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GIRIS
Sirozlu hastalarin klinik seyirleri esnasinda karaciger hastaliginin altinda yatan
etyolojik ajandan bagimsiz olarak ¢esitli komplikasyonlar gelisir. Bunlar portal hipertansiyon
ve sonuglari, asit, hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit, hepatorenal sendrom ve
hepatoseliiler kanserdir.

Portal hipertansiyonun en sik nedeni kronik karaciger parankim hastaligidir ve sirozlu
hastalarin %60’indan fazlasinda klinik olarak 6nemli portal hipertansiyon bulunur. Portal
hipertansiyon gelistiginde genellikle hastada splenomegali, asit, akut veya kronik ensefalopati
ve Ozofagus varisleri mevcuttur (4). Erken tan1 ve uygun tedavi portal hipertansiyon
komplikasyonlarin1 6nlemek ve portal vendz sistemdeki basinci azaltici tedaviler hastalarin
sagkalimini artirmaktadir. Hastalarin sagkalimii artirmak ve artan endoskopik girisimleri
azaltmak amaciyla 6zofagus varisi ve portal hipertansiyonun noninvazif yontemlerle tahmin
edilmesini saglayacak karakteristikleri tanimlamak i¢in ¢esitli c¢alismalar yapilmis ve bu
calismalar ¢esitli biyokimyasal, klinik ve ultrasonografik parametrelerin tek basina veya
birlikte kullanilabilecegini gostermistir (13,30,43-55).

Bu calismada kronik karaciger parankim hastalarinda portal hipertansiyonun éngdordiiriicii
parametrelerini degerlendirmeyi amacladik. Calismaya 1996-2006 yillar1 arasinda Indnii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Gastroenteroloji  kliniginde takip edilen, kronik
karaciger parankim hastalig1 tanisi konulmus 330 hasta alindi ve hematolojik parametreler,

dalak c¢api, portal ven ve splenik ven capi, asit, serum asit albumin gradienti, 6zofagus varis



mevcudiyeti ve derecesi, Child-Turcotte-Pugh siiflamasi, trombosit sayisi/dalak ¢ap1 orani
gibi indirekt parametreler goéz Onilinde bulundurularak portal hipertansiyon agisindan

Ongordiiriicli parametreler degerlendirildi.



GENEL BIiLGILER

KARACIGER SiROZU

Karaciger sirozu normal hepatik yapinin, fibrotik doku ve rejeneratif nodiillerle
yerdegistirmesi sonucu bozularak meydana gelen ilerleyici bir hastaliktir. Karaciger sirozu
morfolojik 06zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve etyolojisine gore
siniflandirilabilir. Klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik evreye gore siniflama daha ¢ok

kullanilmaktadir (1,2).

Etyoloji

Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan iilkemizde en sik goriilen sebepler kronik
viral hepatit B (HBV) ve C (HCV) iken, bat1 {ilkelerinde en sik neden alkol kullanimidir.
Okten ve arkadaslarinin 1994-1997 yillar1 arasinda 393 vakalik karaciger sirozu serisinde
yapmis oldugu bir ¢alismada viral hepatitlerin %60, alkoliin %11, alkol+viral hepatitin %4,
diger nedenlerin (Otoimmun hepatit, biliyer sirozlar, konjesyon, metabolik nedenler v.b.) %9
oraninda rol oynadigmi saptamis ve %I16’sinda herhangi bir neden bulunamamistir
(Kriptojenik siroz). Kronik viral hepatitlerin sebep oldugu siroz olgularina ait prevalans
verilerini vermek zordur. Ayni ¢alismada HBV’nun katkis1 %42.6, HCV ‘nun katkis1 %34.5
ve HDV’nun katkist %15.7 bulunmustur (2,3). Karaciger sirozunun etyolojisinde rol alan

nedenler tablo-1’de gosterilmistir (2,3,4).



Tablo-1 Siroz sebepleri

Otoimmun Hepatit

Alkole bagh karaciger hasari

[lag ve toksinler (Amiodarone, metotreksat, pirolidiyazin, alkaloidleri)

Viral hepatitler (Hepatit B,C,D, Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus)

Kalitsal ve Metabolik hastaliklar (Wilson, Hemokromatozis, Alfa-1 antitrips.eks, Fanconi
sendromu, Kistik fibrozis)

Non alkolik yagl karaciger hastaligi

Kalp yetmezligi

Vaskiiler nedenler (Budd-Chiari sendromu,Venookluzif hastalik)

Bilier nedenler (Primer biliyer siroz, Primer sklerozan kolanjit, Sekonder biliyer siroz)
Malnutrisyon ve jejunoileal bypass cerrahisi sonrasi

Kriptojenik (Idyopatik)

Farkli etyolojik nedenlerin baslattigt patolojik siire¢ ayni morfolojik yapr yani
karaciger sirozu ile sonuglanir. Karaciger kiiciiliir, makroskopik olarak nodiiler bir yapiya
dontistir. Karaciger sirozu karacigerin makroskopik goriiniisii ve olusan nodiillerin
ozelliklerine gore 3 morfolojik sinifta tanimlanir:
1-Makronoduler Siroz: Degisik ¢aptaki nodiil ve septalarla karakterize olup, bazi nodiillerin
caplar1 Scm’ye ulasabilir. Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.
2-Mikronoduler Siroz: 1 cm’den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda diizgiin
goriiniimlii, ince septumlarla karakterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer.
3-Mikst nodiler Siroz: Mikro ve makro nodiilleri igerir. Sirotik karacigerlerin gogu bu gruba

girer (3).

Histolojik Ozellikler : Sirozda hepatosit hasar1 (dejenerasyon ve nekroz), hepatosit
rejenerasyonu, iltihabi reaksiyon, bag dokusu septumlarinin olugmasi, safra kanal
proliferasyonu ve karaciger i¢i vaskiiler yatagin distorsiyonu gibi c¢esitli histopatolojik
bulgular goriiliir. Sonugta normal parankimal yap: fibroz septumlarla g¢evrili nodiiler yapiya
doniistir ve hepatosit dizileri bu nodiiller iginde adaciklar seklinde kalir. Siroz yaygin bir
karaciger hastaligi olmakla birlikte lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Ge¢ donemde
fibr6z dokunun artip, karacigerin biliziigmesi ile karaciger hem agirlik hem de boyut olarak

kiigiiliir (2,3).



Klinik Bulgular : Karaciger sirozu her yasta goriilebilen bir hastaliktir ve siroz
gelistikten sonra etyoloji ne olursa olsun herhangi bir sirozu klinik ve histolojik olarak
birbirinden ayirmak zordur. Kompanse ve dekompanse olarak iki klinik evresi vardir ve
bulgular evrelere gore farklilik gosterir. Hastalarin yaklagik yarisi asit ve sarilik ortaya
ciktiktan sonra (dekompanse evre) hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik
yakinmalar ile veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda tanimnir (2).

Semptomlar: Baslica belirtiler halsizlik, ¢abuk yorulma, hafif ve sebebi bilinmeyen ates,
istahsizlik, kilo kaybi, dispepsi, sag ve sol hipokondriumda agri, kas kramplari, libido
azalmasi gibi hastaliga 6zgii olmayan bulgulardir. Bu donemde baslica fizik muayene
bulgular1 ikter, hepatomegali, splenomegali olabilir. Aminotransferazlarda hafif yiikseklikler,
ozellikle alkol kullananlarda GGT yiiksekligi bu donemde goriilebilen biyokimyasal
bozukluklardir. Kompanse donem aylar hatta yillarca siirebilir.

Karaciger sirozunun hepatoselliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon olmak {izere iki ana
grup bulgusu s6z konusudur:
a-)Hepatoseliiler yetersizlik bulgulari: Hepatoseliiler hasarla birlikte saglam kalan karaciger
dokusu albumin ve pihtilasma faktorleri gibi proteinlerin iiretimini devam ettirmeye calisir.
Buna ek olarak karaciger kaybedilmis dokusunu yenilemeye c¢alisir. Baglica hepatoseliiler
yetersizlik bulgular1 spider anjioma, telenjiektaziler, dupuytren kontraktiirii, gomak parmak,
tirnak degisiklikleri (beyaz tirnak, lunula kaybi, enine bantlar), palmar eritem, jinekomasti,
subikter-ikter, purpuralar, epistaksis, gonadal atrofi ve killanmada azalma, empotans, amenore
ve menstriirasyon degisiklikleridir. Karaciger parankim yetersizliginden kaynaklanan
albumin, fibrinojen ve pihtilagma faktorleri gibi plazma proteinlerinin konsantrasyonlarinda
azalma sonucu O0dem ve kanama gibi bulgular ortaya cikabilir. Serum albumin diizeyi
karaciger fonksiyonlar1 agisindan 6nemli bir gosterge olmakla birlikte, beslenme durumu,
gastrointestinal kanama ve renal kayiplardan etkilenir. Protrombin zamanindaki uzama
vitamin K eksikligi diginda karaciger fonksiyon yetersizligi agisindan serum albumin
ol¢iimiinden daha degerli bir belirleyici olarak kabul edilebilir (5). Ikter karaciger hiicre
fonksiyon yetersizliginin iyi bir gostergesidir ve hiperbilirubinemi derecesi hastaligin siddeti

ile paralellik gosterir. Hem direkt hem de indirekt bilirubin artar.

b-)Portal Hipertansiyon bulgulari: Splenomegali, portal tipte kollateral dolasim, asit,
0zofagus varis kanamalari, pulmoner anormallikler (siyanoz, dispne) portal hipertansiyonun
klinik bulgularidir. Hepatomegali de saptanabilir. Ozellikle alkolik sirozda biiyiik, sert ve

nodiiler hepatomegali tipiktir.



Posthepatitik ve kriptojenik sirozlarda portal hipertansiyon bulgulari, alkolik sirozlarda
ise hepatomegali ve hepatoseliiler yetersizlik bulgular1 daha 6n planda goriiliir (3).
Halsizlik, yorgunluk, gii¢siizliik: Siroz hastalarinda ¢ok sik goriiliir. Ancak tan1 degeri azdir,
clinkii pek ¢ok kronik hastalikta da goriiliir. Halsizlik uzun stirelidir ve hastaligin ilerlemesiyle
siddeti artar.
Istahsizlk: Sik goriilen bir bulgudur. Ozellikle sarihigi olan hastalarda belirgindir.
Hastalardaki tat ve koku bozukluklar1 da istahsizlig1 artirir.
Bulant1 ve kusma: Daha ¢ok biliyer ve alkolik sebebe bagli siroz olgularinda goriiliir.
Kas kramplari: Agrli, istemsiz kas kasilmalar1 siklikla bacaklarda, istirahat esnasinda, gece
olusur. Karaciger yetersizliginin siddeti ve hastali§in siiresi ile iligkilidir.
Kilo kaybt veya kilo artisi: Kilo kaybi, siklikla istahsizlik ve gida alimindaki azalmaya
baglidir. Hastaligin ilerlemesi ile kas kitlesinde ve adipoz dokuda azalma olur; hiperkatabolik
(enfeksiyon gibi) durumlarin eklenmesi ile daha belirgin hale gelir. Kilo artisinin en sik
nedeni ise viicutta s1vi1 birikimidir.
Kaginti: Kolestatik orijinli (Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriiksiyon) siroz olgularinda siktir. Kasinti aralikli ve hafif veya yaygin ve siddetli olabilir.
Ozellikle ekstremitelerde belirgindir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicakken kasint1 daha
yogundur. Plazma safra asit konsantrasyonundaki artis ile iliskili olduguna inanilmaktadir.
Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Siroz hastalarinda %10-40 oraninda sebepsiz
ates goriilebilir.
Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1-antitripsin eksikliginde ve
kistik fibrozise bagl siroz olgularinda dispne goriiliir. Asitle birlikte plevral sivi varsa dispne
olabilir.
Empotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgularimin yaklasik %70’inde, non-
alkolik sirozlu olgularin %25’inde empotans vardir. Feminizasyon ve hipogonadizm karaciger
yetersizliginin derecesi ile korelasyon gosterir. Seksliel fonksiyonlar, halsizlik ve
depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda empotans daha uzun zamandan beri ve daha
siddetli Ozelliktedir. Kadinlarda ise seksiiel davraniglar ¢ok degiskendir. Kadin hastalarda

cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni goriilebilir (2).

