaci ile non-invaziv, komplikasyon riski olmayan, hasta
uyumunu artiracak, maddi yiikii azaltacak, kolay ulasilabilir ve tekrarlanabilir
yontemler gelistirilmelidir. Ve 6zofagogastroskopi; varise endoskopik olarak
miidahale edilecegi durumlara saklanmalidir. Bu amagla ¢esitli calismalar yapilmais,
karaciger sertligi olciilerek, BT veya MR ile portal ven akimi degerlendirilerek varis
ile korelasyonu arastirilmistir. Ancak genel kabul goren bir yontem tesbit

edilememistir. Biz de portal hipertansiyonu yansitacagini diisiindiiglimiiz hepatik ven
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akim hizlarini inceleyerek varis biiyiikliigiinii tahmin etmeye calistik. Ancak varis
biiytikliigii ile hepatik ven pik-sistolik ve end-diastolik akim hizlar arasinda
korelasyon saptamadik. Varis varligi ve biiytikliigiinii belirleyen portal hipertansiyon
disinda etmenlerin olmasi sebebi ile ¢alismamizda korelasyon saptanmamis olabilir.
Varis buytikliigiinii etkileyen tiim faktorleri yansitabilecek bir parametre daha

giivenilir sonuglar saglayacaktir.

Ultrasonografi ve doppler USG; bu hastalarda tan1 agamasindan itibaren
kullanilmaktadir. Bu yontem ile siroz tanis1 koymaya yetecek morfolojik degisklikler
ve portal hipertansiyona bagli bulgular (asit, splenomegali...) tesbit edilebilir.

Doppler US de biiyiik damarlardaki trombozu degerlendirmek i¢in ¢ok degerlidir.

Biiyiik 6zofageal varisler, muhtemelen daha yiiksek bir varis duvar
tansiyonuna bagli olarak daha biiyiik bir risk altindadir(105). Bu yontemle, portal
akim hizinda bir azalma ya da portal ven ¢apinda bir artis gibi portal hipertansiyonun

temel o6zellikleri saptanabilir(106,107).

Dalagin bipolar ¢ap1 ile portal ven ¢apinin 6l¢timii de varis varligini tahmin
etmede arastirilmig parametrelerdir. Bu parametreler; non-invaziv, tekrar edilebilir,
kolay ulagilabilir olmasi sebebiyle 6nemlidir. Ancak bu paramerlerin varis varlig1 ve
biiytikliigiinii tahmin etmede anlamli oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi(108,
109)korelasyon saptanmayan ¢alismalar da vardir(110, 111). Bizim ¢alismamizda da
dalak boyutu ve portal ven ¢api(konfliians diizeyinde) ile varis derecesi arasinda
korelasyon yoktu. Ancak kiigiik varis grubu ve biiyiik varis grubu olarak
degerlendirildiginde anlamli bir farklilik vardi. Biiyiik varisleri tahmin edebilmek
icin dalak boyutu ve portal ven cap1 kullanilabilecek parametreler olabilir. Caligmalar
arasindaki farklilikta ultasonografik yorum farki basta olmak tizere, hastalarin yas,
cinsiyet, etyoloji farkliliklar1 gibi parametreler de etkili olmus olabilir. Bunun 6niine
geemek i¢in tek merkezde, ayni etyolojiye sahip hastalar uygun yas ve cinsiyet

gruplari i¢inde incelenmelidir. Ancak bu 6zelliklerde hasta toplamak oldukga zordur.

Bu tarz ¢alismalarda oncelik varis derecesinin biiytikliigiinii tahmin etmek
tizerinedir. Ancak varis kanamasi ihtimalini her zaman varis biiyiikligiine bagl

Ongormek miimkiin degildir. Ciinkii kiigiik varisler bile endoskopik kanama
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isaretleri varliginda ¢ok kolay kanayabilirler(112). Ayrica portal basincin varis

biiyiikliigii veya sirozlu hastalarin klinik 6zellikleri ile korelasyon gostermedigi

gosterilmistir(113-115). Simdiye kadarki yapilan ¢alismalardaki en biiyiik eksiklik de

sadece portal hipertansiyona yonelik yapilmalaridir. Hastalarda kanama riskini
artiracak tiim faktorlerin tesbit edilip, tim parametrelerin birlikte degerlendirilip

kanama riskini belirleyecek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Karaciger parankimini, portal venoz sistemi, varis varligin1 degerlendirmek

icin bilgisayarli tomografi de kullanilmistir. Biiylik 6zofagus varisleri saptanmasinda

giivenilir olan bu yontem, kii¢iik varislerde ayn1 fayday1 saglayamamistir. Ayni

zamanda endoskopik goriintiilemeden fazla bir maliyete neden olmustur(112).

