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OZET

Amag: Karaciger Sirozu; kronik inflamasyon sureci ile gelisen karaciger
hasari sonucunda normal hepatosit sayisinda azalma, diffiz fibrozis ve
rejenerasyon nodullerinin ortaya ¢iktigi ilerleyici, geri donusumsuz bir
hastaliktir. Karaciger sirozu, dunyada oldugu gibi ulkemizde de 6nemli morbidite
ve mortalite nedenlerinden biridir. Bu ¢alismamizda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Hastanesi'ne bagvuran karaciger sirozu tanili hastalarin
demografik, etyolojik, laboratuar degerleri acgisindan degerlendiriimesi

amaclanmistir.

Yontem: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi veri kayit
sisteminden 1 Ocak 2013 ve 01 Ocak 2022 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi’ne ayaktan veya yatarak basvuran siroz
tanisi ile tedavi goren hastalarin ilk basvuru verileri alindi. Hastalar ¢alismaya
alindiktan sonra verileri retrospektif olarak taranip, hastalarin demografik
verileri, aile oykusl, laboratuar bulgular, siroz etyolojileri, siroz
komplikasyonlari, Child-Pugh Evresi ve MELD skoru, transplantasyon yapilip

yapilmadigi, calisma surecinde hastanin vefat edip etmedigi kaydedildi.

Bulgular: Calismaya karaciger siroz tanisi olan 199 hasta dahil edildi.
Bu hastalardan 76’sI (%38,2) kadin, 123’'u (%61,8) erkek olup, yas ortalamasi
63.43+10.73 idi. Hastalarin karaciger sirozunun etyolojisi degerlendirildiginde;
50’sinde (%25) HBV, 6’sinda (%3) HCV, 54’lUnde (%27) alkol kullanimi, 3’inde
(%1,5) non-alkolik steatohepatit (NASH), 55’inde (%27,5) kriptojenik siroz,
7’sinda (%3,5) otoimmun hepatit, 20’sinde (%10) primer biliyer siroz, 1’inde
(%0,5) splenik ven trombozu, 3’Unde (%1,5) Budd Chiari sendromunun
karaciger sirozuna neden oldugu tespit edildi. Komplikasyonlar agisindan
bakildiginda hastalarin 86’sinde (%43,2) asit tespit edildi, 112’sinde (%56,3)
O0zofagus varisi, 138’'inde (69,3) splenomegali, 14’Unde (%7) hepatik
ensefalopati, 37 (%18,6) hastada hepatorenal sendrom ve 8’inde (%4) spontan

bakteriyel peritonit gozlendi. Child-Pugh skorlarina ve gruplarina gore



siniflandinidiginda 114’G (%57,3) grup A, 66’si (%33,2) grup B ve 19'u (%9,5)
grup C olarak degerlendirildi.

Sonug: Hastanemizde karaciger sirozlu hastalarda etyolojide en sik
gorulen 3 faktor kronik hepatit B, alkole baglh siroz ve kriptojenik sirozdur. Yillar
gectikge viral hepatit icin asilama kampanyalarinin artigi, anti-viral tedavilerin
yayginlasmasi sayesinde viral hepatite bagl siroz hastalarinin sayisi
azalmaktadir. Bununla birlikte kronik alkol kullanimdaki artis nedeniyle karaciger
siroz etyolojisi i¢in alkol onemli bir risk faktori olarak daha sik karsimiza

¢cikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siroz, Etyoloji, Demografik faktérler, MELD skoru



ABSTRACT

Aim: Liver Cirrhosis; It is a progressive, irreversible disease in which a
decrease in the number of normal hepatocytes, diffuse fibrosis and regeneration
nodules occur as a result of liver damage developed by chronic inflammation
process. Liver cirrhosis is one of the important causes of morbidity and
mortality in our country as well as in the world. In this study, it was aimed to
evaluate patients with liver cirrhosis who applied to Canakkale Onsekiz Mart

University Hospital in terms of demographic, etiological and laboratory values.

Metod: The first application data of the patients who were treated with
the diagnosis of cirrhosis, who applied to Canakkale Onsekiz Mart University
Hospital between January 1 2013 and January 01 2022, were obtained from the
data recording system of Canakkale Onsekiz Mart University Hospital. After the
patients were included in the study, their data were scanned retrospectively;
demographic data, family history, laboratory findings, cirrhosis etiologies,
cirrhosis complications, Child-Pugh Stage and MELD score, whether
transplantation was performed and whether the patient died during the study

were recorded.

Result: A total of 199 patients with a diagnosis of liver cirrhosis were
included in the study. Of these patients; 76 (38,2%) were female and 123
(61,8%) were male, with a mean age of 63.43£10.73 years. When the etiology
of liver cirrhosis of the patients was evaluated; HBV in 50 (25%), HCV in 6 (3%),
alcohol use in 54 (27%), non-alcoholic steatohepatitis (NASH) in 3 (1,5%), 55
(%) 27,5% cryptogenic cirrhosis, 7 (3,5%) autoimmune hepatitis, 20 (10%)
primary biliary cirrhosis, 1 (0,5%) splenic vein thrombosis, 3 (1,5%) Budd Chiari
syndrome was found to cause cirrhosis of the liver. In terms of complications,
ascites was detected in 86 (43,2%) of the patients, esophageal varices in 112
(56,3%), splenomegaly in 138 (69,3%), hepatic encephalopathy in 14 (7%), 37
Hepatorenal syndrome was observed in 18,6% patients and spontaneous

bacterial peritonitis was observed in 8 (4%) patients. When classified according



to Child-Pugh scores and groups, 114 (57,3%) were group A, 66 (33,2%) were
group B, and 19 (9,5%) were group C.

Conclusion: The three most common etiology factors in patients with
liver cirrhosis in our hospital are chronic hepatitis B, alcoholic cirrhosis and
cryptogenic cirrhosis. Over the years, the number of patients with cirrhosis due
to viral hepatitis is decreasing, thanks to the increase in vaccination campaigns
for viral hepatitis and the spread of anti-viral treatments. However, due to the
increase in chronic alcohol use, alcohol appears more frequently as an

important risk factor for the etiology of liver cirrhosis.

Keywords: Cirrhosis, Etiology, Demographic factors, MELD score.
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1.GiRiS VE AMAC

Karaciger Sirozu; kronik inflamasyon sureci ile gelisen karaciger hasari
sonucunda normal hepatosit sayisinda azalma, diffiz fibrozis ve rejenerasyon
nodullerinin ortaya c¢iktig1 ilerleyici, geri dénusimsuz bir hastaliktir (1,2).
Karaciger sirozun klinik semptom ve bulgulari ise hepatik hicre disfonksiyonu,

portosistemik santlar ve portal hipertansiyondan kaynaklanir.

Karaciger Sirozu; dinyada en yaygin 6lim nedenlerinden ilk 10 ila 15’ i
arasinda gosteriimektedir. ilerleyen vyaslarla birlikte bu oran daha da
yukselmektedir. Karaciger kanserinin en nedeni karaciger sirozudur. Karaciger
kanseri ile birlikte hesaplandiginda tim olumlerin %3-4 arasindaki kisminin

karaciger sirozu nedenli oldugu gdsterilmistir (3,4).

Tirkiye istatistik kurumunun (TUIK) 2017 verilerine bakildiginda
Tarkiye’de tum olumler icerisinde kronik karaciger hastaligina bagh 6lim orani
%0,5-1 arasinda bildirilmistir. Ulkemiz gibi gelismekte olan bdlgelerde ise
karaciger sirozunun en sik etyolojisi kronik viral hepatitlerdir (5,6). Kronik
Hepatit B, C ve Deltaya bagl karaciger sirozu, Ulkemizde goérilme sikhgi
%50-55 arasinda olup bunu alkol %15-20, kriptojenik %15-20 ve diger nedenler
%9-10 olarak takip etmektedir (7,8).

Karaciger sirozunda beklenen komplikasyonlar; asit ve spontan asit
enfeksiyonlari, portal hipertansiyon (6zofagus varis kanamalari), karaciger
yetmezligi, hepatik ensefalopati, hepatoselller karsinom, hipersplenizm,
hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom, hematolojik bozukluklar,
enfeksiyonlar, gastrointestinal komplikasyonlar, endokrin bozukluklardir (9,10).
Karaciger siroz tanili hastalarda kot prognoza sahip hastalarin belirlenmesi ve
takip amacli klinik ve laboratuvar testlerini iceren pek ¢ok skorlama sistemi
geligtirilmigtir. Bunlardan en sik kullanilan skorlama sistemleri modifiye Child-

Pugh siniflamasi ve MELD skorlamasidir.



Sirozda tedavinin ana hedefleri, hastaligin ilerlemesini yavaglatmak veya
geri cevirmek, komplikasyonlarin olusmasini Onlemek ve tedavi etmek,
karaciger transplantasyonu igin uygunlugu ve zamanlamasini saptamaktir.

Karaciger Siroz’'unun en etkin tedavi ydntemi ise karaciger transplantasyonudur.

Bu calismamizda COMU Hastanesi’'ne basvuran karaciger sirozu tanili
hastalarin demografik, etyolojik, laboratuar  degerleri acisindan

degerlendiriimesi amaglanmigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Karaciger Yapisi, Fonksiyonlari ve Tanimi

Karaciger yaklasik 1,2-1,6 kg agiriginda, vicudun agirhiginin %2 sine
esit olan en buylk solid organidir. Karaciger 2 lob ve 8 segmentten
olusmaktadir. Ligamentum falciforme ile morfolojik olarak sag ve sol loba
ayrilmaktadir (11). Karaciger iki kan akimi olan tek solid organdir ve karaciger
enfarktlari bu yldzden nadir olarak goérulmektedir. Karaciger kan akiminin
yaklasik %70-75'ini portal ven, vyaklagsik %25-30'unu hepatik arter
saglamaktadir. Karacigerin vendz drenaji ise hepatik venler aracili
gerceklesmektedir (12). Karacigerin ana hicreleri hepatositlerdir. Diger hlicre
tipleri kupffer htcreleri, stellat (ito hdcreleri) hicreleri, endotelyal hicreler ve

kan damarlari, safra kanali hucreleri ve destekleyici yapilardir.

Karacigerin viicudun hemostazinin korunmasi ve salgi fonksiyonu ile ilgili
bircok gorevi bulunmaktadir. Serum proteinlerinin (albumin, tagiyici proteinler,
koagulasyon faktorleri, bazi hormonal ve buyume faktorleri) sentezi, safra
asitlerinin sentezi ve safrayla kolesterol sekresyonu, glukoneogenez ve
glikojenoliz aracih@i ile glikoz UGretimi, vitamin A, D, Bl2 ve folatin
depolanmasinda, amonyak ve ilaglarin detoksifikasyonu, hasarlanmis
hdcrelerin, bakterilerin, antijenlerin portal sistemden uzaklastiriimasi ve
fagositozu gibi birgok goérevi bulunmaktadir. Karaciger hastaliklari sentez,
detoksifikasyon, ekskresyon gibi hepatoseliler fonksiyonlarin kaybi ile ortaya
clkmaktadir ve bu fonksiyonlarin kaybi karaciger hastaliklarinin = Klinik

yansimasidir.