Fizik muayene bulgulari:
En sik rastlanan bulgular; solukluk, dudak cevresinde catlaklar, dilde atrofi, sarilik,
parotis bezinde biiylikliik, kas atrofisi, spider anjioma, palmar eritem, tenar ve hipotenar

atrofi, ekstremitelerde kas atrofisi, beyaz tirnak, ¢omak parmak, dupuytren kontraktiiri,



testislerde kiigiilme, jinekomasti, siyanoz, pigmentasyon, O6dem, asit, splenomegali,
hipotansiyondur (2).

Tani:

Hastanin hikayesi, fizik muayene bulgular1 tan1 ve ayirici tani i¢in dnemli ipuglari
verir. Altta yatan olast sebepleri saptamak, hastaligin baslama zamanini, seyrini ve
komplikasyonlar1 6grenmek i¢in hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi, sistemik muayenesinin
yapilmasi gereklidir. Hastalarda zaman zaman ortaya ¢ikan gizli ve asikar kanamalara bagl
anemi goriiliir. Portal hipertansiyon sonucu olusan splenomegali ve hipersplenizm nedeniyle
l6kopeni, trombositopeni olusabilir. Karacigerde sentezlenen pihtilasma faktorlerinin
hepatoseliiler yetmezlik sonucu azalmasi nedeniyle protrombin zamaninda (PT) uzama ve
protrombin aktivitesinde azalma saptanabilir. Hastaligin etyolojisine, evresine, sirozun
aktivitesine gore biyokimyasal parametrelerde ¢esitli degisiklikler goriilebilir. Bilirubin, AST,
ALT, GGT diizeyleri normal veya normalden yiiksek bulunabilir. Karacigerin sentez
fonksiyonlarini gosteren diger bir parametre olan albumin diizeyi azalmis ve karaciger disi
retikiiloendotelyal sistemde yapilan gamaglobulinler artmistir. Normalde yaklasik olarak 1
olan albumin/globulin oran1 ters doner. Protein elektroforezinde albumin diisiik, gamaglobulin
yiiksek bulunur (genis tabanl bir poliklonal gamopati 6rnegi). Etyolojiye yonelik olarak viral
hepatit markerlari, otoantikorlar, serum bakir, seruloplazmin, ferritin gibi spesifik etyolojiye
yonelik olarak c¢esitli serolojik ve immunolojik aragtirmalar yapilabilir. Tanida ve
komplikasyonlarin saptanmasinda ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme kullanilabilir.

Histopatolojik tanida karaciger biyopsisi en oOnemli tani metodudur. Perkiitan,
transjuguler ve laparoskopi esliginde yapilabilir. Alinan doku o6rnekleri histokimyasal
yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir (2).

Prognoz:

Hastaligin prognozu etyoloji, tami1 esnasindaki karaciger hiicre yetmezligi,
komplikasyonlarin varligi, laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik, hematemez olan), tani
konulduktan sonra 3 yillik sagkalim oranlar1 %15, 5 yillik sagkalim oranlart ise %7-10
arasindadir. Kompanse sirozlu hastalarda, dekompansasyon orani yilda yaklasik %10
oranindadir. Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en Onemli objektif parametre
karaciger yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh siiflamasidir. Child-Pugh evresi
hastaligin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinikte ¢ok sik kullanilir. Child-Pugh

siniflamasina gore siroz hastalart grup A, B, ve C olmak {izere 3 evreye ayrilir. Her olgu igin



parametrelerin puanlarin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child

B, 10-15 ise Child C olarak yorumlanir (2,3).

Tablo-2 Child-Turcotte-Pugh Simiflamasi

Puanlar

1 2 3
Ensefalopati yok 1,2(hafif) 3.,4(ileri)
Asit yok hafif orta(ditiretikle kontol edilebilir) tens
Bilirubin(gr/dl) <2 2-3 >3
Albumin(gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zamani 1-4 4-6 >6
(uzamis saniye) veya INR  <1.7 1.8-2.3 >2.3
Primer bilyer siroz / 1-4 4-10 >10
Primer sklerozan kolanjit
Bilirubin

KOMPLIKASYONLAR:

Hastalik siirecinde hastalarda ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen miidahale
edilmezse Oliimle sonuglanabilecek komplikasyonlar goriilir. Bunlar gelisen portal
hipertansiyona bagli olarak asit ve spontan asit enfeksiyonlari, gastrointestinal kanamalar
(6zofagus, gastrik varis ve portal gastropatiye bagli), hepatik ensefalopati, hepatoseliiler
karsinoma, hepatorenal sendrom, hepatoseliiler yetmezlik, pulmoner komplikasyonlar
(hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon), enfeksiyonlar, hipersplenizm ve
hematolojik bozukluklar, kardiyak komplikasyonlar (hiperkinetik dolasim, arteryel
hipotansiyon), endokrin bozukluklar (Diabet, hipoglisemi, hipogonadizm) ve gastrointestinal

komplikasyonlardir (peptik iilser, safra taslari) (Tablo-3) (2).



Tablo-3 Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar
1. Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalar, asit)
. Asit ve spontan asit enfeksiyonlari
. Hepatik ensefalopati

. Hepatoseliiler karsinoma

2

3

4

5. Karaciger yetmezligi

6. Hepatorenal sendrom
7. Hepatopulmoner sendrom
8. Hipersplenizm

9. Enfeksiyonlar

10. Hematolojik bozukluklar
11. Endokrin bozukluklar

12. Gastrointestinal komplikasyonlar

Asit:

Periton boslugunda sivi birikimidir ve dekompanse kronik karaciger hastaliginin
siklikla ilk bulgusudur. Normalde periton boslugunda 25 ml civarinda, proteinden zengin
(4gr/L) bir sivi bulunmaktadir. Kompanse siroz tanist konulduktan sonra 10 yil icerisinde
hastalarin yaklasik %50’sinden fazlasinda asit olusur. Asitle basvuran hastalarin %75’inde
sebep siroz iken, geri kalan %25’ini malignite (%10), kalp yetersizligi (%3), pankreatit (%1),
tiiberkiiloz (%2) ve diger nadir sebepler olusturur (5).

Patogenez:

Onceleri ileri siiriilen underfill ve over flow teorileri eski onemini kaybetmistir.
Glinlimiizde arteryel vazodilatasyon hipotezi en yaygin bigimde kabul edilen goriistiir. Sirozlu
hastalarda sivi birikmesinin ilk basamagi portal hipertansiyondur ve parankimal yetmezlikle
asit olusumuna katkida bulunur. Portal basincin >12mmHg olmasi sivi birikimi ig¢in
gereklidir. Esas olan sinilizoidal hipertansiyondur, portal ven trombozunda oldugu gibi
presiniizoidal portal hipertansiyon ilave bir faktdr yoksa asite neden olmaz. Portal
hipertansiyon (PHT) splankik dolasimda belirgin degisikliklere neden olur. Daha 6nce PHT
sadece portal akima kars1 mekanik bir engellemeye baglanirken, splankik arteryel
vazodilatasyona ikincil artmig portal vendz akimin da 6nemi ortaya ¢ikmistir. Asitli sirozlu

hastalarda cesitli seviyelerde anormallikler mevcuttur. Sistemik vaskiiler direngte ve ortalama



kan basincinda azalma meydana gelir ve bu degisiklikler hiperdinamik dolagima neden olur.
Sistemik vaskiiler direncte azalmanin en belirgin oldugu yer splankik dolasimdir (7).

Sirozda sik bir bulgu portosistemik kollaterallerin agilmasi1 vazodilatasyonun varligina
isaret eder. Sistemik vaskiiler diren¢ ve ortalama kan basinci azalmis, kardiyak debi ise
artmistir.  Glukagon, vazoaktif intestinal peptid, substans P, platelet aktive edici faktor ve
prostoglandin gibi vazodilatorlerin dolagimda artmasi vazodilatasyonun diger Onemli
sebepleri olabilir. Splankik vazodilatasyonda diger olas1 faktdrde nitrik oksittir. Nitrik oksit
sentaz aktivitesi asitli sirotik hastalarin kanlarinda artmustir. Nitrik oksit sentaz inhibisyonu
arteryel basinci ve sistemik vaskiiler direnci artirmakta, kardiyak indeksi azaltmaktadir.
Sirozda goriilen ilerleyici vazodilatasyon endojen vazokonstriiktorlerin aktivasyonuna, su ve
tuz tutulumuna, renal vazokonstriiksiyonda artisa sebep olur. Karotid ve renal baroreseptorler
izerindeki basincin vazodilatasyon sebebiyle azalmasi normal perfiizyonu saglamak igin
sodyum tutucu ndrohiimoral mekanizmalarin (Renin-anjiotensin-sistemi, sempatik sinir
sistemi, antidiliretik hormon) aktivasyonuna neden olur. Net sonug; belirgin su ve tuz
tutulumudur. Ciinkii hiicre dis1 sodyum depolari, plazma hacmi ve kardiyak debinin artmasina
ragmen efektif voliim azalmistir. Sodyum ve su plazma vollimiinii artirir, eger bu damar igi
boslugu dolduracak kadar ise endojen vazokonstriiktor sistemin aktivitesi azalir. Ancak asiti
olmayan sirotik hastalarda dahi siv1 yiiklemesine ragmen bozuk sodyum itrahi gosterilmistir.
Bu nedenle sodyum retansiyonunun mevcudiyeti, karaciger fonksiyonlarimin en azindan
%50’sinin kaybedildiginin bir isaretidir. Sirozlu hastalarda karaciger hasari ilerledikge, sivi
atilimi da bozulur. Bu anormallik artmis Antidiliretik hormon salinimina baghdir. Bu sebeple
asitli sirotik hastalarda iiriner sodyum tutulumu, total viicut sodyumunda artma, diliisyonel
hiponatremi ve hipoosmolalite mevcuttur.

Asit olusumu, viicudun diger yerlerindeki sivi birikimleri ile ayni1 prensibe dayanir
(net kapiller permeabilite ve hidrostatik-ozmotik basing gradientleri). Bu mekanizmalarin
etkisi ile sirozlu hastalarda mikrovaskiiler hidrostatik basing ve permeabilite artmistir. Ayrica
hepatik ve torasik lenf kanallarindaki protein miktar1 azalmistir. Ince barsaklarda belirgin
serozal 6dem vardir. Bunlarin sonucunda asit hem splankik hem de hepatik kompartmandan
gelen siviyla olusur (7).