Tomografide hastanin alacagi radyasyon da goz oniine alindiginda varis taramasi i¢in

BT ¢ok uygun bir yontem gibi gériinmemektedir.

Dinamik kontrastlt MRI, MR anjiografi de portal ve azigos sisteminin kan

akimini 6lgerek varis varligi ve kanama riski ile korelasyon saglanabilir(116-118).

Kronik karaciger hastaliginda sik goriilen bir bulgu da trombositopenidir.
Patogenezde portal hipertansiyon disinda trombositlerin splenik sekestrasyonu,
myelosupresyon gibi ¢ok ¢esitli faktorler etkilidir (119). Varis prevalansi ve
biiytikliigii ile trombosit sayis1 arasinda anlamli iligkiler saptayan ¢aligsmalar
mevcut(120-122). Biz de ¢alismamizda trombosit sayisi ile varis derecesini
karsilastirdik ve anlamli bir iliski saptayamadik. Calismaya alinan hastalar1 kiigiik
varis grubu ve biiylik varis grubu olarak ayirdigimizda; kiigiik varis grubunda
trombosit sayisi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar da biiytik
varisleri 6ngérmede trombosit sayisinin kullanilabilir bir parametre oldugunu
dustindiirmektedir. Bu farklilikta farkli merkezlerde farkli laboratuar kosullarinin
etkisi olabilir. Ayrica 6zellikle HCV, trombositopeniyi artirici trombopoietin
salinimina neden olur. Bu da etyolojiye bagl olarak da degerlerin degisecegini
gosterir. Trombositteki bu digmenin multifaktoriyel olmasinin sebep oldugu
kisitliligr yenmek i¢in PLT/ dalak ¢ap1 oranlar1 da varis tahmininde
kullanilmistir(119). Bizim yaptigimiz ¢alismada da bu oranla anlamli iliski
saptanmamistir. Bu parametre i¢in de kisitlilik, trombosit endekslerinin ¢alismaya

alinmamasidir.
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Asit varliginin hepatik ven akimina ve varis biiytikliigtine etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Calismamizda asiti olan hastalar da mevcut oldugu i¢in, bu da

korelasyonu olumsuz etkileyen bir etmen olabilir.

Prognoz; etyoloji ve etyolojinin tedavi edilebilirligine, tan1 aninda mevcut
karaciger hasarinin siddetine ve klinik duruma baglidir. Klinik durumun gidisatinda
da komplikasyonlar belirleyici olmaktadir. Bu hastalarda komplikasyon gelismesini
onlemek ve en kisa stirede tedavi etmek hayat kurtaricidir. Bu sebeple karaciger
sirozu hastalar1, komplikasyonlar agisindan diizenli araliklarla takip edilmelidir(123).
Bu sebeple hastalarda komplikasyonlarin 6niine gegmek, siki takip saglamak i¢in;
giivenilir, hastalar a¢isindan konforlu, islem riski diisiik, maliyet-etkin yontemler

gelistirilmelidir.
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6.SONUC

Karaciger sirozunda etyolojide viral etkenler 6n plandadir. Sehrimizde en sik
HCYV daha sonra HBV tespit edilmistir. Beklenenin aksine kadin hasta sayis1 daha

fazladir.

Varis kanamasi siroz hastasinda mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Kanama
riski yiiksek olan varisler biiyiik varislerdir. Bu varislerin saptanmasinda endoskopi
gerekli olup invaziv bir iglem olmasi nedeniyle hastalar i¢in hem risk hem de endise
verici bir uygulama olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica AASLD kararlarina gore
kiigiik varisi olan hastalarda endoskopi gerekli goriilmemistir, beta bloker ile takip
Onerilmistir(124). Biz ¢alismamizda plt degeri 100000in altinda olanlarda, dalak
ortalama biiytikliigii 14cm nin tistiinde olanlarda, portal venleri 13mm'den genis
olanlarda biiyiik varis saptadik. Ongoriimiizde diistindiigiimiiz hepatik ven akim hizi
ile ise varislerin biiytikliigii arasinda bir korelasyon saptayamadik. Bu sonuglarla hig
endoskopi yapilmamis siroz hastasinda eger plt 100.000in altinda ve veya dalak
14cm tizerinde ve veya portal dopplerde portal ven 13mm'den genis ise endoskopi

tetkiki icin daha 1srarct olunmasi gerektigi sonucuna vardik.

Calismamiz bulgularina gore biiyiik varisleri 6ngérmede dalak boyutu, portal
ven ¢api, trombosit sayist kullanilabilecek parametrelerdir. Varis kanama riskini
ongormek icin, bu parametrelerle birlikte yapilacak ¢alismalarda elde edilecek

verilerin kullanildigi; bir skorlama sistemi olusturulabilir.
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