Karaciger Sirozu; kronik inflamasyon sureci ile gelisen karaciger hasari
sonucunda normal hepatosit sayisinda azalma, diffiz fibrozis ve rejenerasyon
nodullerinin ortaya ¢iktigi ilerleyici, geri donusumsuz bir hastaliktir (1,2). Siroz
terimi; ilk kez 1826 yilinda, Fransiz Doktor Rene Theophile Hyacinthe Laennec
(1781-1826) tarafindan, eski Yunan dilinde kavrulmusg, esmer anlamina gelen
“kirrhos” kelimesinden alinmistir ve karaciger otopsilerinde goézlenen bal

mumu/portakal kabugu gorinumuna tanimlamak amaciyla kullaniimigtir (13).



2.2 Karaciger Sirozu Epidemiyolojisi

Karaciger Sirozu; dinyada en yaygin 6lum nedenlerinden ilk 10 ila 15’ i
arasinda gosteriimektedir. ilerleyen vyaglarla birlikte bu oran daha da
yukselmektedir. Karaciger kanserinin en sik nedeni karaciger sirozudur.
Karaciger kanseri ile birlikte hesaplandiginda tim oélimlerin %3-4 arasindaki
kisminin karaciger sirozu nedenli oldugu gosterilmistir. Hem Amerika Birlesik
Devletlerinde hem de Avrupa'da karaciger nakli icin ana endikasyonu
olusturmaktadir (3,4).

Turkiye istatistik kurumunun (TUIK) 2017 verilerine bakildiginda
Tarkiye’de tum olumler icerisinde kronik karaciger hastaligina bagh 6lim orani

%0,5-1 arasinda bildirilmigtir.
2.3 Karaciger Sirozu Siniflamasi

Karaciger Sirozu; 4 farkh sekilde siniflandirilabilir. GUnimuzde en sik
kullanilan siniflandirmalar Klinik Evrelendirme ve Etyolojiye gére vyapilan

siniflamalardir (14).

¢ Morfolojik
e Kiinik Evre
e Fonksiyonel

o Etyolojik
2.3.1 Morfolojik Siniflandirma

Karacigerin makroskopik goérunumune ve olusan nodullerin 6zelliklerine

gore mikronoduler, makronoduler ve mikst olmak Gzere ug¢ gruba ayrilir.
Mikronodtiler Karaciger Sirozu:

Baydklagu 3 mm’ye kadar ¢ogunlugu esit boyutlarda olan noduller ile
seyretmektedir. Alkolik siroz, hemokromatozis ve malnutrisyon bu grupta yer
almaktadir (15).



Makronodiiler Karaciger Sirozu:

Bayukligt 3 mm’nin Uzerinde, c¢esitli boyutlarda olan nodullerle
seyretmektedir. Posthepatik siroz, wilson hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi ve

otoimmun hepatit bu grupta yer almaktadir (15).
Mikst nodiiler Karaciger Sirozu:

Her iki grubun ozelliklerinin beraberinde tasiyan gruptur. Karaciger

sirozlu hastalarin baylk ¢ogunlugu bu grupta yer almaktadir.
2.3.2 Klinik Evre Siniflandirmasi

Kompanze ve dekompanze karaciger sirozu olarak iki gruba

ayrilmaktadir.
Kompanze Karaciger Sirozu:

Asemptomatik vakalar olarak da gorilebilmektedir. ilave olarak
yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi, spider anjiomlarla
giden tabloya Kompanze karaciger sirozu olarak adlandiriimaktadir (16). Portal
hipertansiyonun progrese olmadidi ve dekompanze sirozda tanimlanan

bulgularin olmadigi hepatosit hasari ile giden donemi tanimlamaktadir.
Dekompanze Karaciger Sirozu:

Kompanze karaciger sirozuna ek olarak sarilik, hepatik ensefalopati,
O0zofagus varis kanamasi, asit gibi karaciger sirozunun komplikasyonlariyla
birlikte seyreden tablo dekompanze karaciger sirozu olarak siniflandiriimaktadir
(16). Bu komplikasyonlardan biri ya da birkaginin bir arada olmasi ile tani
koyulur.  Prognozu kompanze karaciger sirozuna gore  kotuddar.
Dekompansasyon bulgulari ve hastanin Child-Pugh skoru arttikga ortalama sag

kalim suresi azalir.



2.3.3 Fonksiyonel Siniflandirma:

Aktif ve inaktif karaciger sirozu olarak iki gruba ayriimaktadir. Kanda
Olcllen aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT) ve

bilirubin dlzeylerinin dederlendiriimesi esas alan bir siniflamadir.

Aktif Karaciger Sirozu; Kanda olgulen aspartat amino transferaz (AST),
alanin amino transferaz (ALT) ve bilirubin dizeylerinin ylksek seyrettigi
tablodur. Daha ¢ok hastaligin ilerleyen déneminde goérilmektedir. inaktif
Karaciger Sirozu ise; Kanda Ol¢llen aspartat amino transferaz (AST), alanin
amino transferaz (ALT) ve bilirubin dizeylerinin normal olarak seyrettigi
tablodur. Asemptomatik vakalar ve dekompansasyon gelismeyen vakalar daha

siklikla bu grupta yer almaktadir.
2.3.4 Karaciger Sirozu Etyolojik Siniflandiriimasi

Karaciger sirozunun etyolojik dagihmi bdlgelere goére farkhlik
gOstermektedir. Bulunulan bdlgedeki viral enfeksiyonlarin sikhgr veya alkol
tuketim miktarindaki deg@isim bu farkhliga yol agmaktadir. Tum Dunyada en sik
ilk 2 neden alkol tiketimi ve kronik viral hepatitlerdir (3,4). Kuzey Avupa ve ABD
de en sik neden alkol olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Bunun nedeni, alkol tliketim
miktarinin ve sikliginin sosyo-ekonomik olarak gelismis bolgelerde daha az

gelismis bolgelere gore daha fazla olmasidir.

Ulkemiz gibi gelismekte olan bolgelerde ise karaciger sirozunun en sik
etyolojisi kronik viral hepatitlerdir. Kronik Hepatit B, C ve Deltaya bagli karaciger
sirozu, ulkemizde goérilme sikligi %50-55 arasinda olup bunu alkol %15-20,
kriptojenik %15-20 ve diger nedenler %9-10 olarak takip etmektedir (18).
Karaciger sirozunun diger nedenleri ise metabolik hastaliklar (Hemokromatozis,
Kistik fibrozis, Wilson hastaligi, glikojen depo hastaliklari), otoimmun hepatitler,
NASH, biliyer sistem hastaliklari, primer biliyer kolanjit (PBK), ekstrahepatik
biliyer obstruksiyon, primer sklerozan kolanjit (PSK), ila¢ ve toksinler, otoimmun
hastaliklar, veno-okluziv hastalik, sarkoidoz, sifiliz, kalp yetersizligi, kriptojenik
siroz gibi faktorlerdir (19,20). Tablo 2.1 de karaciger sirozu etyolojik

siniflandirmasi gosterilmektedir.



Tablo 2.1: Karaciger Sirozu Etyolojik Siniflandirma

Kronik hepatitlere bagh Karaciger

Sirozu

Viral hepatitler (HBV, HCV, HDV)
Otoimmun hepatitler (Tip 1,2 ve 3)

Alkole Bagh Karaciger Sirozu

Metabolik hastaliklara Bagh

Karaciger Sirozu

Wilson Hastalg,
Kistik

Hemokromatozis, Lipid metabolizmasi

Alfa-1 antitripsin
eksikligi, fibrozis,
bozukluklari, Porfiria, Coliak hastaligi,

Glikojen depo hastaliklari

Kardiyak nedenlere bagh Karaciger

Sirozu

Konjestif kalp yetmezligi, TrikUspit

yetmezlik, Konstruktif perikardit

Biliyer hastaliklara bagh Karaciger

Sirozu

Primer biliyer siroz, Primer sklerozan

kolanjit, Sekonder biliyer siroz

Non-alkolik steatohepatit (NASH)’e

bagh Karaciger Sirozu

llaglara ve Toksinlere bagh

Karaciger Sirozu

Metildopa, Nitrofurantoin, izoniazid,
Dantrolen, Metokreksat, Arsenik, Vinil

klortr

Venoz cikis obstritksiyonuna bagh

Karaciger Sirozu

Veno-okluziv hastalik, Budd-Chiari

Sendromu (BCS)

Kriptojenik Karaciger Sirozu

2.4 Karaciger Sirozu Risk Faktorleri

Alkol tuketimi ayrica alkol tuketimin sikhgi, HBV, HCV ve Delta virusune

kargi maruziyet (aile Oykusu, intravendz ilag kullanimi, kan transflizyonu

oykusu, endemik bolgelerde bulunmak), kronik karaciger hastaligi ya da

otoimmun hepatit agisindan aile dykusu bulunmasi, obezite ve sigara kullanimi

olarak gosterilmektedir (17).




2.5 Karaciger Sirozu Patofizyolojisi

Karaciger parankimal hucrelerine hepatosit denmektedir. Hepatositler,
sinuzoidal endotel hucreleri, hepatik stellat hicreler ve Kupffer hucreleri gibi
hiacreler olmak Uzere bircok karaciger sirozunun patofizyolojisinde rol
oynamaktadir. Hepatik stellat hicreler karaciger sinizoid endotel duvarinin
yapisini olusturan hicrelerin arasinda bulunmaktadir ve bu hlcrelerin gérevi A
vitaminini depolamaktir. Hepatositler ve hepatik stellat hucreler; hepatoksik
ajanlarin zararh etkilerine agiktir. Bu hepatotoksik ajanlar; alkol, hepatit virusleri,
safra asitleri, ¢esitli ilaglar, toksinler gibi daha birgok ajandan olugsmaktadir (21).
Bu hicreler enflamatuar sitokinlere ve hepatoksik ajanlara maruziyete
ugradiklarinda aktive olurlar, miyofibroblastlara doéndsurler ve fibrozis ile
sonuglanan kollajen biriktirmeye baslarlar. Baslangigta etkene bagh olarak
hepatosellller hasar meydana gelmektedir. Uyarana goére, hasar daha hizli
veya daha yavas olabilmektedir. Alkol ve viral hepatitlerde fibrozis daha erken
zarar verebilmektedir. Fibrozis, karaciger dokusunun normal iyilesme yanitidir.
Bu hasarlanma ve iyilesme sureci eger kroniklesir ise anormal bir fibrozis
cevabi alinir. Karaciger sirozu ise vaskularitenin bozulmasi ile es zamanli
ilerleyen karaciger fibrozisinin son basamagidir. Hepatoselliler hasara
inflamatuar sure¢ eklenmesiyle hepatositlerde nekroz meydana gelir (22).
Nekroz kompansatuar yolaklari tetikler ve hepatositlerin rejenerasyonu arttirilir.
Siroz gelistiginde, hepatik parankimde hepatoselliler rejeneratif nodul ve fibréz

septalar meydana gelir (23).