Asitin klinik ve fizik muayene bulgular1 miktari ile iligkilidir. Biiylik miktarda asitler
yukar1 bakan matite verirken, 1.5 L’ye ulasan asitler yer degistiren matite, 500 ml civarindaki
asit ise diz-dirsek pozisyonundaki muayene ile saptanabilir. Daha az miktardaki asitlerin

muayene ile tespiti son derece giigtiir ve ultrasonografik olarak goriintiilenebilir.
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Ultrasonografi 100ml asiti tespit edebilir. Pek ¢ok klinik tanimlamada asit (+1) ile (+4)
arasinda derecelendirilmektedir:
(+1) Ancak dikkatli bir muayene ile saptanabilen asit
(+2) Klinik muayene ile rahatlikla saptanabilen asit
(+3) Asit belirgin ancak karin gergin degil
(+4) Karinda asite bagl ileri derecede gerginlik

Halen kullanilan bu siniflama ile birlikte komplike olmayan asit 2003 yilinda
diizenlenen bir uluslararas1 uzlasi toplantisinda 3 evrede derecelendirilmistir:
Grade 1: Ultrasonografi ile saptanabilen asit
Grade 2: Karinda simetrik siskinlik olarak fark edilebilen asit
Grade 3: Karinda ¢ok belirgin sislik ve gerginlik (9)

Uluslararst Asit Kliibii’niin 1996°daki tanimu ile azaltilamayan veya medikal tedavi ile
yeterli sekilde 6nlenemeyen asit refrakter asit olarak tanimlanmistir. Tiim asitli vakalarin %5-
10’unda ortaya ¢ikar. Diiiretige direngli ve ditiretikle kontrol edilemeyen olmak iizere iki alt

grubu vardir. Refrakter asit tan1 kriterleri tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo-4

1-Tedavi siiresi: Hastalar en azindan 1 haftalik yogun diiiretik tedavisi (spironolakton
400mg/giin ve furosemid 160mg/giin) ve 90mmol veya 5.2g/glin’den az tuz kisith diyette
olmalidir.

2-Cevapsizlik: 4 giinliik ortalama kilo kayb1 <0.8 kg ve iiriner sodyum atilim1 alimdan az ise
3-Erken asit olusumu: Baslangi¢ tedavisinden sonraki 4 hafta iginde 2. veya 3. derecede asitin
tekrar ortaya ¢ikmasi

4-Diiiretige bagli komplikasyonlar: Presipite eden faktorlerin yoklugunda ensefalopati
gelismesi, diiiretige bagli bobrek bozuklugu, diiiretige bagli hiponatremi (serum Na

125mmol/L altina diismesi) gelismesi (10).

Asit sivilarn goriinlimleri ve bazi biyokimyasal 6zelliklerine gore eksuda ve transuda

olarak iki gruba ayrilir.

Transuda Eksuda
Berrak Bulanik
Protein<2.5g/LL Protein>2.5g/L.
Dansite <1016 Dansite >1016
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Klasik bir bilgi olarak eksuda-transuda ayrimi tiim kitaplarda yer almasina ragmen,
sirotik asitin ayirici tanisinda yarar1 smirhdir. Bu klasik bilgi dahilinde siroza bagli asit
transuda 6zelligi ile tanimlanir. Klinik pratikte siroza bagli asitlerin yaklasik %15’inde asit
s1vis1 protein igeriginin 2.5 g/dlI’den fazla oldugu goriilmektedir (9).

Asit smiflamasinda en yararli parametre, serum albumin degerinden asit albumin
degerinin ¢ikarilmasi ile elde edilen serum- asit albumin gradientidir. Serum-asit albumin
gradientinin 1.1 gr/dl ve daha fazla olmas1 %97 dogrulukla portal hipertansiyona sekonder asit
ile uyumludur. Farkin 1.1 gr/dl’den az olmasi pankreatit, safra peritoniti, malignite veya
tiiberkiilozu diisiindiiriir. Yeni tespit edilen asit durumunda, tani amagli parasentez
yapilmalidir.

Uzun siireli asit varliginda umbilikal herniler ve herniye bagli strangiilasyon,
perforasyon gibi komplikasyonlar goriilebilir (5).

Tedavi: Tedavideki amag karaciger transplantasyonu yapilana veya hastalik dogal seyrine
girene kadar sodyum dengesi veya dolasim fonksiyonunu diizenlemektir. Alkol kullanan
hastalarda alkol kullanimi kontrol altina alinmalidir. Otoimmun hepatite bagli dekompanse
sirozlu hastalar steroid ve/veya azatiopirin tedavisinden fayda gorebilirler. Ancak diger
sebeplere bagli sirozlarda geri doniisim pek olmaz; karacier transplantasyonu uygun
vakalarda diistiniilmelidir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin renal prostaglandin sentezini
inhibe ederek renal vazokonstriiksiyona, diiiretik cevapta azalmaya ve hatta akut bobrek
yetmezligine neden olabilecegi i¢in genel prensip olarak hastalara verilmesinden kaginmak
gerekmektedir.

1. Yatak istirahati: Asidi olan sirozlu hastalarda ayakta durus pozisyonu sodyum tutucu
sistemleri aktive eder ve bobrek perfiizyon ve sodyum atilimin1 bozar. Yatak istirahati
diiiretige cevabi artirir.

2. Su ve Sodyum ve kisitlamasi: Portal hipertansiyona bagli asit gelisimi bobreklerden
asir1 tuz ve su tutulumuna bagli oldugu i¢in asit ve ddemin giderilmesi negatif sodyum
dengesinin olusturulmasina baglidir. Diyette tuz kisitlamasi veya bobrek sodyum
atiliminin  artirilmasiyla negatif sodyum dengesi elde edilebilir. Tuz kisith diyet
(88m€q=2gr tuz igeren) yaygin olarak Onerilmektedir. Su klirensinin azaldig
hastalarda diliisyonel hiponatremi olusur. Diliisyonel hiponatreminin klasik
tedavisinde su kisitlamasi yer alir. Asitin azaltilmas1 karindaki gerginligi azaltmanin
yani sira, plazma hacmini de dolayli olarak azaltarak portal basingta kismi bir

diismeye neden olur ve asitteki opsonik aktivite artacagindan asit sivisinin enfeksiyon
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3.

4.

riski azalir. Karaciger yetmezligi ilerledik¢e glinliikk sodyum itrah1 azalacagindan, tuz
kisitlamasi yaninda diiiretik ihtiyaci da siklikla ortaya ¢ikar.

Diiiretikler: Sekonder hiperaldosteronizm, distal tiibiil ve nefronlarin toplayici
kanallarinda bdbrek sodyum tutulumuna gotiiren temel bir faktordiir. Kontrollii ve
kontrolsiiz pek ¢ok ¢alisma gostermistir ki aldosteron antagonisti olan spironolakton
sirozlu hastalarda ki sivi fazlaliginda baslangi¢ tedavisi i¢in segilecek ilk ilagtir.
Spironolaktonun Onerilen baglangic dozu 100-200 mg/giindiir ve 400 mg’a kadar
cikarilabilir. Hastalarin %75’ inde tedavi cevabi gozlenir. Amilorid ve triamteren gibi
diger potasyum tutucu diiiretikler de kullanilabilirler. Loop diiiretiklerinden
furosemid, siklikla spironolaktona ek olarak 20-40mg/giin baslangi¢ dozuyla,
maksimum 160mg/giin olacak sekilde kullanilmaktadir. Diiiretik cevabi hastalarin
giinliik dogru standartlarda tartilmasi ile degerlendirilir. Giinliik kilo kaybi, ddemi
olmayanlarda 0.5 kg, 6demi olanlarda 1 kg’i agmamalidir. Sodyum kisith diyet,
antimineralokortikoid ve loop diiiretiklerden olusan medikal tedavi ile bdbrek
yetmezligi olmayan hastalarda %90’lara varan bir cevaba ulasilir. Diyette tuz
kisitlamas1 ve diiiretik tedaviye cevapsizlik varsa ilaca uyum yetersizligi gézden
gecirilmelidir. 24 saatlik idrarda sodyum atiliminin Slgiilmesi de hastanin tedaviye
uyumunu belirleyebilir. Sirozlu hastalarda diiiretik kullanimi, renal amonyak iiretimini
artiracagindan hipokalemiden kaginilmalidir.

Parasentez: Medikal tedaviye direncli asit varliginda hizli ve biiyiik miktarda voliim
uzaklastirmak i¢in terapdtik parasentez giivenli bir yontem olarak kabul edilmektedir.
Parasentez hepatik vendz basing gradientini, varis i¢i basinci, varis duvar gerginligini
ve sistemik vaskiiler direnci azaltir . Uygulama kolayligina ragmen olas1 zararlar1 da
mevcuttur. Tekrarlanan biiyiikk hacimli parasentezlerde protein ve kompleman kaybi
artar ve asit stvisinin enfekte olmasina neden olabilir. Bu nedenle gercekten ditiretige
direncli hasta grubunda uygulanmalidir. Islem sonrasi kolloid replasmani halen
tartismali bir konudur. Albumin kullanilacaksa 6nerilen doz bosaltilan her 1 litre asit

stvist i¢in 6 gram albumin replasmanidir.

Transjuguler intrahepatik portosistemik sant: (TIPS) Asit gelisiminde altta yatan temel
bozukluk PHT oldugu i¢in, portal basinci diisiirmeye yonelik uygulamalar asit olumunu
azaltabilir. TIPS, sag internal juguler ven yoluyla karaciger igerisine hepatik ven ve portal ven
dallar1 arsina yerlestirilen bir stentle olusturulan bir santtir. Idrar ¢ikariminda artisa, asitte
belirgin veya tam diizelmeye ve hastalarin ¢ogunda diiiretik tedavisinin ortadan kalkmasina

veya doz azaltilmasina neden olmustur. Ge¢ donemde bobrek fonksiyonlarinda diizelme,
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nutrisyonel ve hayat kalitesinde iyilesme gibi faydali etkileri de gdzlenmistir. Ancak bu
uygulamadan sonra hepatik ensefalopati, erken tromboz, ileri donemde santta daralma gibi
komplikasyonlar goriilebilir. TIPS, Child C hastalarda mortaliteyi arttirmasit nedeniyle
onerilmemektedir (7,10).

Spontan Bakteriyel Peritonit:

Asit sivisinin barsak perforasyonu ya da baska bir enfeksiyon odagi olmaksizin,
spontan gelisen, ¢ogu zaman monomikrobiyal enfeksiyonudur. Asitin voliimii ile dogrudan
iligkili degildir, ancak biiylik voliimlii ve tedaviye direngli asitlerde daha sik goriiliir. Siroz
tanist ile hastaneye yatan hastalarda goriilme orami %10-30’dur. Bir spontan bakteriyel
peritonit (SBP) epizodunda 6liim oram1 %20, bir yil i¢inde tekrarlama oran1 %70’dir. Bu
nedenlerden dolayr bir SBP atagi geciren hastalarin karaciger transplantasyonu igin
degerlendirilmesi gerekir. Patojen cogu zaman intestinal kaynaklidir. SBP olusumunda temel
rolii, barsak liimeninde bulunan mikroorganizmalarin mezenterik lenf nodlar1 ve diger barsak
dis1 bolgelere gegisi olusturur. Alternatif bir mekanizma; bakteriyemik ataktan sonra periton
ici ekimin olmasidir. Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin portal kandaki bakterileri
temizleme fonksiyonunda bozulma, asit mayide protein miktarinda azalma (<1.5 gr/dl)
nedeniyle opsonik aktivite ve kompleman seviyesindeki azalma SBP riskini artirir. Patojen
bakteri, asit sivisina bakteriyemi sirasinda hematojen yolla ulasir.