Hepatositlerde fibrozis gelisimi etyolojik sebeplere goére farklilik
gosterebilir. Kronik inflamasyon sonucu karaciger hasarinin daha fazla olarak
goruldugu alkol ve viral hepatitlerde, fibrozis daha fazla ortaya ¢ikmaktadir.
Perisantral fibrozis alkole bagl hepatitin ayirt edici 6zelligidir. Panlobuler
fibrozis sirozun erken bir gostergesidir (24). Karaciger sirozunda gorulen
lezyonlar yaygin, heterojen ve asimetrik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Karaciger
boyutunda blyume ve agirlik artisi karaciger sirozunun erken doéneminde
iltihabi eksuda birikimi, 6dem ve yaglanma artigi ile gorulebilmektedir.
Karacigerde agirliginda ve boyutlarindaki kagtlme ise ge¢ donemde fibroz doku

birikiminin artmasi sonucu ile karacigerin boyutlarindaki azalma sonucu ile



gorulebilir. Karaciger sirozun en énemli sonuglari hepatosit disfonksiyonu, portal
hipertansiyon ve ilerleyen donemde hepatoselltler karsinom (HCC) gelismesidir
(25).

2.6 Karaciger Sirozunda Klinik Bulgular

Karaciger sirozu, her dekatta gorulebilen bir hastalktir. Siklikla sessiz ve
sinsi bir hastaliktir. Dekompansasyon sureci meydana gelene kadar bulgu
vermeden seyretmektedir (26). Hastalarin yariya yakini dekompansasyon
gelistiginden asit ve sarilik ile hekime basvurmaktadir. Diger vyarisi ise
rastlantisal karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanmasi, halsizlik,

yorgunluk, istahsizlik, dem, dis eti ve burun kanamasi ile bagvurabilir (26).

Karaciger sirozunun klinik bulgulari hepatoselliler yetmezlik veya portal
hipertansiyona bagl olarak ortaya c¢ikmaktadir. Hepatoselliler yetmezlik
sonucunda meydana gelen durumlar; hematolojik bozukluklar (anemi,
trombositopeni), kanama diatezi (burun kanamasi, dis eti kanamasi), hormonal
bozukluklar (hipoglisemi, diabet, genital organlarda atrofi), deri degisiklikleri
(spider anjiom, palmar eritem), sarilik, protein metabolizma bozukluklari (6dem,
adale atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi ve asit)’dir (27). Portal hipertansiyon
sonucunda meydana gelen durumlar; 6dem, 6zofagus varis kanamalari, dispne,

siyanoz, asit, splenomegalidir.
2.6.1 Karaciger Sirozunda Bulgular:

Bulgular hepatoselliler yetmezlik ve portal hipertansiyon sonucunda

ortaya ¢ikmaktadir.
Palmar eritem:

Avug ici tenar ve hipotenar bolgelerinde, dorsal bdlgeye kadar ilerleyen
kizariklik gérilmektedir. El i¢ yiiz orta bolgesi ¢gogunlukla normaldir. Ostrojen

hormonun metabolizmasindaki farklilagma ile ortaya gikmaktadir.



Spider anjiom:

Bayudkldkleri 1 mm ve 10 mm arasinda degigsmektedir. Orta bolgelerine
basmakla solarlar. Patogenezi net degildir. Seks hormonu metabolizmasindaki

degisikliklere bagl oldugu dugunulmektedir.
Dupuytren kontraktiri:

Parmaklarda flexion deformitesi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Alkole

badli sirozlarda daha sik olarak gortulmektedir.
Beyaz Tirnak:
Pembe rengin yerini beyaz renk almistir.
Parotis blylimesi:

Parotis bezinde agri ve hassasiyet gorulmez. Genellikle sessiz seyreder.
Alkolik sirozlu hastalarda daha sik goruldugu degerlendiriimektedir.

Comak parmak:

Sik gorulen bir bulgudur. Etyolojisinde o6zellikle hipoksi bulunmaktadir.

Hipoksik ve pulmoner hipertansiyonlu olgularda daha ¢ok ortaya ¢gikmaktadir.
Kas kaybi:

Aminoasit metabolizmasindaki bozukluk ve malnutrisyonla iligkilidir.

Ozellikle extremiterde belirgindir.
Jinekomasti:

Hassasiyet ile birliktelik gosterebilir. Artan Androstenedion Uretimine

baglidir ve artan androstenedionun ostrodiole gevrilmesi sonucu olusur.
Testikdler atrofi:

Hemakromatozisli olgularda sik olarak gortulmektedir.
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Peptik llser:
Karaciger sirozlu olgularin %10-15’i arasinda birliktelik gostermektedir.
Fetor hepatikus:

Karaciger sirozlu hastalarda nefeste olusan hafif sekerimsi, ¢lrik elma

kokusunun gelismesiyle karakterizedir. Kotu prognoz gostergesidir.
Asit:

Dekompanze sirozun en 6nemli géstergelerinden biridir. Hipoalbuminemi
ve portal hipertansiyona bagli olarak ortaya gikar. Peritoneal kavitede sivi
birikimidir.

Spontan kanamalar:

Spontan burun ve dis eti kanamasi olarak karsimiza ¢ikabilir.

Koagulasyon kaskatindaki faktorlerin azalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (32).

Flapping tremor:

Hepatik ensefalopatisi olan hastalarda gorilmektedir.
Kayser Fleischer halkasi:

Wilson hastaligindaki iristeki bakir birikimine bagli olarak goérulmektedir.

2.6.2 Karaciger Sirozunda Semptomlar

Halsizlik: Uzun sdrelidir olan ve sik gorulen bir semptomdur. Tani
koydurucu degildir (28).

Kas kramplari: En sik alt extremitelerde, istirahat halinde, eforsuz, gece

daha fazla olarak gorulmektedir. Cogunlukla asimetrik tarzdadir (29).

Kilo kaybi veya kilo artisi: Karaciger sirozlu hastalarda kilo kaybi
genellikle istahta azalma ve buna bagh olarakta oral alimda azalma ile meydana

gelir. Hastaligin ilerleyen sureglerinde kas ve adipoz doku katabolizmasinin
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artmasiyla hastalardaki kilo kaybi artarak devam etmektedir. Karaciger sirozlu
hastalardaki kilo artigi ise biriken 6deme bagli gelismektedir.

Istahsizlik: Sik gérilen bir semptomdur. Sarilik olan hastalarda daha

belirgin olarak goértlmektedir.
Bulanti ve kusma: Bulanti daha sik goriimektedir.

Kasinti: Kolestaza bagh karaciger sirozlu olgularda daha sik
gorulmektedir. Kasintinin  nedeninin  safra yolu ile atlamayan safra

metabolitlerinin dokularda birikmesiyle olustugu distnulmektedir.

Ates: Alkolik sirozda %40-50 oraninda gorulebilir. Cogunlukla sekonder

enfeksiyonlarla beraberlik gosterir (30).

Sarilik: Geg¢ donemde dekompanze siroz gelistiginde gorulir. Kotu

prognoz gostergesidir.

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Karaciger sirozu gelisen olgularda
androjenik steroidlerin deride, kas, kemik ve adipoz dokuda 0&strojene

doéntsimu artmigtir (31).

Dispne ve takipne: Kistik fibrozis ve alfa-1 antitiripsin ekskligi olan
karaciger sirozlu hastalarda siklkla gorilmektedir. Dekompanze sirozlu

hastalarda asit ve plevral eflizyonlu hastalarada da gorulebilir.
2.7 Karaciger Sirozunda Tani

Karaciger sirozunda taniya yoOnlendiren spesifik bir laboratuar
parametresi bulunmamaktadir. Karaciger sirozunun kompanze vya da
dekompanze olmasinda, evresine ve etyolojisine gore parametreler degiskenlik
gOstermektedir. Karaciger biyopsisi karaciger sirozunda kesin tani yontemidir.
invaziv olmasi, o6rnekleme hatalari nedeniyle tanida sinirh  sekilde

kullaniimaktadir.
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2.7.1 Karaciger Sirozunda Laboratuar Parametreleri

Aminotansferazlardan aspartat amino transferaz (AST), alanin amino
transferaz (ALT) cogunlukla orta diuzeyde yukseklik meydana gelmektedir.
Normal olmasi ise taniyl ekarte ettirmez. Alkole badli karaciger sirozunda
AST/ALT orani 1’den azdir (33). Alkalen fosfataz (ALP) duzeyleri ¢ogunlukla
hafif yUksek olarak karsimiza cgikmaktadir. Gamma glutamil transpeptidaz
(GGT) yuksekligi ile birliktelik gostermektedir. Kolestaza bagh olarak gelisen
karaciger sirozlu hastalarda daha sik olarak gorulmektedir (34). Karaciger
sirozundaki 6nemli biyokimyasal parametrelerden biri de albimindir. Karacigerin
sentez fonsiyonunu gostermektedir. Hepatositlerdeki sentez bozuklugu arttikca
albumin duzeyi de azalir. Karaciger digi hucrelerde globulin sentezi artar ve
albumin /globdlin orani tesine doner. Protein elektroforezinde poliklonal
gamopati ortaya c¢ikar. Karaciger sirozu igin serum protein elektroforezindeki bu
gorunti 6nemlidir. Hipoalbuminemi sadece karaciger hastaliklarina 6zgu bir
laboratuar parametresi degildir. Birgok kronik hastalikla birliktelik gostermektedir
(34). Bilurubin duzeyleri karaciger sirozunun evresi ilerledik¢ce ve dekomapanse
oldukga ylikselme egilimi géstermektedir. Hastalidin baslangicinda bu duzeyler
normal olarak saptanabilir (35). Protrombin zamani (PTZ) karaciger sentez
fonksiyonunu gosteren bir diger parametredir. Hepatositlerdeki azalan sentez
kabiliyeti sonrasinda PTZ uzar. Bu yuzden karaciger hasari ile PTZ’daki uzama
kolerasyon gdstermektedir. K vitamini verildikten sonra PTZ'ninin normale
dénmemesi, hepatositlerdeki hasarin siddetli oldugunu yansitir. Hiponatremi,
karaciger sirozunun dekompanze olmasiyla ve asit gelismesiyle daha sik olarak
ortaya c¢lkmaktadir. Hastaligin baslangicinda duzeyleri normal olabilir.
Trombositopeni, hematolojik olarak en sik gézlemlenen laboratuar bulgusudur.
Splenomegali ve portal hipertansiyondan kaynaklandigr bilinmektedir (36).

Anemi, I6kopeni, nétropeni de saptanabilmektedir.

Etyololojiye bagl olarak bazi paremetreler de serumdan bakilmaktadir.
Alfa-1 antiripsin eksikligi olan hastalarda dusuk serum alfa-1 antitripsin dizeyi
gorulmektedir. Kronik Hepatit B olan karaciger sirozlu hastalarda HbsAg ve
HbeAg pozitifligi goérilmekle birlikte, HBV DNA dizeyine bakilmasi

gerekmektedir. Kronik Hepatit C olan karaciger sirozlu hastalarda Anti-HCV
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pozitifligi gorulmekle birlikte, HCV RNA duzeyine bakilmasi gerekmektedir.
Otoimmun hepatitte Anti nukleer antikor (ANA)/Anti duz kas antikoru (ASMA)
veya Liver/Kidney Mikrozom Antikoru (LKM) pozitifligi goértilmektedir (37).
Primer Biliyer Siroz ve Primer Biliyer Kolanjit'te Anti mitokondriyal antikor (AMA)
ve ANA pozitifligi gorulmektedir. Wilson hastaligina bagli karaciger sirozlu

hastalarda serum seruloplazmin duzeyi dusuk olarak saptanmaktadir.

2.7.2 Abdominal Ultrasonografi (USG)

Yaygin olarak kullanilan ve siroz tanisinda ilk kullaniimasi gereken
goruntuleme yontemidir. Ucuz ve non-invazif tetkik olmasi nedeniyle daha kolay
ulagilabilmektedir. Ancak yapan kigiye bagli olmasi ve bulgularin kigiye bagl
olarak degerlendiriimesi kisitlayici yonudur. Abdominal ultrasonografide (USG)
karacigerin boyutlari, kenarlarin dizgin sinirli olup olmadigi, parankim yapisi,
kollateral damarlarin varligi, alak buyuklugu ve asit gibi siroza bagli
komplikasyonlar degerlendiriimektedir (38). Karaciger sirozlu olgularda;
karaciger boyutlari normalden daha kuglk veya atrofik gérinimde, parankim
yapisi heterojen, granller gérinimde ve dlzensizdir. Ayrica karaciger sol
lobunda buyuime ve kaudat lobda hipertrofi gorulebilir (39). Elastografi 6zelligi
olan USG cihazlari karacigerdeki fibrozis duzeyini, doku sertligini verebilir ancak
veriler sinirli ve kisiye bagli olarak yorum énem kazanmaktadir. Dopler USG’de

ise portal ven, splenik ven ve hepatik vende dizensizlikler saptanabilir.
2.7.3 Bilgisayarh Tomografi (BT)

Rutin olarak yapilmamaktadir. Bilgisayarli Tomografi (BT) siroz varhigini
gosterir fakat tani koydurmaz. Manyetik Rezonans (MR) a gore daha kolay
ulagilabilir bir yontemdir ancak parankimal ¢ézinurluk MR’dan daha dusuktur.
Sirozun erken evresinde karaciger tomografide normal goézukebilmektedir.
Optimum bir BT incelemesi igin ¢ok kesitli BT cihazi ile bifazik veya trifazik
olarak goruntuleme yapilmalidir. Sirozun progresyonu ile ortaya ¢ikan karaciger
parankiminde heterojenite, ylzeyinde nodularite ve kaudat lobda hipertrofi
izlenebilmekedir. Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjitte periportal

lenfadenopatiler, karacigerde lobulasyon, kaudat Ilob hipertrofisine badgli
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psodotumor gorunimu izlenebilir. Mezenterik 6dem, portal hipertansif
gastropatiye bagh mide duvarinda 6dem BT ile satanabilmektedir. Ayrica portal
ven acikligini degerlendirmek icin de kullanilabilmektedir. Dinamik bilgisayarl
tomografi ise, karacigerde sirozlu olgularda reaktif nodullerin hepatoselller

karsinomdan ayriminda énemli bir yeri oldugu gosterilmektedir.
2.7.4 Manyetik Rezonans (MR)

Karaciger sirozundaki basarisi USG ve BT’ye gore sinirlidir. Karaciger
sirozu tani dogrulugu agisindan goruntuleme yontemleri kargilastirildiginda; BT
%71,9, MR %67,9, USG %66 ‘dir (40). Karaciger sirozunda displastik
nodullerden erken HCC gelisimini en iyi gosteren tetkik MR’dir. MR ayrica
erken doénem sirozda duyarsiz olabilir ancak hepatoseliler karsinom
taranmalalarinda 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. MR bulgulari sunlar
icermektedir: Rejeneratif noduller veya sirotik noduller T1 fazda; degdisken,
genellikle izointens, bazen hafif hiperintens goériimektedir. T2 fazda ise
genellikle izointens gdérinumdedir. Displastik noduller ise displazinin boyutuna
gore degiskenlik gostermekle birlikte duslik dereceli ise rejeneratif nodul
gorunumunu, yuksek dereceli ise hepatosellliler karsinom goérinumunu taklit
etmektedir. ileri derecede karaciger sirozun birgok belirtisi MR
goruntilemesinde morfolojik ve sinyal yogunlugu degisiklikleri olarak bulgu
ermektedir. Yeni fonksiyonel MR goéruntuleme sekanslari ayrica yag ve demir
birikimini, rejeneratif nodulleri, nekroinflamatuar infiltrati, fibrozisi, varisleri,

perfuzyon anormalliklerini ve hepatosit islevselligini de gosterebilir (41).
2.7.5 Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi karaciger sirozunda kesin tani yontemidir. invaziv
olmasi, Oornekleme hatalari nedeniyle tanida sinirh sekilde kullaniimaktadir.
Histolojik aktivite ve fibrozis degerlerine gore tedavi segimi, tedaviye yanit
degerlendirilir. Karaciger biyopsisi kronik hepatit derecelendiriimesinde de
kullaniimaktadir. Son 50 vyil igerisinde karaciger fibrozisinin gosteriimesi
hakkinda birgok siniflandirma yapilmistir. Bunlardan 1981 tarihinde Knodell ve
arkadaslarinin  yaptigi skorlama ilk olarak ©one ¢ikmaktadir. Knodell

siniflandinimasi 3 aktivite degigkeninin sayisal skorlamasini icermektedir.
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(piecemeal/kdprulesme nekrozu 0-10, intralobuller dejenerasyon ve fokal nekroz
0-4, portal inflamasyon 0-4) ve ek olarak fibrozis 0-4, hepsinin toplami HAI'nin

final skoru 0-22 olarak puanlandiriimaktadir (42).

Knodell siniflamasinda eksiklik olarak goérulen fibrozis skorlamasinin tim
skorlamada birlesik olmasi; 1995’ te Ishak ve arkadaslarinin yaptidi siniflamada
fibrozis skorlamasinin ayri olarak degerlendiriimesi ile eksiklik ortadan
kaldinlmigtir. Bu skorlamaya modifiye Knodell skorlamasi yada Ishak
skorlamasi denmektedir. GUnumuzde bu sistem 0Ozellikle olduk¢a sik olarak
kullaniimaktadir. Ishak skorlamasi; HA’'nin modifiye hali, 4 aktivite degiskeninin
(piecemeal nekroz 0-4, konfluent nekroz 0-6, fokal nekroz/apoptoz/inflamasyon
0-4, portal inflamasyon, 0-4) sayisal skoru ve fibrozis skoru 0-6; aktivite
skorlarinin toplami 0-18 ve fibrozis skoru 0-6 seklinde ayri raporlamasi ile

puanlandiriimaktadir (43).
2.8. Karaciger Sirozunda Prognoz ve Siniflandirmalar

Karaciger sirozunda prognoz; etyolojiye, Kklinige, laboratuar
degerlerindeki farklililara, histolojik lezyonun siddetine ve hastanin tedavi
imkanlarina ulasabilirligine gore degisiklik gostermektedir. Karaciger sirozunda
dekompansazyon gelistiginin tanisi koyulduktan sonra; 3 yillik sagkalim %15-20
ve 5 yillik sagkalim %7-10 arasindadir. Kompanze siroz ile takip edilen
hastalarin yaklasik yillik %10 kadarinda dekompansasyon gelismektedir (44).
Karaciger sirozlu hastalarin prognoz takibinde ise bazi siniflandirmalar
kullaniimaktadir. Bunlar modifiye Child- Pugh siniflamasi ve MELD skorlamasi
olarak adlandiriimaktadir (45).

2.8.1 Modifiye Child- Pugh siniflamasi

Child ve Turcotte tarafindan ilk olarak 1964 yilinda, portal hipertansiyon
icin sant cerrahisi gecgirecek hastalari risk siniflarina gére ayirmak igin
geligtiriimigtir. 1972'de Pugh’un, Child-Turcotte sistemini geligtirmesiyle ortaya
ctkan siniflamaya Modifiye Child-Pugh skoru olarak kullaniimaya basglanmigtir.
Pugh beslenme durumunun vyerine serum albumin dizeyini siniflamaya

eklemistir (46, 47). ilerleyen dénemlerde karaciger transplantasyonuna aday
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hastalarin belirlenmesinde ve takipte kullaniimaya baslanmigtir. Siniflamada
total bilirdbin degeri, asit varligi, hepatik ensefalopati varligi, albimin ve INR
duzeyi kullaniimaktadir.

Toplam puan 5-6 arasinda oldugunda Child A, 7-9 arasinda oldugunda
Child B, 10-15 arasinda oldugunda ise Child C olarak olarak
siniflandinimaktadir. Modifiye Child Pugh siniflamasina gore, Child A hastalarin
5 yillik sag kalim oranlari %90’nin Uzerinde ve Child B hastalarin 5 yillik sag
kalim oranlari %75-80 arasinda iken Child C’li hastalarinda 1 yillik mortalite
orani ise %30’un uzerindedir (48). Tablo 2.2 de Modifiye Child-Pugh siniflamasi

gOsterilmisgtir.

Tablo 2.2: Modifiye Child- Pugh siniflamasi

1 Puan 2 Puan 3 Puan
Total biliriibin <2 2-3 >3
Asit Yok Orta Masif
Albiimin >3,5 2,8-3,5 <2,8
Hepatik Ensefalopati |Yok Evre 1-2 Evre 3-4
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

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

Hastanin INR, bilirubin ve kreatinin degerlerinin logaritmik formal ile
hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan bu skorlamaya MELD skoru denir. 3 aylik yagsam
periyodundaki sag kalim ve mortalite agisindan bilgi vermektedir (49). ileryen
sureclerde skorlamaya United Network for Organ Sharing (UNOS) tarafindan
Ocak 2016’da sodyum eklenmesiyle MELD-Na skoru geligtiriimistir ve prognoz
acisindan daha iyi bilgi vermektedir.