SBP’li hastalarda klinikte en c¢ok; ates, karin agrisi, gastrointestinal hareketlerde
degisiklikler ve mental durumda bozulma goriiliir. Asiti olan sirozlu hastalar hastaneye
yatirildiklarinda; mutlaka tanisal amacli parasentez yapilmalidir. SBP’li hastalarin ¢ogunda
kiiltiir negatif olmasi nedeniyle, tan1 mutlak nétrofil sayisinin >250mm3 olmasi temeline
dayanir. En sik neden olan mikroorganizmalar E.coli, Klebsiella, pndmokok, streptokoklar
enterokoklar ve nadiren anaeroblardir. Tedaviye 3.kusak sefalosporinlerle (tercihen
sefotaksim 2-4gr/giin) baslanir. Antibiyotik tedavisi notrofil sayis1 250/mm3 altina diistiikten
5 gilin sonra giivenle kesilebilir. SBP’in tekrarlama riskinin fazla olmasi nedeniyle oral
norfloksasin ile profilaksi baglanmalidir. Siprofloksasin ve trimetoprim-sulfometaksazol de bu
amacgla kullanilabilir. Gastrointestinal kanama gegiren sirozlu hastalarda, bakteriyel
enfeksiyon gelisme riski yiiksek oldugu i¢in bu hastalarda kisa siireli antibiyotik profilaksisi

enfeksiyon oranini azaltir ve sagkalimi artirir (5).
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Hepatik Ensefalopati:

Hepatik ensefalopati(HE) veya diger adiyla portosistemik ensefalopati, ilerlemis
karaciger hastalig1 olanlarda diizelebilir beyin fonksiyon bozuklugu sendromudur. Siklikla
portal hipertansiyonu ve karacigerden kani uzaklastiran sant sistemi olanlarda ortaya ¢ikar.
Patogenezde ndrotoksinler ve ndrotransmisyon bozuklugu rol alir:

Norotoksinler:
Amonyak:

Barsaktaki protein ve liimene salinan {renin kolondaki bakteriler tarafindan
yikilmasiyla ve enterositlerdeki glutamin metabolizmasi ile olusturulur. Saglam karaciger
portal ven yolu ile gelen amonyag1 tamamen temizleyebilir. Ilerlemis karaciger hastaliginda
bozulmus karaciger fonksiyonu ve portal kanin santlar nedeniyle karacigere ugramadan
geemesi nedeniyle serum amonyak seviyesi yiikselir. Normalde kas dokusunda olan amonyak
alimi, bu dokudaki azalma nedeniyle amonyagin kanda birikmesine katkida bulunur. HE’li
hastalarin %90’1nda arteryel amonyak seviyesi yiikselmistir. Beyin fonksiyonlarinda gesitli
seviyelerde bozukluga neden olur;
1.Aminoasitlerin kan-beyin transportunda bozulma:

Hiperamonemi nétral aminoasitlerin (tirozin, fenilalanin, triptofan) serebral gecisini artirir;
bunlarda dopamin, serotonin gibi norotransmitterlerin sentezini etkiler.

2. Astrositlerde artmis hiicre i¢i osmolalite: Astrositlerin amonyaktan glutamin olusturmak
icin yiriittiikkleri metabolik siire¢ sirasinda, hiicre i¢i artmis amonyak osmolariteyi arttirip
astrositlerin sismesine neden olur. Bu durum hepatik ensefalopatide kilit rol oynayabilir.
3.Noron elektrik aktivitesinde degisme: Amonyak postsinaptik potansiyelleri inhibe ederek
direkt olarak ndron aktivitesini etkiler.

Oksindiol:

Barsak bakterileri tarafindan olusturulan bir triptofan metabolitidir. Sedasyon, kaslarda
kuvvetsizlik, hipotansiyon ve koma yapabilir. HE sirasinda serum seviyesinde 50 kat arttig1
gosterilmistir.

Norotransmisyon Bozuklugu: GABA-benzodiazepin nérotransmiter sisteminde aktivite
artig1, glutamaterjik norotransmisyonda azalma, katekolamin konsantrasyonlarinda, kan-beyin
bariyerinde ve beyin enerji metabolizmasinda degisikliklerin HE patogenezinde rol aldig ileri

stiriilmiistiir. Hepatik ensefalopatiyi tetikleyebilecek bazi sebepler tablo 5’te gosterilmistir (7).
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Tablo-5 Hepatik Ensefalopati Olusumunda Tetikleyici Sebepler
-Beyine artmig amonyak girisi
Artmis amonyak iiretimi: Diyetle fazla protein alinmasi
Gastrointestinal kanama
Hipokalemi
Kabizlik
Enfeksiyon
Artmis amonyak girisi: Metabolik alkaloz-ditiretikler, kusma
-S1v1 eksikligi: ditiretikler, asitin hizli azaltilmasi, kusma, ishal, kanama
-Ilaglar: Benzodiazepinler
-TIPS
-Hipoksi

Klinikte psikometrik testlerle tespit edilen hafif biling degisikliklerinden baslayarak,
kronik biling degisiklikleri veya motor bozukluklara kadar olan degisik tablolarla kendini
gosterebilir. Diurnal uyku diizeninde sapmalar (insomnia, hipersomnia) sik goriiliir ve tipik
olarak norolojik bulgulardan once ortaya ¢ikar. Hareketlerde azalma, sabit bakis, apati
gozlenebilir. Cocuksu davranig, ¢abuk sinirlenme, cevreye ilgide azalma gibi kisilik
degisiklikleri goriilebilir. Hasta benzer sekil, bliyliklik ve fonksiyonlara sahip nesneleri
karigtirabilir. Bazi hastalarda fetor hepatikus olarak adlandirilan fekal kokulu, normalde
gaitada bakterler tarafindan olusturulan, solunumla atilabilen iiriinlere bagli 6zel bir agiz
kokusu olabilir. En tipik nérolojik anormallik “flepping tremor” (asteriksis) dur. Onkol gergin
ve parmaklar hiperekstansiyondayken genelde belirginlesir. Bazen kollarda, dilde, boyun ve
cenede de benzer titremeler goriilebilir. Ataksik yiirliylis eslik edebilir. Komada tremor
kaybolur. Derin tendon reflekslerinde genellikle artis mevcuttur, plantar cevaplar fleksordiir,
derin komada ekstensor hale gelirler. Hiperventilasyon ve hiperpireksi terminal bulgulardir.

HE’nin klinik evreleri tablo 6’da gosterilmistir (7).

Tablo-6 Hepatik Ensefalopatinin klinik evrelemesi (7)

Evre 1: Konflizyon, davranig degisiklikleri, psikometrik kusurlar

Evre 2: Uykulu hal, uygunsuz davraniglar

Evre 3: Stupor; konusabilir, basit emirlere uyabilir, belirgin konfiizyon vardir, konugma zor
anlasilir.

Evre 4: Koma (Glasgow koma skalasi ile derecelendirilebilir)
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Uremi, azotemi, gastrointestinal kanama, dehidratasyon, metabolik akaloz,
hipokalemi, kabizlik, diyette fazla protein alimi1 ve enfeksiyonlar nitrojenik ensefalopatiyi
artirirken, sedatifler, benzodiazepinler, barbitiiratlar, hipoksi, hipoglisemi, hipotiroidi ve
anemi nitrojendz olmayan ensefalopatiyi artirirlar (26).

Tani: Klasik klinik ve laboratuar 6zelliklerin bulunmasi ve mental durum degisikligi
yapabilecek diger sebeplerin ekarte edilmesi ile konulur. Kan amonyak seviyesi ylikselmistir.
Venoz amonyak bir¢ok faktérden (turnike uygulanmasi, kan alinan kolun fazla sikilmasi, kan
Orneginin buzda taginmamasi) etkilenebildigi i¢cin HE i¢in faydali bir tarama testi degildir.
Arteryel amonyagin tespit edilmesinin de vendz kana ustiinliigii yoktur. HE nin evresi total
amonyak konsantrasyonundan ziyade gaz formundaki amonyagin parsiyel basinci ile yakin
iligkilidir. Elektrolit degisiklikleri gozlenebilir. Psikomotor testler, elektrofizyolojik testler,
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans tant amacli kullanilabilir.

Tedavi: Yaklasimda akut veya kronik olsun HE’nin geriye donebilir oldugu,
hepatoseliiler fonksiyonun kotiiye gitmesinden ziyade tetikleyici bir nedenin bulundugunu
bilmek 6nemlidir. Hastalarin yaklasik %80’inde tetikleyici bir sebep tespit edilir. Tedavide
temel prensip tespit edilen faktorleri diizeltmek, amonyak diisiiriicii tedaviyi baslatmak ve
baskilanmis biling durumunu en aza indirmektir. Metabolik ve hemodinamik duruma yonelik
destek tedavilerinin saglanmasi gerekir. Laktiiloz, diger katartikler veya enemalarin
uygulanmasi, diyette protein alimimin kisitlanmasi, barsak bakterilerini azaltmak ig¢in
antibiyotik verilmesi, flumazenil ve diger benzodiazepin reseptdr antagonistlerinin
kullaniminin tedavide goz oniinde bulundurulmas: gerekir. Sentetik disakkaridlerin (laktuloz
ve laktulol) uygulanmasi HE’nin en &nemli tedavilerindendir. Ince barsaktaki enterositlerde
spesifik disakkaridaz bulunmadigi i¢in ila¢ kolona kadar tasinir ve kolonik bakteriler
tarafindan kisa zincirli yag asitlerine katabolize edilmesi sonucunda kolonik pH diiser. Bu
durum amonyaktan (NH3), emilemeyen amonyum (NH4+) olusmasini saglar. Laktuloz dozu,

hastaya gore giinde 2-3 defa yumusak diskilamay1 saglayacak sekilde titre edilmelidir (7,26).

Hepatorenal Sendrom:

Hepatorenal sendrom (HRS), ilerlemis kronik karaciger hastalig1 olanlarda bozulmus
bobrek fonksiyonlari, belirgin renal vazokonstriksiyon ve azalmis glomeriiler filtrasyon
hizindan (GFH) kaynaklanan belirgin arteryel dolasim bozukluklar1 ile giden  klinik
durumdur. Hepatorenal sendrom, patognomonik patolojik bozuklugun ortaya konulamadigi,
fonksiyonel bir bozukluktur. Karaciger transplantasyonu ile bobrek fonksiyonlari tamamen

normale doner (5).
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Splankik vazodilatasyon karaciger hastaligindaki bobrek fonksiyon azalmasinda
onemli rol oynar. Karaciger hastalig1 ilerledik¢e kardiak debi artar, renal ve femoral damar
direnci artmasina ragmen sistemik vaskiiler direng diiser. Vaskiiler direngteki azalma splankik
alanda belirgin olup nitrik oksit ve endotel kaynakli faktorlerden etkilenmektedir. Bu
durumda bobrek perflizyonundaki azalma, glomeriiler filtrasyon hizinda ve sodyum atiliminda
azalmayla birliktelik gosterir. Yogun renal vazokonstriksiyona ragmen ortalama arter basinci
diisiiktiir. Vazodilator prostoglandinlere oranla vazokonstriktdr trombaksanlarin artmasinin,
ilerleyici renal iskemiden sorumlu oldugu one siiriilmektedir. Yeni ¢alismalarda aragidonik
asit metabolizma iriinii ve kuvvetli bir renal vazokonstriktér olan 20-HETE’nin idrarla
atiliminin sirozlu ve 6zellikle de asiti olan hastalarda arttig1 gésterilmistir ve bu durum bobrek
plazma akisindaki azalma ile de iligkilidir. Renal vazokonstriksiyonda diger muhtemel
sebepler karacigerdeki yikimin azalmasmma bagli endotoksemi, endotelin, yalanci
ndrotransmiterlerin salinmasi ve artmis hepatik siniizoidal basingla uyarilan hepatorenal
refleksin etkisi ile artan renal sempatik toniistiir.