Karaciger sirozlu hastalarda renal fonksiyon bozuklugu mortaliteye

onemli katki saglamaktadir. Bu yuzden skorlamaya son 1 haftada 2 veya daha
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fazla hemodiyaliz alan hasta parametresi de eklenmistir. Model for End Stage
Liver Disease skoru maksimum 40’tir. Eger skor 40’'tan buyuk olursa da 40
olarak alinir. Akut veya kronik bébrek yetmezligine sahip ya da son bir haftada 2
veya daha fazla hemodiyalize girmis olan kronik karaciger hastasinda MELD
skoru hesaplarken, kreatinin duzeyi 4,0 mg/dl olarak alinir. MELD skorunda
kullanilan parametrelerden herhangi biri 1’in altinda ise 1.0 olarak kabul
edilmektedir. Bu yuzden en dusuk MELD skoru ise 6’dir. Ayrica nakil
hastalarinda prognostik gdsterge olarak MELD skorlamasi kullaniimaktadir.
Yapilan arastirmalarda MELD skoru arttikga mortalite orani artmaktadir. 3 aylik
mortalite oranlari MELD skoru; 40 ise %90-100, 30-39 ise %80-85, 20-29 ise
%70-75, 10-19 ise %25-30, <10 ise %4-5 olarak gézlenmektedir (50).

2.9 Karaciger Sirozunda gorulen Komplikasyonlar

Karaciger sirozunda beklenen komplikasyonlar; asit ve spontan asit
enfeksiyonlari, portal hipertansiyon, 6zofagus varis kanamalari, karaciger
yetmezligi, hepatik ensefalopati, hepatoselliler karsinom, hipersplenizm,
splenomegali, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom, hematolojik
bozukluklar,  enfeksiyonlar, gastrointestinal komplikasyonlar, endokrin
bozukluklardir. Ancak karaciger sirozunun komplikasyonlarinin temelinde portal
hipertansiyon ve karaciger sirozu bulunmaktadir. Diger komplikasyonlar bu iki

komplikasyon sounucunda gelismektedir.
2.9.1 Portal Hipertansiyon (PHT):

Portal hipertansiyon hepatik vendéz basing gradiyentinin (HPVG)> 5
mmHg olacak sekilde artis gostermesidir. Hepatik vendz basing gradienti
(HVPG), portal ven ile vena kava inferior arasindaki basin¢ farkidir. Portal
vendz basing normal sartlarda 5-10 mmHg'dir. Portal ven basinci
intraabdominal basingta olugsan dedgisikliklerden belirli bir aralik iginde surekli
degiskenlik gostermektedir (51). 10 mmHg’nin Uzerine ¢ikmasi patolojik olarak
degerlendirilse de porto-sistemik kollaterallerin olusabilmesi igin, portal basing

gradiyenti 12 mmHg veya daha fazla olmasi gerekmektedir (52).

18


https://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/portal-ven/
https://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/portal-ven/

2.9.1.1 Portal hipertansiyonun Siniflandirilmasi ve Etyolojisi:

Portal hipertansiyon etiyolojisine gore, prehepatik, intrahepatik veya
posthepatik olarak siniflandiriimaktadir.  Intrahepatik nedenler ayrica
presintizoidal, sinlizoidal ve postsinlizoidal olarak alt kategorilere ayrilmaktadir
(53). Tablo 2.3 ‘te Portal hipertansiyonun etyolojiye goére siniflandiriimasi

gOsterilmektedir.

Tablo 2.3: Portal hipertansiyonun Etyolojiye gore siniflandiriimasi

Prehepatik Portal | Splenik ven trombozu, Portal ven trombozu, Splenomegali (Lenfoma,

Hipertansiyon Gaucher)

intra-Hepatik Presinlizoidal: Primer biliyer siroz, Konjenital hepatik fibrozis,
Portal Sistozomiazis, Granulomatoz hastaliklar, Myeloproliferatit hastaliklar,
Hipertansiyon Toksinler (Vinyl klorid, bakir, arsenik), idyopatik portal hipertansiyon,

Yetigkin polikistik karaciger hastaligi, Otoimmun kolanjiopati, Primer
biliyer kolanjit, Sarkoidoz, Primer sklerozan kolanjit, Hepatik arteriopetal

fistl

Sinuzoidal: Siroz, Nonsirotik akut alkolik hepatit, Sitotoksik ilaglar
(Amiodaron, metokreksat), Viral hepatitler, Vitamin A intoksikasyonu,

Amiloidozis, Gebeligin akut yagli karacigeri, Sistozomiazis

Postsinlizoidal: Veno-okliiziv hastalik, Peliozis hepatit, Budd-Chiari

sendromu, Kronik radyasyon hasari, Alkolik santral hyalin skleroz

Post Hepatik Konstriktif perikardit, Budd-Chiari sendromu, Restriktif kardiyomiyopati

Portal

Hipertansiyon

2.9.2 Ozofagus Varisleri ve Kanamalari

Ozofagus varisleri ve bu varislerin kanamalari, portal hipertansiyona
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sirozu bulunan hastalarda yasamlari boyunca
dzofagus varisi gelisme sikhg %60-70 arasinda degismektedir. Ozofagus
varisleri, dekompanze sirozu olanlarda kompanze olanlara gore daha sik olarak
ortaya ¢ikmaktadir (54). Portal hipertansiyon siddeti arttikgca ve hiperdinamik

siire¢ gelistiginde, 6zofagus varis kanamasi riski artmaktadir. Ozofagus varis
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kanamasi, karaciger sirozunun en 6lumcul komplikasyonu olup 6lium orani %20-
30 arasindadir. Ozofagus varis kanamasi sonrasinda ilk bir yil igcinde %60-70
arasinda tekrar kanama riski vardir (55). Ozofagus varisleri boyutlarina ve
kiviimlarina gére siniflandiriimaktadir. Tablo 2.4’ te Ozofagus Varislerinin

Endoskopik Siniflandiriimasi gosterilmistir (56).

Tablo 2.4: Ozofagus Varislerinin Endoskopik Siniflandiriimasi

FO | Varis yok

F1 | Kiguk boyutlarda, duz, hava vermekle kaybolan varisler

F2 | Buylk boyutlarda, kivrimli, [imenin 1/3’Gnden az yer kaplayan varisler

F3 | Buylk boyutlarda, kivrimli, [limenin 1/3’Gnden fazla yer kaplayan varisler

2.9.2.1 Ozofagus Varisi Kanamasi Tedavisi
Ozofagus varis kanamasi tedavisi 2 sekilde ele alinmaktadir (57).
1)Primer profilaksi: Amag varis kanamalarinin énlenmesidir (58).

2)Sekonder profilaksi: Akut atakta kanama kontroll ve tekrar gelisecek

kanamalarin engellemesidir.

Tedavi segenekleri arasinda; farmakolojik tedavi, balon tamponad,
endoskopik varis ligasyonu, endoskopik skleroterapi, transjuguler intrahepatik
portosistemik sant (TiPS) veya cerrahi tedavi bulunmaktadir. Primer profilakside

farmakoterapi ve endoskopik varis ligasyonu kullaniimaktadir.

2.9.2.2 Ozofagus Varis Kanamasinda Kullanilan Farmakolojik Tedavi

Ajanlari

e Non-selektif Beta Blokerler: Primer profilakside kullanilan en onemli
farmakoterapilerdir. En sik propranolol ve nadolol kullaniimaktadir.
Gastrodzofagiyal kollaterallerde portal basincin digsmesiyle kan akimini
azaltarak etki gostermektedirler. Beta blokerlerin olasi yan etkileri
nedeniyledikkatli kullaniimasi gerekmektedir. Kalp ritmindeki azalmaya

gOre doz ayarlamasi yapilmasi dnerilmektedir (59).
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e Vazopressin: Portal basincin disurtilmesinde etkilidir. Vazopressinin
ciddi kardiyak, serebral yan etkileri ve tekrar kanama riskini arttirmasi
nedeniyle klinik kullanim alani sinirlidir.

e Oktreotid: Portal kan akimini azaltarak akut atakta kullaniimaktadir.

e Somatostatin ve analoglari: Portal kan akimini azaltarak akut atakta

kullaniimaktadirlar.
2.9.3 Koagulopati

Birgok pihtilasma faktorinin sentez yeri karacigerdir. Karaciger
sirozunda bu faktorlerin bozulmus sentezi ve trombosit sayisinda azalma
sonucunda kanamaya egilim meydana gelmektedir (60). Hipersplenizme bagl
trombositopeni gelismesi, trombosit fonksiyonlarinda bozulma olmasi da
koagulopatiye katkida bulunur. Koagulopatiyi tanimlama ve takip i¢in en sik
kullanilan test INR’dir (61).

2.9.4 Asit

Asit, periton boslugunda patolojik olarak sivi birikmesine verilen addir.
Dekompanze sirozlu olgularda goérilen sik komplikasyonlardan biridir (62).
Asitle basvuran hastalarin %70-80’ ninde sebep karaciger sirozu iken, geri
kalani kalp yetersizligi, malignite, tuberkiloz ve diger nedenlerdir. Asitin
olusumunda iki mekanizma suglanmaktadir. Bu 6énemli iki mekanizma Renin-
anjiotensin-aldosteron, antiditretik hormon saliniminda artis sonucunda
sodyumla birlikte su tutulumu ve portal hipertansiyondur (63). Asit mektarina
gore derecelendiriimektedir. Grade 1; fizik muayene ile saptanamayan ancak
USG ile saptanabilen asit, Grade 2; fizik muayene ile saptanabilen asit, Grade
3; karinda massif olarak belirgin asit olarak derecelendiriimektedir (64).
Kompanze karaciger sirozlularin yaklasik %60’ inda ilk 10 yil icinde asit geligir
ve asit gelisiminden sonraki 2 yil iginde vakalarin yaklasik %50’si kaybedilir
(65).
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2.9.4.1 Asit etyolojisi

e Portal Hipertansiyon: Siroz, Budd-Chiari sendromu, Veno—okluzif
sendromu, Konstriktif veya restriktif kardiyomyopati

e Hipoalbiiminemi: Protein kaybettiren enteropatiler, Nefrotik sendrom,
Malnatrisyon

o Akut karaciger yetmezligi

e Malignite: Mezotelyal hiperplazi, Malign mezotelyoma, Sekonder
tumorler

e Enfeksiyonlar: Bakteriyel peritonit, Tuberkiloz peritonit, Fungal
hastaliklar, Paraziter hastaliklar

e Endokrin nedenler: Miksddem, Meigs sendromu, Struma ovari

e Kollajen doku hastahgi

e Pankreatik asit

e Biliyer asit

e Diger nedenler: Whiple hastaligi, Vaskdlitler, Granilomatoz peritonit
(66)

2.9.4.2 Serum-asit Albumin Gradiyentine (SAAG) Gore Asit

Siniflamasi

SAAG’ne gore siniflandirma en énemli ve kullanilabilir olan siniflandirma
olarak kabul edilmektedir (67). Es zamanli bakilan serum albumin degerinden
asit albimin degerinin ¢ikariimasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Yiksek Serum Asit
AlbUimin gradiyenti (SAAG = 1,1 g/dL) olan hastalarda %96-97 oraninda portal
hipertansiyona bagl asiti gostermektedir. Karaciger sirozu ve portal
hipertansiyon disi neden ise kalp yetmezIgidir. Dusuk Serum Asit Albumin
gradiyenti (SAAG < 1,1 g/dL) olan hastalarda nedenler ise enfeksiydz nedenler

ve malignitelerdir (68).
2.9.4.3 Asit Tedavisi

Asit tedavisini; su ve tuz kisitlamasi, yatak istirahati, diuretikler

(spiranolakton, furosemid), serum albumin dizeyi dusuk ise damar i¢i sivinin

22



damar disina kagisini azaltmak icin intravendz albumin replasmani, tim bu

kullanilan medikal tedaviye direngli asit varliginda ise parasentez olusturur (69).

Refrakter asit ise, maximum dozda kullanilan ditretik tedavisine cevap
vermeyen, cevap verse bile dort haftadan daha kisa surede tekrar olusan asite
denir (70,71).

2.9.5 Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP)

Barsak perforasyonu veya saptanabilen bir enfeksiyon odadi olmadan
asit sivinda spontan olarak olusan bakteriyel enfeksiyona spontan bakteriyel

peritonit veya primer peritonit denmektedir (72).

Kliniginde, ates, karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, halsizlik ve
mental degisikler gorulebilmektedir. Tanisinda parasentez ile asit sivisinda
polimorf nlveli I6kosit (PMNL) sayisinin 250/mm?® veya fazla olmasi ve asit
kaltart kullaniimaktadir (73). Spontan bakteriyel peritonitli olgularinin blytk
kisminda etken Escheria coli ve Klebsiella’dir. Ancak Streptokok, Stafilokok,
Enterokok enfeksiyonlarina da bagli olarak goértlebilmektedir. Bazi olgularda
kaltar negatif olsa bile PMNL sayisi ile tani konur. Tedavisinde ampirik olarak
genellikle 3.kusak sefalosporinler kullaniimaktadir. Tedavi sureci genellikle 5 ila
7 gun arasinda degismektedir. Antibiyotik profilaksisi verilecek hastalar ise;
sirozlu ve gastrointestinal kanama gegiren hastalar, bir veya daha fazla SBP
atagl geciren hastalar, asit potein konsantrasyonu dusuk olan hastalardir.
Mortalitesi %50-60 oraninda degismektedir (74). Spontan bakteriyel peritonitli
hastalarda bdbrek yetmezligi mortalitede 6nemli bir faktérdir. Albimin
replasmani ile bobrek yetmeligi onlenebilir ve mortalite Uzerinde 6nemli etkisi

gosterilmigtir (75).
2.9.6 Hepatopulmoner Sendrom (HPS)

Karaciger sirozlu hastalarda pulmoner ve kardiyolojik patolojiler siklikla
g6zukebilmektedir. Kronik karaciger hastaliklari surecinde iki farkli akciger
sendromu ©On plana ¢ikmaktadir. Bunlar; hepatopulmoner sendrom ve
portopulmoner hipertansiyondur (PPHT). Oksijenasyonda bozulma ve

intrapulmoner vaskiler dilatasyonlar (IPVD), arteriovendz santlar gibi vaskiiler
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anormalliklerin olusmasi hastada HPS gelistigini dusundurmektedir (76).
IPVD’larin gelisiminde esas rol oynayan mediator nitrit oksit (NO)'tir. NO’ te ek
olarak endotelin sistemi, 6zellikle de endotelin tip B’nin anormal aktivasyonu ve
reseptorlerinin sayisindaki artis, HPS patogenezinden sorumlu tutulmaktadir.
Hepatopulmoner sendromlu hastalarda dispne baslangi¢ semptomudur (77).
HPS’lu hastalar halsizlik, yorgunluk, anoreksi, asit, hepatomegali, splenomegali,
spider anjiom, palmar eritem, sarilik, asteriksis, parmaklarda ¢omaklasma,
hipertrofik osteoartropati, caput medusa, jinekomasti, testikiler atrofi, 6zofagus
ve gastrik varislerden kanama gibi bulgularla karsimiza g¢ikabilir. Bu bulgulardan
derideki spider nevaislerin intrapulmoner vaskuler dilatasyonlarin gdstergesi

olabilecegiyle ilgili bazi ¢alismalar bulunmaktadir.

HPS, karaciger sirozlu hastalarin %5-20 arasinda gorulebilmektedir.
Hastaligin ilerleyen sureclerinde dekompansasyon arttikgca daha sik ortaya
cikar. Oda havasinda alveolar-arteryal oksijenasyon farki mevcut olup kotu
prognozla iligkilidir (78). Tanisi i¢cin hastada altta yatan karaciger hastaligi
tanimlandiktan sonra bozulmus oksijenasyon ve intrapulmoner vaskuler
dilatasyonlar gosterilmesi ile koyulmaktadir. Kontrast ekokardiyografi, teknisyum
isaretli makroagrege albumin sintigrafisi ve pulmoner anjiografi ile tanisi
koyulmaktadir. Tedavisinde ise etkin bir tedavisi yoktur. Onerilen ve etkin tedavi

sekli karaciger transplantasyonudur (79).
2.9.7 Hepatik Ensefalopati (HES)

Hepatik Ensefalopati, karaciger yetmezligi veya gelisen santlara bagh
olarak ortaya c¢ikan noropsikiyatik bozukluga denir. Ortaya ¢iktiginda hastaligin
kotu prognozlu oldugunu gOstermektedir (80). Patogenezinde
uzaklastirlamayan noérotoksinlerin  birikmesiyle santral sinir  sisteminde
harabiyet olusturmasi gosteriimektedir. Tani ve takibinde serumdaki amonyak
dizeyinin Ol¢gumleri genellikle kullaniimaktadir (81). Hepatik Ensefalopatinin

ortaya ¢ikmasini kolaylastiran faktorler Tablo 2.5’ te gosterilmektedir.
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Tablo 2.5: Hepatik Ensefalopatinin ortaya gikmasini kolaylastiran faktorler

Hepatik Ensefalopatinin ortaya ¢ikmasini kolaylastiran faktorler

Enfeksiyonlar

Gastrointestinal sistem kanamalari

Dehidratasyon (kusma, ishal, hemoraji, didretikler, yiksek volumlu parasentez)

Hipnosedatif ilaglar, narkotik analjezikler

Elektrolit imbalansi (hipokalemi, hiponatremi)

Konstipasyon

Yuksek miktarda proteinli beslenme

Alkol

Hipoksi

Hipoglisemi

Azotemi

Hepatik Ensefalopatinin Klinik Evrelendirmesi (West- Haven Kriterleri)

e Evre 0: Minimal hepatik ensefalopati. Bilingte degisiklik yoktur.
e Evre 1: Hipersomni, depresyon veya 6fori mevcuttur.

e Evre 2: Konfuzyon ve zaman oryantasyon bozuklugu mevcut.
e Evre 3: Stupor mevcut, agrili uyaranlara cevap vardir.

e Evre 4: Derin koma, sesli ve agrili uyarana cevap yok (82).
2.9.8 Hepatorenal Sendrom (HRS)

Kronik karaciger hastalgi ile bébrek yetmezligi arasindaki iliski yaz yih
agkin suredir bilinmektedir. Ancak hepatorenal sendrom tanimi ilk olarak 1939
da kullaniimaya baglanmistir (83). Tanimlandigi tarihte biliyer cerrrahi sonrasi
ya da karaciger travmasi sonrasinda gelisen bobrek yetmezligini tanimlamak
icin kullaniimaya baslanmistir. ilerleyen yillarda dekompanze karaciger sirozlu
hastalarda gelisen akut bobrek yetmezligi icin tanisal kriterler gelistirildi.
Uluslararasi asit klibunun belirledigi Hepatorenal sendrom tani kriterleri 1996
da gelistirilmistir (84). En son olarak minor tani kriterler kaldirihp yeni
Hepatorenal sendrom kriteleri gelistirilmistir. Yeni Hepatorenal sendrom kriteleri
Tablo 2.6’ de gdsterilmigtir (85).
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Tablo 2.6: Yeni Hepatorenal sendrom tani kriterleri

Karaciger sirozunun ve asitin birlikte bulunmasi

Serum kreatinin degerinin > 133mmol /1 (1,5 mg / dl)

Nefrotoksik ila¢ kullaniminin bulunmamasi

Sok durumunun bulunmamasi

AlbUimin ve diuretik tedavilerinin en az 2 gun verilmesine ragmen serum kreatinin
133 mmol / | veya 1,5 mg/dl altina diismemesi. [Onerilen alblimin dozu giinde 1 g/

kg vucut agirhgidir ve maksimum 100 g / kg/gun’dur.]

Parankimal bobrek hasarinin bulunmadiginin kanitlanmasi [500 mg / gun

proteinuri, mikrohaematuri ve / veya anormal renal ultrasonografi]

Hepatorenal sendrom; karaciger sirozunda genellikle ileri dénemde
gorilen, koétl prognozla iliskili ve primer renal patoloji olmaksizin ortaya ¢ikan
tablodur. Cogunlukla suglanan patogenez renal iskemidir (86). Hepatorenal
sendromda, azalmig kreatinin klerensi, dilretiklere cevapsiz asit mevcut olmasi,
dilisyonel hiponatremi gorulmektedir. HRS’yi kolaylastiran faktorler ise spontan
bakteriyel peritonit, yas, uzun sireli veya yogun antibiyotik kullanimi, prerenal
faktorler, uygunsuz parasentezler, diyare, asiri sivi kisitlanmasi, gastrointestinal

kanamalar, cerrahi girisimlerdir (87).