Sirozlu hastalarda GFH’daki azalma klinik olarak maskelenmistir. Hem iire hem de
kreatinin yapimi karaciger hastaligina, azalmis kas kitlesi ve kisitlanmis et tiiketimi nedeniyle
azalmgtir. Ure yapimu yeterliyse, kreatininle orantisiz olarak GFH diistiikce iire yiikselir.
Ayrica hepatorenal sendromda asir1 sodyum tutulumu, proksimal tiibiilden pasif lire geri
emilimini artiracagindan kan iire seviyesi ylikselmeye meyillidir. GFH, kreatinin klirensinin
Olciilmesiyle daha dogru olarak belirlenebilir, ancak bobrek yetmezliginde artmis kreatinin
sekresyonu nedeniyle GFH oldugundan fazla hesaplanabilir (yaklasik %40). BUN ve
kreatinin Ol¢limiiniin bu kisith 6zelliklerinden dolay1 ¢esitli teknikler kullanilir. Doppler
ultrasonografide ytiksek rezistif indeksin renal vazokonstriksiyonun bir gostergesi oldugu

gosterilmistir (7). Hepatorenal sendrom tan1 kriterleri tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo -7 Hepatorenal sendrom tani1 kriterleri (27)
Major Kriterler:
1. Ilerlemis karaciger yetersizligi ve portal hipertansiyon ile giden kronik veya akut
karaciger hastalig
2. Serum kreatinin 1.5mg/dl veya kreatinin klirensinin <40 ml/dk oldugu disiik
glomertler filtrasyon hizi
3. Nefrotoksik ilaglarla tedavi, sok, enfeksiyon veya yakinda anlamli sivi kaybinin
olmamasi
4. Diiiretiklerin kesilmesi ve 1.5 It izotonik salin soliisyonunun verilmesinden sonra
bobrek fonksiyonlarinda bir diizelmenin olmamasi
5. Proteiniirinin <500mg/dl olmas1 ve ultrasonografik olarak obstriiktif veya parankimal
bobrek hastalig1 bulgularinin olmamasi
[lave kriterler:
1. Idrar miktarmin <500 ml/giin
Idrar Na <10mEq/It
Idrar ozmolalitesinin plazma ozmolalitesinden biiyiik olmas1

Idrarda kirmiz1 kan hiicrelerinin <50/biiyiik bilyiitme alan

A I

Serum Na konsantrsayonu <130 mEq/It

Hepatorenal sendromda karaciger transplantasyonu segilecek en etkili tedavidir.
Medikal tedavilerin basaris1 c¢ok digiiktiir. HRS’lu hastalarda dekompanse karaciger
hastaligina bagli hemodinamik bozukluk nedeniyle hemodiyaliz uygulamasi zordur,
arterivendz hemofiltrasyon yontemi kismen daha basarilidir (7,27)

.Hepatopulmoner Sendrom:

Karaciger sirozunda primer kalp ve akciger hastaliginin yoklugunda meydana gelen
hipoksemi ile karakterli klinik tabloya hepatopulmoner sendrom (HPS) denir. Alveoler-
arteriel oksijen farkinda artma ve intrapulmoner vaskiiler dilatasyon mevcuttur. Kronik
karaciger hastaligi bulgularimin yani sira, ¢omak parmak, siyanoz, nefes darligi, platipne
(ortopnenin tersine, yatar durumdan oturur duruma gelindiginde ortaya ¢ikan nefes darligi) ve
ortodeoksi (dik durumda arteriel deoksijenizasyon olmasi ve yatar durumda hipoksinin
diizelmesi) gibi akcigerlere ait bulgular1 da icerir (6,8,28,29).

Intrapulmoner vaskiiler dilatasyonla (IPVD) gercek bir intrapulmoner anatomik sant gibi

fonksiyon goriirler. IPVD igerisindeki kapiller genislemis ¢apa sahip oldugundan oksijen
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molakiillerinin komsu alveolden dilate damarin merkezine ulagmalari, dolayisi ile venoz kan
akiminin ortasindaki eritrositlere girmeleri giiclesir.

HPS tedavisinde medikal tedavi yaklagiminin faydasi gozlenmemistir. HPS’ye baglh
ciddi hipoksisi olanlarda karaciger transplantasyonu endike olabilir. Nakil sonras1 hipoksinin
diizelme zamani farklilik gosterebilir (7).

Portal hipertansiyon:

Karaciger iki ayr1 damar sisteminden (vena porta, hepatik arter) kan alan nadir bir
organdir. Portal ven, superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin
birlesmesiyle olusur. Superior mezenterik ven, cikan kolon, transvers kolon ve ince
bagirsaklardan, inferior mezenterik ven ise inen kolon, sigmoid ve rektumdan gelen kani tasir.
Splenik ven, dalak hilusundan ¢iktiktan sonra inferior mezenterik venle birleserek portal
vendz sisteme katilir. Cesitli anatomik farkliliklar: olabilen bu vaskiiler yapida; kisa gastrik
venler, sol gastroepiploik ven, sag gastroepiploik ven diger onemli damarlardir. Portal venoz
sistemin her iki ucu kapillerlerden olusur ve sistemik venlerle direkt iliskisi yoktur. Karaciger
kalp debisinin yaklasik 1/4’iinii alir, dakikada kan akimi 1600ml’dir. Portal ven karacigere
gelen kanin %75’ini (1000-1200ml/dk) , oksijen ihtiyacinin ise yarisii karsilar. Hepatik
arterle ise yaklasik 400 ml/dk kan karacigere gelir (9). Portal ven sistemindeki basing direkt
olgiimlerde 5-10mmHg arasinda degisir, ortalama 7mmHg’dir. Intrasplenik basing
Olctimlerinde bu diizey biraz daha yiiksektir (3). Karacigerin vendz drenaji, diyafragmanin
hemen altinda vena cava inferiora katilan hepatik venlerle saglanir (9).

Portal basincin 12 mmHg veya 150mmH20 diizeyini asmasit halinde portal
hipertansiyondan (PHT) soz edilir (3). Sirozda portal venle karacigere tasinan kan miktar
belirgin azalirken, hepatik arterle tasinan kan miktar1 kompansasyon amaci ile artar. Ancak bu
artis karacigerin beslenmesi icin yeterli degildir. Bu nedenle karaciger yeterli fonksiyon
gorebilmek amaci ile rejenere olur. Rejenerasyondan sorumlu ajanlarin insiilin ve glukagon
oldugu sanilmaktadir. Portal vende valf olmadig1 i¢in basing artisi, portal veni olusturan
damar kapillerlerine kadar yansitilir. Kan akimina kars1 artmis vaskiiler direng ve portal vene
gelen kan miktarinin artist PHT un olusumundan sorumlu temel iki 6nemli faktordiir. Portal
vendz akimin engellenmesi presiniizoidal, siniizoidal veya postsiniizoidal seviyede olabilir.
Siroz siniizoidal tipin klasik 6rnegidir. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de PHT un %90
nedeni karaciger sirozudur (11).

Sirotik portal hipertansiyonlu hastalarda klinik bulgular altta yatan karaciger hastalig ile
ilgili bulgularla bir arada bulunur. Portal hipertansiyonla ilgili klinik bulgular; konjestif

splenomegali ve hipersplenizm, asit, kollateral dolasim, varis olusumu ve varis kanamalari,

20



portal gastropati, hepatik ensefalopati ve sirozun periferik bulgularidir. Bunlarin diginda altta
yatan karaciger hastaligi ile ilgili her tiirli fizik muayene bulgusuna rastlanilabilir.
Hepatopulmoner sendrom, portal gastropati ile sirozun periferik bulgular1 goriilebilir (9).

Varisler, hipertansif portal veni dekomprese etmek ve kani sistemik dolasima
yonlendirmek igin gelisir ve portal ven ile hepatik venler arasindaki basing farki 12 mmHg’y1
gecerse ortaya cikarlar (12). Sirozlu hastalarda yillik varis olusma orani yaklasik olarak %5’tir
ve bir yilin sonunda hastalarin %10-20’sinde kiiciik varislerden biiyiik varislere gecis olur
(13). Ozofagus alt 2-5 cm’lik kismu destek dokusu olmayan yiizeyel venler igermesi nedeniyle
varis olusumu i¢in en dnemli bolgelerdir (12).

Portal hipertansiyonun tanisi ve simiflamasi konvansiyonel ultrasonografi, doppler
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve endoskoplar yardim ile rahatlikla yapilabilmekte ve
sebebi anlagilabilmektedir. Konvansiyel ultrasonografi, karaciger parankimi, kapsiil diizeni,
kenar agisi, portal ve hepatik venlerin genisligi, venlerde trombiis, kollateral damarlar, asit
mayii, dalak biiytikliigii hakkinda bilgi edinmemizi saglar. Karaciger atrofik, kenar agis1 kiint
, portal ven genis, kollateral damarlar gelismis ve dalak bliyiik ise rahatlikla sirotik PHT
tanist konulabilir. Prehepatik PHT’da ise karacigeri normal biiyiliklikk ve eko yapisinda,
tromboze portal ven ve kollateral damarlar gorebiliriz. Doppler Ultrasonografi ile portal ven
genisligi, kan akim yonii ve miktari, kollateral akim, obstriiksiyon olup olmadigi
konvansiyonel ultrasonografiden daha net anlasilabilir.

Ozofagus Varisleri ve varis kanamalari: Portal hipertansiyon, portal ven kanni vena
cava’ya tasiyan kollateral venlerin gelismesine neden olur. Bu kollateraller, belirli anatomik
bolgelerde dnceden mevcut vaskiiler yapilarin genislemesi veya yeni damar olusumu seklinde
gelismektedir. Kollaterallerden gastrointestinal sistemin epitelyum gecis zonlar1 civarinda
olusanlarin retroperitoneal dokulara temas ettigi yerlerde, splenik ile sol renal ven arasinda ve
umbilikal ven veya periumbilikal venlerin rekanalizasyonu yolu ile kollateraller olusabilir.
Ozofagus varisleri 6zofagus distalinde gelisirler. Baz1 hastalarda mide fundusunda da varisler
(gastrik varisler) bulunur. Fundal varislerin tek basina bulunmasi daha az goriilen bir
durumdur ve splenik venin proksimal trombozlarinmi diisiindiirebilir. PHT lu hastalarda daha
nadir olarak rektum, kolon, duodenum, jejunum ve ileum gibi bolgelerde de varislere
rastlanilabilir. PHT, wvaris olusumu disinda gasrointestinal mukozada baz1 yapisal
degisikliklere de (portal hipertansif gastropati gibi) neden olmaktadir (9).