Klinik olarak Hepatorenal sendrom Tip 1 ve Tip 2'ye ayrilabilir.
Hepatorenal sendrom Tip 1, renal fonksiyonlarda hizli ve ilerleyici bir bozulma
ile karakterize olan tablodur. Baslangic serum kreatinin degerinin 2 haftadan
kisa surede iki katina ¢cikmasi ve serum kreatininin 2,5 mg/dL'den yuksek bir
seviyeye cikmasi ile karakterize tablodur. Hastalarda ortalama survey 2 hafta
civarindadir. Hepatorenal sendrom Tip 2 ise, Tip 1’e gore daha yavas seyirlidir.
Diuretik tedavisine direngli asit ile karekterizedir. Ortalama survey 6 ay
civarindadir (88). Hepatorenal sendrom tedavisinde gunumuzde en sik

kullanilan yontem Terlipressin ve Albuminin birlikte verilmesidir.
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2.9.9 Hepatosellluler Karsinom

Hepatoseluler karsinom (HCC) en sik gorulen primer karaciger
malignitesidir ve dunya c¢apinda kansere bagl olumlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Tum dlnyada gorilen kanser tipleri arasinda 5. sirada
olarak gosteriimektedir. Her yil 500.000-800.000 kiside HCC gelismektedir.
HCC’ ye karsi gelistirilen koruyucu tekniklere, tarama ve hem teshis hem de
tedavide yeni teknolojilerdeki gelismelere ragmen, HCC insidansi ve mortalitesi
artmaya devam etmektedir. %75-80 hastada etyolojiyi siroz olusturmaktadir.
Karaciger sirozu gelismeden ancak kronik Hepatit B virlis sonucunda ortaya
cikabilmektedir. Etyolojiye gére HCC gelisme riski farkhliklar goéstermektedir
(89). Hepatit B, Hepatit C, NASH, alkole ve hemokromatozise bagl sirozu olan
hastalar HCC acisindan yuksek risk altindadir. Otoimmun hepatit ve Wilson

hastaligindaki sirozlu hastalar ise daha dusuk risk altindadir.

HCC tanisi; patolojik tani olmadan dogrulanabilmektedir. HCC tanisi
koyabilmek icin alfa-fetoprotein (AFP) dizeyinde belirgin artis veya karakteristik
radyografik bulgular (USG, BT ve MR gibi radyolojik testler) onemlidir (90).
Kesin tani karaciger biyopsisi patolojik tanisi ile koyulmaktadir. Coklu tedavi
yontemleri olmasina karsin ancak sadece karaciger transplantasyonu veya
cerrahi rezeksiyon kuratif olarak degerlendiriimektedir (91). Ek tedaviler
arasinda transarteryal kemoembolizasyon, radyofrekans ablasyon, mikrodalga
ablasyon, perkdtan etanol enjeksiyonu, kriyoablasyon, radyasyon tedavisi,
sistemik kemoterapi ve molekuler hedefli tedaviler bulunmaktadir. Hepatit B
virisi asilamalari, kan drinlerinin  evrensel olarak taranmasi, guvenli
enjeksiyon uygulamalarinin kullaniimasi, alkoliklerin ve damardan uyusturucu
kullananlarin egitimi ve antiviral tedavinin baslatilmasi dahil olmak Gzere uygun

onlemler alinirsa HCC gelismesi Onlenebilir.
2.10 Karaciger Sirozu Tedavisi

Karaciger sirozunda tedavide takip edilen ana prensipler, hastahgin
ilerlemesini yavaglatmak, komplikasyonlarin gelismesini onlemek veya tedavi
etmek, en son olarak karaciger sirozunun kesin tedavi yontemi olan karaciger

transplantasyonu segenegini degerlendirmektir (92).
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Karaciger sirozunda, hepatositlerde olugsan hasari azaltmak igin
etyolojiye goére etkenin uzaklatirlmasi en onemli ve etkili yol oldugu
gosterilmistir.  Ornek olarak hepatosilerde biriken demir ve bakirin
uzaklastirimasi, alkol kullaniminin  sonlandiriimasi, hepatit virdslerinin
replikasyonunun medikal tedavi ile baskilanmasi, biliyer drenajin azaldigi
durumlarda ise biliyer drenajin saglanmasi tedavide onemli rol oynamaktadir
(93).

e Yatak istirahati: Karaciger ve bdbrek kan akimini arttirarak fayda
saglamaktadir.

e Diyette tuz kisitlamasi: Tuz alimini azaltarak sivi tutulumu azaltilir.

o Diuretik tedavi: Karaciger sirozlu hastalarda kullanilan ditretikler
spironolakton ve furosemiddir. Spironolakton giinde 100-200 mg dozlar
ile baglanmakta ve gerektiginde 400 mg’lik dozlarina ¢ikilabilir.
Furosemid ise 40-80 mg lk dozlar ile baslanir gerektiginde 160 mg'a
cikilabilir. Her iki ditretigin maximum dozlarinin kullaniimasina ragmen
tedaviye cevap vermeyip devam eden aside ise refrakter asit denir (94).

e Parasentez: Massif asit ve refrakter asitte kullaniimaktadir.

e Karaciger Transplantasyonu: Karaciger sirozundaki en etkin tedavi

seklidir.
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3.GEREG YONTEM

3.1 Materyal Metod

Calismamiz COMU Tip Fakdiltesi Hastanesine 01.01.2013 ve 01.01.2022
tarihleri arasinda basvurarak karaciger sirozu tanisi alan 199 hastayi
kapsamaktadir. Dosyasinda eksiklik olan ve 18 yasindan kuglk hastalar
calismaya dahil edilmedi. Etik ilkelere uygunluk agisindan COMU Kilinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 02.03.2022 tarih ve 04-12 no ile etik kurul onayi

alindi.

Calismamizda karaciger sirozu etyolojik alt tipi (Hepatit B, Hepatit C,
alkole bagh, kriptojenik, otoimmun PBS, Budd Chiari, NASH, splenik ven
trombozu) olarak kategorilendirildi ve kaydedildi. Hastalarin ilk basvurusundaki
yasl, cinsiyeti, sigara kulanimi, alkol kullanimi, CHILD, MELD skorlari, karaciger
sirozuna bagh komplikasyonlarin varligi (asit, splenomegali, 6zofagus varisi,
HCC gelisimi, vb.), nakil durumu, vefat edip etmedigi, ilk basvuru anindaki
laboratuar degerleri (hemoglobin, I6kosit, trombosit, sodyum, potasyum,
kreatinin, Ure, total bilirubin, direk bilirubin, albimin, ALT, AST, CRP) kaydedildi.
Hastalarimizin etyolojik faktorleri acisindan degerlendirmek amaciyla mevcut
olan tetkiklerimizle olasi nedenler arastiriimigtir. Calismamiza dahil edilen
hastalaraimiz ilk olarak ELISA teknigi ile serumda HBsAg, HBV-DNA, anti-HCV
ve HCV-RNA bakilarak HBV ve HCV acisindan degerlendirildi. Viral
parametreleri negatif olan hastalarda otoimmuin karaciger sirozu aractiriimak
icin serumda ANA, ASMA, LKM-1 antikorlari bakildi. Alkole bagli siroz
digunulen hastalarda 10 yilhk alkol kullanimi 6ykusu hastanin anamnez
bilgilerinden ayrintili olarak arastirildi. Alkol kullanmayan hastalarda ise NASH
acisindan; diyabet varligi, hastanin metabolik sendrom agisindan incelemesi ve
abdominal USG sonuglarn incelendi. Budd-Chiari sendromu dusundlen
hastalarimizda retrospektif olarak portal ven doppler USG sonuglari arastirildi.
Son olarak tim yapilan testleri negatif olan ve etyolojik nedeni saptanamayan

55 hastamiz kriptojenik siroz olarak kabul edildi.
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Tam kan sayim parametrelerinin analizinde Shenzhen Mindray (Bio-
Medical Electronics Co, Ltd./ Cin) Hematoloji sistemli bir flow sitometri cihazi
kullanildi. Calismamizda kullanilan biyokimyasal parametrelerinin (sodyum,
potasyum, kreatinin, dre, total bilirubin, direk bilirubin, albimin, ALT, AST, CRP)

analizinde ise Roche, Cobas 8000 Otoanalizér Japan cihazi kullaniimistir.
3.2 istatistiksel degerlendirme:

Arastirmanin verileri SPSS 26.0 istatistik programina aktariimis olup, veri
kontroll ve analizi bu programda yapilmigtir. Tanimlayici verilerin sunulmasinda
frekans, yuzdelik, ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum maksimum
degerler kullaniimistir. istatistiksel karsilastirmalarda Ki-kare testi kullaniimistir.

istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamiz COMU Tip Fakiltesi Hastanesine bagvurarak Karaciger

Sirozu tanisi alan 199 hastayr kapsamaktadir.

Calismamiza dahil ettigimiz 199 hastanin 76’s1 (%38,2) kadin, 123’U
(%61,8) erkekti. 199 hastanin 97’si (%48,7) 65 yas alti, 102’si (%51,3) 65 yas
ve uzeri, 116’sI (%58,3) sigara icerken, 83’U (%41,7) sigara icmemekte; 79’u
(39,7) alkol kullanmakta, 120’si (%60,3) alkol kullanmamaktadir. Tablo 4.1.’de

cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanim dagilimlari gosterilmistir.

Tablo 4.1’de c¢alismaya dahil olan hastalarin demografik 6zellikleri

incelenmisgtir.

Tablo 4.1: Siroz Tanisi Olan Hastalarin Demografik incelenmesi

Cinsiyet Sayi %
Kadin 76 38,2
Erkek 123 61,8
Yas (Yil)

65 yas alti 97 48,7
65 yas ve uzeri 102 51,3
Sigara

Igiyor 116 58,3
icmiyor 83 41,7
Alkol

iciyor 79 39,7
icmiyor 120 60,3
Toplam 199 100

Ayrica ¢galismamiza dahil ettigimiz hastalarin 10 yil aralikl yas gruplarina
ayrilmasiyla olusturdugumuz yas gruplari ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.2 de

gosterilmisgtir.
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Tablo 4.2. Siroz Tanisi Almis Olan Hastalarda ilk Basvuru Anindaki Yas ve
Cinsiyet Dagihmi

Yas Gruplari Erkek Kadin Toplam
24-34 0 1 1
35-44 8 2 10
45-54 18 8 26
55-64 34 26 60
65-74 42 32 74
75+ 21 7 28
Total 123 76 199

Hastalarimizda karaciger sirozunun etyolojisi arastirildi. Hastalarimizin
50’sinde (%25,1) HBV, 6’sinda (%3) HCV, 54’Unde (%27,1) alkole badli, 3’inde
(%1,5) NASH, 20’sinde (%10,1) primer biliyer siroz, 7’sinda (%3,5) otoimmun
hepatit,7’sinde, 1’'inde (%0,5) splenik ven trombozu, 3’Unde (%1,5) Budd Chiari
sendromunun karaciger sirozuna neden oldugu tespit edildi. Hastalarimizin
55’inde (%27,6) etyolojik sebep bulunamadi, bu hastalar kriptojenik siroz olarak
degerlendirilmigtir. Sekil 4.1.de siroz tanisi almig hastalarin etyoloji dagilimlari

gOsterilmisgtir.
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Sekil 4.1: Siroz Tanisi Aimig Olan Hastalarda Etyoloji Dagilimi

00,0

Calismamizda etyoloji ve cinsiyet dagilimi da arastinidi. Tablo 4.3.de

siroz tanisi alan hastalarda etyoloji ve cinsiyet dagihmi birlikte gdsterilmistir.