Endoskop ile 6zofagus ve midede varis olup olmadigi, mide mukozasinda portal

hipertansif gastropati gelisip gelismedigi ve kanama varsa sebebi rahatlikla anlagilabilir.
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Ozofagus varisleri endoskopik olarak Paqet’e gore 4 evrede siniflandirilmistir:
I. Derece : Liimene sarkmayan kiiclik varisler
II. Derece : Ozofagogastrik birlesim yerinde minimal tikaniklik yapan, liimene sarkmis orta
biiytikliikte varisler
I1I. Derece : Ozofagogastrik birlesim yerinde yeteri kadar tikaniklik yapan, liimene sarkmus
biiyiik varisler
IV. Derece : Ozofagogastrik birlesim yerinde tam tikamklik yapan ¢ok biiyiik varislerdir (14).
Ozofagogastrik varis kanamalar1 siroza bagli olusan PHT’un onemli bir
komplikasyonudur. Ust gastrointestinal sistem kanamalarmin %10-30’unu olusturur. Varis
kanamasi sirozlu hastalarin %25-35’inde olur ve bu hastalardaki kanama ataklarmin %80-
90’1n1 olusturur. Varis kanamasi, diger gastrointestinal sistem kanama sebeplerine gore daha
onemli hastalik ve 6liim ile sonuglanir. Her bir aktif varis kanama epizodu %30 6lim ile
sonuglanir ve ilk kanama epizodundan sonra %70 tekrar kanama riski vardir. Varis
kanamasindan sonra bir yillik hayatta kalim %32-80°dir. Bu hastalarin tedavisi primer
profilaksi (ilk kanama epizodunun Onlenmesi), aktif kanamanin kontrolii ve sekonder
profilaksiyi (ilk kanamadan sonra tekrar kanamayi onleme) icerir. Farmakolojik tedavide
temel amag portal basinci diisiirerek varis i¢i basincin azaltilmasini saglamaktir. Bu amagla
beta-blokerler, nitratlar, alfa-2-adrenerjik blokerler, spironolakton, pentoksifilin ve
molsidomin kullanilabilir. Bunlar kollateral portal venéz akimi (vazokonstriiktorler) veya
intrahepatik vaskiiler rezistansi (vazodilatorler) azaltarak etkilerini gosterirler. Kombine
etkileri nedeniyle propranolol ve nadolol gibi nonselektif betablokerler kullanilarak splankik
kan akimi, portal basing ve sonug¢ olarak gastrodzofageal kollateral kan akimi azaltilir (12).
Beta-blokerler kanama riskini %40-50 oraninda azaltirlar ve hayatta kalimi artirirlar
(15,16,17). Izosorbit mononitrat gibi vazodilatorlerler de portal hipertansiyonda
kullanilmaktadir. Sirozdakine benzer etkileri nedeniyle beta-blokerlerle kombine olarak
tedavide kullanilmalar1 6nerilmektedir (18,19).

Endoskopik skleroterapi ve varis ligasyonu 6zofagus varislerini yok etmek icin etkili
tedavi yontemleridir. Skleroterapiden daha etkili olmasi ve daha az komplikasyona neden
olmasi sebebiyle ligasyon ydtemi tercih edilmektedir. Bir ¢ok ¢alisma primer profilakside
skleroterapinin avantajinin olmadigini gostermektedir (20).

Aktif varis kanamasinin tedavisi: Ozofageal ve gastrik varislerden kaynaklanan kanamalar
acil, hayat1 tehdit eden durumlardir. ilk olarak, hastanin hemodinamisinin stabilizasyonu
saglanmalidir. Hastaya santral vendz basing kontrolii altinda, yogun bakim {initesinde

monitorize ederek hemoglobini uygun bir diizeye ¢ikarmak icin taze kan transfiizyonu,
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koagiilasyon bozuklugu diisiiniilityorsa taze donmus plazma transfiizyonu baglanir. Karaciger
fonksiyonu korunmus hastalarda vitamin K replasmani yapilabilir. Intravaskiiler voliimii
yeterli diizeye ulastirmak icin serum fizyolojik infiizyonu ve gerekirse diger voliim
genisleticiler kullanilabilir. Hastanin hemodinamik dengesi saglandiktan sonra dogru tani,
kanama yerinin tespiti ve tedavi amaciyla 6zofagogastroduodenoskopi uygulanir. Varisleri
oldugu bilinen sirozlu hastalarda gastrointestinal kanamalarin %50’sinin nedeni varis dis1
sebeplerdir. Bu nedenle varis kanamalarinin yerinin tespiti i¢in, uygun olan en erken donemde
endoskopi yapilmalidir. Béylece kanamay1 durdurma basgarisi %90°1 bulan endoskopik bant
ligasyonu ve varis skleroterapisi yontemleri ile kanamalara miidahale edilebilir (4,21,22).
Akut kanamalarin durdurulmasi i¢in vazopressin 0.1-0.4 {inite/dakika baglanabilir.
Vazopressin splankik kan akimin1 ve PHT u azaltir. Ancak kanamalarin %50’si bu tedaviye
cevap vermez. Vazopressin infiizyonu sirasinda gelisen sistemik vazokonstriiksiyon nedeniyle
miyokardiyal ve serebral iskemi ve infarktiis gibi yan etkiler goriilebilir ve bu vaskiiler
komplikasyonlar kullanimimi smurlar. Eszamanli nitrat kullanilarak bu yan etkiler
engellenebilir. Terlipressin (glipressin) vazopressinin sentetik bir analogudur; daha uzun
yarillanma Omrii ve bolus uygulanabilme avantaji ile kullanilan bir diger ajandir. Akut
kanamalarin kontroliinde kullanilan diger iki farmakolojik ajan somatostatin ve somatostatin
analogu olan oktreotiddir. Somatostatin, 250 mikrogram intravendz puse edildikten sonra 250
mikrogram/saat infiizyon seklinde, oktreotid ise 25-50 mikrogram/saat iv infiizyon seklinde
kullanilir. Her iki ajanla da tedavi sliresi 24-48 saattir. Yapilan bazi karsilagtirmali
calismalarda kanamayir durdurma oranlarinin endoskopik miidahalelerle kiyaslanabilecek
oranlarda bagarili oldugu goriilmistiir. Akut varis kanamast bu uygulamalarla
durdurulamazsa, balon tamponat, transjuguler intrahepatik portosistemik sant ve cerrahi

alternatif tedaviler uygulanabilir (12,21,23,24,25).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma 1996-2006 yillar1 arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Gastroenteroloji Klinigi takibinde olan kronik karaciger parankim hastalig1 tanisi
almis hastalar tizerinde retrospektif olarak yapildi. Siroz tanis1 karaciger biyopsisi ve/ veya
klinik ve laboratuar bulgular1 ile konulan 125 kadin ve 205 erkek toplam 330 hasta
degerlendirildi. Calismaya alinan hastalar 18-91 yas arasindaydi. Takipleri esnasinda
malignite saptanan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hematolojik ve biyokimyasal degerler,
etyolojik faktorler dosya taramasi ile elde edildi. Portal ven ¢api1, hepatik arter ile portal venin
capraz yaptigl noktada yapilan 6l¢limle, dalak uzun aksi saptanan en biiylik 6l¢iim dikkate
aliarak belirlendi. Asit ultrasonografik olarak var (hafif, orta ve yaygin) ve yok olarak 2
kategoride degerlendirildi. Asit mevcudiyetinde parasentez uygulanan hastalarin serum-asit
albumin gradienti hesaplandi. Ozofagusta varis mevcudiyeti ve derecesi Olympus marka
0zofagogastroduodenoskop ile degerlendirildi ve Paget siiflamasina gore derecelendirildi
(14).

Child-Pugh skoru ve smniflamasi asit ve hepatik ensefalopati varlifi ve derecesi,
bilirubin, albumin ve uluslarast normalizasyon orant (INR) degerleri dikkate alinarak
belirlendi.

[statistiksel islemlerde SPSS for Windows 11,0 paket programi kullamildi. Calismadaki
degiskenler one-sample Kolmogorov-Smirnow testi ile normal dagilim acisindan
degerlendirildi. Normal dagilima uygun olan veriler aritmetik ortalama ve standart
sapmalariyla, normal dagilima uygun olmayan veriler ortanca (minimum-maksimum)
degerleriyle verilmistir. Istatistiksel degerlendirmede Spearman korelasyon analizi ve

ANOVA testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya karaciger sirozu tanist almig toplam 330 hasta alindi. Hastalarin 125’1 (%
37.9) kadin, 205’1 (% 62.1) erkek, yas ortalamas1 53.26+15.2 (18-91) idi. Hastalarin 155’1 (%
47.0) hepatit B’ye, 60’1 (% 18.2) hepatit C’ye, 115’1 (% 34.8) diger sebeplere ( Portal ven
trombozu, alkol, primer bilyer siroz, otoimmun, kriptojenik) bagli siroz tanisi1 almisti.

Child-Pugh siniflamasina gore 135 hasta (%40.9) sinif A’da, 110 hasta (%33.3) simf
B’de, 85 hasta (%25.8) sinif C’de yer almaktaydi.

Hastalarin 105’inde (%31.8) 6zofagus varisi saptanmazken, 225 (%68.2) hastada
0zofagus varisi saptandi. 330 hastanin 101’inde (%30.6) varis derecesi 1/3, 87 sinde (%26.4)
varis derecesi 2/3, 37’sinde (%11.2) ise 3/3 olarak saptandi.

Hastalarin 211’inde (%63.9) asit saptanmazken, 119’unda (%36.1) asit mevcuttu.

Asit saptanan hastalarda serum-asit albumin gradienti (SAAG) ortalamasi 2,0 + 0,4 olarak
hesaplandi.

Hastalarin demografik verileri tablo-8’de gdsterilmistir.
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Tablo-8 Hastalarin demografik 6zellikleri

Ortalama + standart sapma

Yas 53,26 15,2
Cinsiyet (E/K) 205(%62,1)/125(%37,9)
Etyoloji
B Hepatiti 155(%47)
C Hepatiti 60(%18,2)
Diger nedenler 115(%34,8)
Varis
Yok 105(%31,8)
1/3 101(%30,6)
2/3 87(%26,4)
3/3 37(%11,2)
Asit
Yok 211(%63.9)
Var 119(%36,1)
SAAG 2,0+0,4
Child-Pugh skoru 7,8+2,4
Child-Pugh siiflamasi
A 135(%40,9)

B
C

110(%33,3)
85(%25,8)

Portal ven ¢ap1 (mm) 11,4+3,7
Splenik ven ¢ap1 (mm) 8,0£3,3
Dalak ¢api(cm) 14,7 +£3,2
Hemoglobin (gr/dl) 11,8+£2,0
Hematokrit(%) 348+59
WBC(uL) 5623,3 + 2524
Trombosit (uL) 114357,5 + 83006
T.Bilirubin(mg/dl) 2,3+2,3
T.protein(g/dl) 6,9+ 0,9
Albumin(gr/dl) 3,1£0,7

PT (sn) 17,6 £4.4
INR 1,4+04

Hematolojik parametrelere gore ortalama degerler sirasi ile ; hemoglobin 11,8 + 2,0,
l16kosit sayis1 5623,3 £+ 22524, trombosit sayist 114357 + 83006 olarak saptandi. Protrombin
zamani 17,6 = 4,4, INR degeril 4 + 0,4’1di.

Portal ven ¢ap1 ortalamas1 11,4 + 3,7, splenik ven cap ortalamast 8,0 £ 3,3 olarak
saptandi. Dalak c¢ap1 ortalamast 14,7 + 3,2’idi. Dalak ¢ap1 ile varis derecesi dikkate
alindiginda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (ANOVA test p<0,005). Varis derecesi
2/3 olan hi¢bir hastada dalak cap1t 90mm altinda degilken, varis derecesi 3/3 olan higbir
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hastada dalak c¢apt 120mm altinda degildi. Dalak c¢ap1 varis derecesi arasinda istatistiksel
anlam bulunsa da korelasyon katsayis1 diisiik bulundu (Spearman test r =0,3).

Tablo -9 Varis derecesine gore dalak ¢ap1

Varis Dalak ¢ap1 ortalama (mm)
Yok 1359+ 35,1 (80-280)
1/3 149,7+ 30,9 (80-230)
2/3 156,0 £ 30,4 (90-240)
3/3 168,2+29,0 (120-230)

Child-Pugh smiflamasi ile varis derecesi arasinda korelasyon saptandi (p<0,005)
,ancak korelasyon katsayis1 diisiik bulundu.(0,217).
Tablo -10 Varis derecesine gore Child-Pugh siniflamasi

CPS Total
A B C
VARIS yok 58 28 19 105
1/3 37 34 30 101
2/3 27 34 26 87
3/3 13 14 10 37
Total 135 110 85 330

Trombosit sayis1 varis derecesi ile karsilastirildiginda korelasyon saptandi (p<0,05) ,
ancak korelasyon katsayisi diisik bulundu (0,18). Varis derecesi 3/3 olan hastalarin

higbirisinde trombosit sayist 180.000/mm3 iizerinde degildi.

Tablo-11 Varis derecesine gore trombosit sayisi

Varis Trombosit sayisi ortalama

Yok 137,790 £ 90,611 (19-464)
1/3 105,267 = 75,264 (12-409)
2/3 100,931 + 67,414 (26-377)
3/3 84,284 + 40,623 (10-180)
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TARTISMA

Portal hipertansiyon karaciger sirozuna siklikla eslik eden klinik bir durumdur ve
portal hipertansiyonun major komplikasyonlarindan bir tanesi 6zofagus varisi gelisimidir.
Karaciger sirozlu hastalarda yillik 6zofagus varisi insidansi yaklasik olarak %5, prevalansi
%60-80 ve varis kanamas1 mortalitesi %17-57 arasindadir (30,31,32,33,34,71,72). Ozofagus
varislerinden kanama siklikla varis tanisindan sonraki ilk yilda meydana gelmektedir ve ilk
varis kanamasinda mortalite oran1 yaklasik olarak %30-50’dir (59,60,61).

Amerikan Karaciger Hastaliklar1  Calisma grubunun 1996 yilinda yapilan
sempozyumunda karaciger sirozlu hastalarin  portal hipertansiyon saptandiginda
0zofagogastrik varis mevcudiyeti igin st gastrointestinal sistem endoskopisi ile
degerlendirilmesi Onerilmistir. Baveno III konsensus konferansi ile artik giinlimiizde siroz
tanist konuldugunda, tiim hastalarin endoskopik olarak 6zofagus varisleri agisindan
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (30,35,36).

Varis kanama riski yiliksek olan hastalarda primer profilaksinin yaninda invazif ve
maliyeti yiiksek olmasina ragmen varislerin endoskopik goriintiillenmesi rutin olarak
uygulanmaktadir. Sirozlu hasta sayisinin fazla olmasi ve giderek uzayan yasam siireleri ile bu
tibbi ve sosyal yiik giderek artacaktir. Bu nedenle portal hipertansiyonun noninvazif tanisinin
daha faydali olabilecegi diisiincesi ile Cales ve ekibi portal hipertansiyon ve O6zofagus
varislerinin indirekt ekografik markerlar1 olan asit, portal ven ¢api, dalak uzunlugu, ortalama
ve maksimum portal ven akimi Olgiimlerinin faydali olabilecegini One siirmiis ve bu
parametrelerden dalak ¢apinin 6zofagus varisleri i¢in bagimsiz bir prediktif marker oldugunu

saptamiglardir. Calismanin sonucunda portal hipertansiyonun noninvazif tanisinin, 6zofagus
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varis gorlntiilemesinde faydali olabilecegi, ancak klinik pratikte endoskopinin yerini
almasinin sinirli oldugu sonucuna varilmistir (30,37,38). Cales ve arkadaslarinin yaptigi bir
baska calismanin sonucunda diisiik dereceli varisleri olan hastalarin yillik, tan1 esnasinda
varisi olmayan hastalarin 2 yilda bir endoskopik olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir (42).

Varis kanamasi karaciger sirozunun major komplikasyonlarindan birisidir ve yiiksek
mortalite oranlar1 primer profilaktik dlgiitlerin arastirilmasini cesaretlendirmistir. Ozofagus
varis kanama epizodlari varis biiyiikliigii ile tahmin edilebilir ve kanama insidansi non-selektif
beta-bloker tedavisi ile azaltilabilir (58,72-75). D’amico ve arkadaslarinin yaptig1r varis
kanamasinda primer profilaktik dl¢titlerin degerlendirildigi 996 hastalik bir ¢calismanin meta-
analizinde; beta-blokerlerin kanama oranlarini, tedavi almayanlarla karsilagtirildiginda
anlamli olarak diisiirdiigii goriilmiistiir. Mortalite oranlar1 da anlamli olarak azalmistir, ancak
istatistiki anlamlilig1 diisiik bulunmustur (39,40,41). Son olarak Lay ve ekibinin yliksek
dereceli 6zofagus varisi olan hastalara profilaktik endoskopik varis ligasyonu yapilmasinin ilk
kanamay1 ve mortaliteyi azalttigin1 gosteren galigmasi ile tiim gdzlemler siroz tanisi alan tiim
hastalara iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmasini desteklemektedir (57,76).

Fook-hong Ng ve arkadaslarinin yapmis oldugu 92 hastalik bir ¢alismada, 6zofagus
varisi olan hastalar varisi olmayan hastalara gore, asit mevcudiyeti ve miktari, hepatik
ensefalopati derecesi ve ciddiyeti, Child-Pugh skoru yiiksekligi ve trombosit sayis1 diistikliigii
acisindan degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Diisiik trombosit sayisi
ve asit mevcudiyeti, yliksek dereceli 06zofagogastrik wvarisler igin anlamli bagimsiz
ongordiiriiciiler olarak degerlendirilmistir. Trombosit sayist i¢in optimal kritik deger
150.000/L olarak bulunmus. Trombositopeni ve asiti olmayan hastalarin %37 sinde diisiik
dereceli varis mevcutken, higbirisinde yiiksek dereceli varis saptanmamis. Trombositopeni ve
asitli hastalarin %38 ve %35’inde diisiik ve yliksek dereceli varis saptanmis. Bu prediktif
modelin yiiksek dereceli varisler i¢in bu yiizden %35 pozitif ve %100 negatif dngordiiriici
degere sahip oldugu sonucuna varilmig. Dalak ¢ap1 (Splenomegali dalak capt >12cm),
0zofagus varisi bulunan grupta anlamli olarak daha uzun bulunmustur (ortalama fark 1,5cm;
%95 CI 0,2- ). Bu calismanin sonucunda 6zofagogastrik varislerin tahmininde dalak capi
uzunlugunun pozitif prediktif degeri %75 ve negatif prediktif degeri %52 olarak saptanmis.
Dalak ¢ap1 portal ven ¢api ile pozitif ( r = 0,28; p= 0,006), trombosit sayisi ile negatif (r =-
0,31 ;p=0,003)olarak korele bulunmus (39).

Ayni ¢alismada 6zofagogastrik varislerin tahmini i¢in Child-Pugh skor parametreleri
ve trombosit sayis1 kullanilarak lojistik regresyon analizi yapildiginda; diigiik trombosit sayisi,

hiperbilirubinemi ve asit mevcudiyetinin O6zofagogastrik varisler i¢in bagimsiz
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ongordiiriiciiler oldugu saptanmistir. Caligmanin sonucunda trombositopeni ve klinik asit
olusana kadar sirozlu hastalara 6zofagogastrik varislerin goriintiilenmesi i¢in endoskopiye
gerek olmadig1 sonucuna varmislar (39).

Sarwar ve arkadaglarinin siroz tanisi1 almis hastalarda 6zofagus varislerinin
ultrasonografik, biyokimyasal ve hematolojik prediktdrlerini tanimlamak amaci ile yaptiklar
bir ¢alismada serum albumin diizeyinin 2,95 gr/dl’den, trombosit sayisinin 88.000/mm3’ten
diisiik olmas1 ve portal ven ¢apinin 11mm {izerinde olmasi1 hastalarda yiiksek dereceli varis
mevcudiyeti ihtimali agisindan istatistiki olarak anlamli bulunmustur (64).

Madhorta ve ekibi sirozlu hastalarin yarisinda varis mevcudiyeti ve genis 6zofagus
varisi goriilme oraninin %9-36 arasinda olmasi nedeniyle tiim hastalara rutin endoskopik
goriintiileme yapilmasinin maliyetinin yiiksek oldugu ve rutin incelemeden fayda
saglayabilecek hastalar1 tanimlamak gerektigi goriisiinii savunmaktadir (62,63,73,78,79). Bu
amagcla sirozlu 184 hastada 6zofagus varislerininin dngordiiriiclilerini tanimlamak i¢in klinik,
laboratuar ve tanisal goriintiileme yontemlerini kullanarak yaptiklari retrospektif ¢alismada 94
hastada varis tespit edilmis. Varisli hastalarin Child-Pugh siniflamasina gore her bir sinifta
genis varis prevalansi sirasi ile A’da %29, B’de %24, C’de %24 gibi birbirine benzer
rakamlar bulunmus. Yapilan istatistiki analizler sonucunda genis varisler i¢in bagimsiz
prediktorler trombositopeni (p= 0,02) ve splenomegali (p=0,04) olarak saptanmis. Genis
0zofagus varisleri i¢in trombosit say1s1<68.000/mm3 degerlerin en yiiksek ayirdedici degere
%71 sensitivite, %73 spesifite ile sahip oldugu goriilmiis. Splenomegalinin de genis 6zofagus
varisleri i¢in %75 sensitivite, %58 spesifite ye sahip oldugu saptanmis. Bu calismada sonug
olarak sirozda Ozofagus varis prevalansinin hastaligin siddeti ile artis gosterdigi,
trombositopeni ve splenomegalinin genis 6zofagus varisleri i¢in bagimsiz risk faktorleri
oldugu sonucuna varilmis. Ancak yapilan ¢aligmada 60 hastanin 19°unda (%32) splenomegali
olmadan trombosit sayis1 68.000/mm3’in altinda bulunmustur. Multivariate modelde
splenomegali ve portal hipertansiyon derecesi diginda trombositopeni gelisiminde Onemli
bagka faktorlerin varligin1 destekleyen trombositopeni ile genis varislerin bagimsiz birlikteligi
saptanmistir. Yazarlar son c¢alismalarin 1s1ginda sirozlu hastalarda azalmis trombopoetin
iretiminin, karaciger hastalig1 olan pek ¢ok hastada saptanan antiplatelet antikor ile platelet-
associated immunglobulin varliginin, trombosit yariomriinde azalmanin, alkol ve viruslarin
miyelotoksik etkilerinin trombositopenik duruma katkida bulundugu ve karaciger
transplantasyonu sonrasi trombopoetin seviyelerinde ve trombosit sayisinda diizelme
goriilmesinin de bu bulguyu destekledigi goriisiine varmislardir. Sonug olarak gelistirilen

trombosit esik degerinin ve splenomegali varliginin tiim hastalar1 relatif olarak tahmini genis
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varis riski agisindan yiiksek ve diislik risk grubu olarak ayirmaya yardimei olacagini, ancak bu
iki parametrenin tek basina, hastaya ilk endoskopi uygulanmasini kararini dislayamayacagi
yorumunda bulnmuslardir (58,66,67,80-83). Bizim calismamizda da dalak ¢ap1 ve 6zogagus
varis varlig1 arasinda anlamli iliski saptandi ancak korelasyon katsayis1 diistiktii.

Giannini ve arkadaglar1 sirotik hastalarda trombosit sayisi, dalak capi, trombosit
sayisi/dalak ¢apt orani ve Child-Pugh smifinin varisi olan ve olmayan hastalarda anlamli
olarak farkli oldugunu tespit etmislerdir. Bizim ¢alisjmamizda da hastalarin Child-Pugh
simiflamasi ile varis korelasyonu saptandi, ancak korelasyon zayifti (0,217). Calismacilar
multivariate analizde sadece trombosit sayisi/dalak capi oraninin bagimsiz bir parametre
oldugunu goérmiislerdir. Bu oranda 909’luk bir esik degerin 6zofagus varislerinin teshisinde
%100 negatif prediktif degere sahip oldugunu ileri siirmiislerdir (30). Thabut ve ekibi ise
yaptiklar1 ¢aligmada trombosit sayisinin tek basia prediktif etkisini orta diizeyde bulmus ve
trombosit sayisi/dalak capi oranmin, kendi hasta popiilasyonlarinda tek basina trombosit
sayisinda elde edilene ek olarak anlamli ayirdedicilik saglamadigini gérmiislerdir. (68).
Bizim ¢alismamizda da trombosit sayisi/dalak ¢ap1 oranlarinda anlamlilik tespit etmedik. Bu
konu ile ilgili yayinlanan toplam 8 ¢alismada 6zofagus varislerini 6ngérmede iyi bir prediktor
olabilecegi siklikla bahsedilen trombosit sayisinin ayiredici giicii orta diizeyde bulunmustur
(13,44-49,69,70).

Prihatini ve ekibinin noninvazif parametreleri kullanarak 06zofagus varislerinin
arastirilmasi amaci ile varis kanama Oykiisii olmayan 47 sirotik hastada yapmis oldugu bir
calismada, hastalara iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmis ve hastalarin
%76,6’sinda (n=36) 6zofagus varisi tespit edilmis. Bivariate analiz kullanilarak hematolojik
ve ultrasonografik parametreler degerlendirildiginde, 82.000/ul trombosit sayist (%90,9
sensitivite;%41,7 spesifite) , 11,5 mm portal ven ¢ap1 (%75 sensitivite ;%54,5 spesifite) ve
10,3 anteroposterior dalak capr (%83,3 sensitivite; %63,6 spesifite) degerlerinin karaciger
sirozunda Ozofagus varisleri icin prediktif faktorler oldugu ve bu verilerin sonucunda
trombosit sayisi, portal ven ¢ap1 ve dalak uzunlugunun 6zofagus varislerinin saptanmasinda
noninvazif parametreler olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmis (65).

Gue ve ekibinin 200 kronik kararaciger parankim hastasinda retrospektif olarak
yaptig1 sirotik popiilasyonda 6zofagus varis gelisimi ile trombositopeni ve 16kopeni arasinda
iliskiyi degerlendiren c¢alismada; trombosit sayist >150.000/mm3 ise grade2-3 wvarislerin
tanisal dogrulugu %6,3, 100-150.0007mm3 ise %25, 50-99.000/mm3 ise %389,
<50.000/mm3 ise %100 olarak saptanmis. Benzer olarak grade 2-3 varislerin teshisinde

dogruluk orani toplam beyaz kiire sayisi >4000/mm3 ise %19,4, 3000-4000/mm3 ise %66,7,
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<3000mm3 ise %94,8 olarak bulunmus. Ozofagus varis olusumu riskini derecelendirmede
trombositopeni ve 16kopeninin kullanilabilecegi ve trombosit sayis1 <150.000/mm3 ve beyaz
kiire <4000/mm3 oldugunda varisler i¢in gastroskopinin tanisal dogrulugunun daha yiiksek
olacagi sonucuna varilmistir (56).

Bizim c¢alisgmamizda trombosit sayisi, varis derecesi 3/3 olan hicbir hastada
180.000/mm3 {izerinde degildi ve tombosit sayisi-varis derecesi oranlarinda literatiire benzer
olarak korelasyon (p<0,05 ) saptandi. Trombosit sayisi, portal hipertansiyon ve varisler igin
Ongordiiriicii olmasina ragmen korelasyon katsayis1 (0,18) diisiik oldugu icin direkt prediktif
bir parametre olamayacagi sonucuna varildi. Trombosit sayisinin 180.000/mm3 {izerinde ve
dalak ¢apmin 12cm’nin altinda olmasi 3.derece varisler i¢in negatif prediktif olarak kabul
edilmelidir. Sonug olarak dalak capi, trombositopeni, asit mevcudiyeti ve Child sinifi, genis
0zofagus varisleri ve portal hipertansiyon i¢in anlamli risk faktorleridir, ancak korelasyon
katsayilarinin diisiik olmasi sebebiyle varisler i¢cin dogrudan prediktif olamazlar ve tek

baslarina endoskopi uygulama kararimin diglanmasinda yeterli degildirler.
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SONUC VE ONERILER
Sirozun etyolojisi géz Oniinde bulunduruldugunda hastalarda %47 hepatit B, %18,2
hepatit C ve % 34,8 diger sebepler sorumlu olarak bulundu.
. Child-Pugh siniflamasina goére hastalarin %40,9°’u simif A, %33,3’0 smif B ve
%25,8’1 stif C’de yer almaktaydi. Child-Pugh siiflarina gore varis mevcudiyeti ve
derecesi arasinda korelasyon mevcuttu, ancak korelasyon zayif olarak bulundu.
. Hastalarin %68,2’sinde 6zofagus varisi mevcutken, %31,8’inde varis yoktu. Ozofagus
varisi olan hastalarin %30,6’sinda 1.derece, %?26,4’linde 2.derece ve %]11,2’sinde
3.derece varis tespit edildi.
. Hastalarin %36,1’inde asit mevcutken, %63,9’unda asit saptanmadi.
. Asit saptanan hastalardan serum-asit albumin gradienti(SAAG) ortalamas1 2,0 +
0,4’idi.
. Trombosit sayist ortalamas1 114.357 + 83.006/mm3 idi. Trombosit sayist 3/3 varisi
olan hastalarin higbirisinde 180.000/mm3’in tizerinde degildi.
. Portal ven ¢ap1 ortalamasi 11,4 £ 3,7 mm ve splenik ven c¢ap1 ortalamasi 8,0 + 3,3
mm’idi.
. Dalak cap1 ortalamasi 14,7 + 3,2 cm olarak bulundu. Dalak ¢ap1 ile varis derecesi
dikkate alindiginda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Varis derecesi 3/3 olan
hi¢bir hastada dalak ¢ap1 12cm’in altinda degildi.
. Portal Hipertansiyon siroza siklikla eslik eder ve major komplikasyonlarindan olan

O0zofagus varis gelisim riski hastalik ilerledik¢e artmaktadir. Splenomegali,
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trombositopeni, asit varligi ve yiikksek Child —Pugh degerleri varisler i¢in anlamli risk
faktorleridir, ancak tek baslarina varisler i¢in direkt prediktif markerlar olamazlar.
10. Dalak boyutunu 12cm’in altinda ve trombosit sayisinin 180.000/mm3 {izerinde olmast

genis varisler(3/3) i¢in negatif prediktif parametre olarak kabul edilebilir.
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OZET
Karaciger sirozu siirecinde mortalite ve morbiditeyi etkileyen ¢esitli komplikasyonlar
gelismektedir. Major komplikasyonlar PHT, 6zofagus varisi gelisimi ve varis kanamasi,
splenomegali, asit ve SBP’dir. Erken tan1 ve uygun tedavi ile PHT ve komplikasyonlarinin
onlenmesi ile hastalarin sagkalimi artmaktadir. Bu ¢calismada PHT un 6ngordiiriicii klinik ve
laboratuar parametreleri degerlendirilmistir.

Siroz tanis1 daha once karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuar bulgularla
konulan 125 kadin, 205 erkek toplam 330 hasta ¢calismaya alindi. Hastalar 18-91 yas arasinda
olup, yas ortalamas1 53,2+15,2’idi. Hastalarin trombosit sayisi, PT ve uluslararasi
normalizasyon orani (INR), bilirubin diizeyleri, dalak boyutu, splenik ven ¢api, portal ven
capi, asit mevcudiyeti, SAAG, Child-Turcotte-Pugh skoru ve 6zofagus varis mevcudiyeti
degerlendirildi. Child-Turcotte-Pugh siniflamasina gore hastalarin %40,9’u simif A, %33,3’1
smif B, %25,8’1 simif C’idi. Hastalarin 225’inde (%68,2) varis, 119’unda (%36,1) asit
saptandi.

Dalak Cap1 ile 6zofagus varis derecesi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
iligki bulundu (ANOVA test p<0,005) Varis derecesi 3/3 olan higbir hastada dalak c¢ap1
120mm’nin altinda degildi. Ancak korelasyon katsayisi diisiik olarak bulundu (Spearman test
r =0,3). Trombosit sayis1 ve varis derecesi karsilastirildiginda korelasyon saptandi, ancak
korelasyon katsayisi diistiktii (0,18).

Splenomegali, trombositopeni, asit varligi ve hastanin Child skoru, genis 6zofagus
varisleri ve portal hipertansiyon i¢in anlamli risk faktorleridir, ancak PHT tanisinda direkt

prediktif olarak tek baslarina kullanilamazlar.

Anahtar Kelimeler: Siroz, Portal hipertansiyon, 6zofagus varisi
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SUMMARY

There are common complications of liver cirrhosis that effects on mortality and
morbidity. Major complications of cirrhosis are portal hypertension, esophageal varices and
variceal haemorrhage, splenomegaly, ascites and spontaneous bacterial peritonitis. Early
diagnosis and adequate treatment of PHT and related complications, can improve patient’s
survival. The aim of this study is to evaluate clinical, laboratory and ultrasonographic
predictors of PHT in cirrhotic patients.

In this retrospective analysis, a total of 330 cirrhotic (125 women, 205 men) patient
whom was diagnosed via liver biopsy and/or clinical and laboratory findings were enrolled
into the study. Mean age of patients was 53,2+15,2 (range 18-91). The following parameters
were evaluated for all patients; platelet count, prothrombin time and INR, bilirubin levels, size
of spleen, splenic and portal vein diameter, ascites, serum-ascite albumin gradient, Child-
Turcotte-Pugh score and esophageal varices. According to Child-Turcotte-Pugh class was as
follows A, %40,9; B, %33.3; C, %25,8. There were 225 (%68,2) patients with esophageal
varices as determined by endoscopy and 119 patients with ascites.

Spleen size and esophageal varice degree were statistically significant, but the
correlation rate was low ( ANOVA test p<0,005, Spearman test r=0,3). We identified an
association among thrombocytopenia and presence of high-grade varices, but the correlation
rate was low (0,18).

Splenomegaly, thrombocytopenia, ascites and Child-Turcotte-Pugh score are
significant risk factors for large esophageal varices and PHT, however it is unlikely that these

features could not be used to exclude PHT as direct predictors alone.

Key words: Cirrhosis, Portal hypertension, Esophageal varices
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