Tablo 4.3: Siroz Tanisi Almis Olan Hastalarda Etyoloji ve Cinsiyet Dagilimi

ETYOLOUI Erkek Kadin Toplam
n (%) n (%) n (%)

HBV 32 (%64) 18 (%36) 50 (%100)
HCV 1 (%16,6) 5 (%83,4) 6 (%100)
Alkole Bagli 33 (%61) 21 (%39) 54 (%100)
Kriptojenik 36 (%65) 19 (%35) 55 (%100)
Otoimmun Hepatit 3 (%42) 4 (%58) 7 (%100)
PBS 13 (%65) 7 (%35) 20 (%100)
Budd Chiari 2 (%66,6) 1 (%33,3) 3 (%100)
NASH 3 (%100) 0 3 (%100)
Splenik Ven Trombozu 0 1 (%100) 1(%100)
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Calismaya dahil edilen hastalarimizin yaslari

24

ile 86 arasinda

degismekte olup, yas ortalamasi 63,43 (+ 10,734) idi. Cinsiyete gore yas

dagihimi Tablo 4.4.’te gOsterilmistir.

Tablo 4.4: Siroz Tanisi Olan Hastalarda Cinsiyete Goére Yas Dagilimi

Yas Dagihmi Hasta

ve Cinsiyet Sayisi | Ortalama | Std Sapma | Medyan | Minimum | Maximum
Erkek 123 63,32 10,901 65 36 86
Kadin 76 63,62 10,527 66 24 84
TOPLAM 199 63,43 10,734 65 24 86

Bu hastalarin etyoloji ve yas dagilimi incelendiginde ise yas ortalamasi

en dusuk olan gruplar Budd Chiari sendromu, Splenik ven trombozu, Alkole

bagli ve PBS iken, en yuksek yas ortalamasinda ilk G¢ sirada HCV, Otoimmun

Hepatit ve Kriptojenik Siroz olarak goértulmuastir. Yas dagilimi ve etyolojik

incelemesi Tablo 4.5.’te gosterilmigtir.

Tablo 4.5: Siroz Tanisi Olan Hastalarda Etyolojiye Goére Yas Dagilimi

Yas Dagilhmi ve Hasta Std

Etyoloji Sayisi | Ortalama| Sapma | Medyan | Minimum | Maximum
HBV 50 64,14 8,965 66 45 85
HCV 6 69,5 4,278 69,5 64 76
Alkole Bagli 54 60 11,344 60 24 84
Kriptojenik 55 67,22 10,051 67 36 86
Otoimmun Hepatit 7 69,29 6,897 72 55 75
PBS 20 60,45 11,619 64,5 37 78
Budd Chiari 3 44,33 9,713 42 36 55
NASH 3 62 6 62 56 68
Splenik Ven Trombozu 1 49 - 49 49 49
TOPLAM 199 63,43 10,734 65 24 86
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Komplikasyonlar arastirildiginda hastalarin 112’sinde (%56,3) 6zofagus
varisi, 14’ande (%7) HES, 37’sinde (%18,6) HRS, 138’inde (%69,3)
splenomegali, 8’inde (%4) SBP, 86’sinda (%43,2) asit ve 16’sinda (%8) HCC
gelisimi gézlenmistir. Komplikasyon dagilimi Sekil 4.2’ de gosterilmisgtir.
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Sekil 4.2: Siroz Tanisi Aimig Olan Hastalarda Komplikasyon Dagilimi

Komplikasyonlar ve Cinsiyet dagilimlari incelenmis olup, Sekil 4.3 ‘te

dagilimlar gosterilmistir.
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Sekil 4.3: Siroz Tanisi Almig Olan Hastalarda Komplikasyonlar ve Cinsiyet
Dagilimi

Ayrica siroz tanisi almig olan hastalarda komplikasyonlar ve cinsiyet
dagihmi ki-kare testi ile degerlendirilmis olup, anlamh bir fark gosteriimemigtir.
Tablo 4.6° te komplikasyonlar ve cinsiyet dagiliminin ki-kare testi ile

degerlendirmesi gosterilmistir.

Tablo 4.6: Siroz Tanisi Almig Olan Hastalarda Komplikasyonlar ve Cinsiyet

Dagilimi

KOMPLIKASYON Erkek Kadin Toplam p
Ozofagus Varisi 67 45 112 0,513
Hepatik Ensefalopati 11 3 14 0,109
Hepatorenal Sendrom 19 18 37 0,147
Splenomegali 84 54 138 0,682
HCC 12 4 16 0,375
Spontan Bakteriyel Peritonit 7 1 8 0.099
Asit 49 37 86 0,413

p: Ki-kare testi

Hastalar komplikasyonlarinin yas ortalamasina gére degerlendirildiginde
hepatorenal sendrom ve hepatik ensefalopati olanlarda yas ortalamasinin daha
yuksek oldugu gorulmustir. Tablo 4.7.te siroz tanisi almis olan hastalarda

komplikasyon ve yas ortalamasi dagihmlari gosterilmigtir.

Tablo 4.7: Siroz Tanisi Almis Olan Hastalarda Komplikasyon ve Yas

Ortalamasi Dagilimlari

Komplikasyon Yas | Hasta | Ortala Std Yas (Yil)

Dagilimi Sayisi| ma Sapma | Medyan | Minimum | Maksimum
Ozofagus varisi 112 | 64,25 | 10,871 66 24 86
Hepatik Ensefalopati 14 65,7 9,346 64 48 79
HRS 37 68,46 9,296 69 47 86
Splenomegali 138 63,63 10,759 66 24 86
SBP 8 61,25 6,364 61,5 51 70
HCC 16 65,2 10,085 66 54 79
Asit 86 65,19 9,378 66,5 38 86
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Hastalar mortalite agisindan deg@erlendirildiginde 14’G (%7) exitus olarak
bildirilmistir. Tablo 4.8 ‘de mortalite sikligi gosterilmistir.

Tablo 4.8: Siroz Tanisi Almis Olan Hastalarda Mortalite Sikhgi

Mortalite n %
Sag 185 93
Exitus 14 7
Toplam 199 100

Hastalar karaciger transplantasyonu agisindan degerlendirildiginde 199
hastanin 11’'inde (%5,5) karaciger nakli gerceklesmistir. Tablo 4.9 da nakil

sikhgi gosterilmigtir.

Tablo 4.9: Siroz Tanisi Almis Olan Hastalarda Nakil Sikhgi

Transplantasyon n %

Var 11 5,5

Yok 188 94,5

Toplam 199 100
Karaciger sirozunun komplikasyonu olan HCC agisindan

degerlendirildiginde 16 kiside (%8) HCC gelisimi gdzlenmistir. Tablo 4.10°da
HCC sikligi gosterilmistir.

Tablo 4.10: Siroz Tanisi Almis Olan Hastalarda HCC Sikligi

HCC n %
Var 16 8
Yok 183 92
Toplam 199 100




Karaciger sirozu tanisi almis hastalarin laboratuar degerleri Tablo 4.11.da
gOsterilmisgtir.

Tablo 4.11: Siroz Tanisi Almig Olan Hastalarda Ik Basvuru Anindaki
Laboratuar Degerleri

Ortalama Std Sapma Minimum Maximum Medyan

Hgb (g/dl) 11,79 2,33 5 17,2 12
Whbc (x103/ul) 6,11 4,92 1,5 56 55
Plt (x103/ul) 131,19 90,46 14 810 104
Na (mmol/l) 138,91 4,07 125 149 139
K (mmol/l) 4,5 0,51 2,78 5,8 4,57
Kreatinin (mg/dl) 0,98 0,54 0,4 4,7 0,84
Ure (mg/dl) 38,87 28,07 7 222 30
T.Bilirubin (mg/dl) 1,79 1,82 0,2 18 1,3
Albumin (g/dl) 3,59 0,7 1,9 5 3,64
ALT (U/L) 30,06 24,02 5 129 23
AST (U/L) 46,34 40,58 8 273 34
INR 1,28 0,27 0,7 2,82 1,21

CRP (mg/dl) 1,97 6,91 0,1 91 0,5

Karaciger sirozlu hastalarda hastaliin gidisati ve tahmini yasam suresini
belirlemede vyardimci olan Child-Pugh skorlarina ve gruplarina gore
siniflandinidiginda 114’G (%57) Child A, 66’s1 (%33) Child B ve 19’u (%9) Child
C olarak degerlendirilmistir. Karaciger siroz etyolojisine gére Child gruplamasi

Sekil 4.4’ te gosterilmigtir.
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Sekil 4.4. Karaciger Sirozlu Hastalarda Child Grubunun Etyolojiye Gore
Dagilimi

Calismaya katilan hastalar mortalite ve transplantasyon agisindan
degerlendirildiginde 174’0 (%87) yasiyor, 11°i (%6) nakil ve 14’0 (%7) ise exitus
olarak degerlendirilmistir. Sekil 4.5’ te karaciger sirozlu hastalarda nakil, exitus

dagihimi gosterilmektedir.
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Sekil 4.5: Karaciger Sirozlu Hastalarda Nakil, Exitus Dagilimi

Calismaya katillan hastalar nakil sirasinda prognostik gosterge olarak
MELD skorlamasi acgisindan degerlendirildiginde MELD skoru <10 olan 119
hasta (%59,8), 11-18 puan araliginda 65 hasta (%32,7), 19-24 puan araliginda
11 hasta (%5,5), >25 puan araliginda ise 4 hasta (%2) bulunmaktadir. Sekil 4.6’
da MELD skoru dagihmi gosterilmigtir.
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Sekil 4.6: Siroz Tanisi Almis Olan Hastalarda MELD skoru Dagilimi
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5.TARTISMA

Calismamizda COMU Tip Fakiltesi Hastanesine 01.01.2013 ve
01.01.2022 tarihleri arasinda basvurarak Karaciger Sirozu tanisi alan 199
hastada; hastaligin etiyolojisi, demografik 6zellikleri ve laboratuar parametreleri

arastiridi.

Bizim c¢alismamizdaki hastalarimizin yas ortalamasi 63,43(x10,73) idi.
Hastarimizin ¢ogunlugu 65 yas Ustu olarak tespit edildi. 65 yas ustl olan
hastalarin orani ¢galismamizda %51,3 olarak bulunmustur. ABD’ de Sajja KC ve
arkadaslarinin 2001-2011 yillari arasinda 2048 hasta ile yaptigi calismada
hastalarin ortalama yasi 52 + 11 olarak (95), Japonya’da 2011-2018 yillari
arasinda 57.769 hasta ile yapilan galismada hastalarin ortalama yasi 69,2+
12,4 olarak bulunmustur (96).

Ulkemizde ise Basyigit ve arkadaslarinin 2011-2014 yillari arasinda 135
hasta ile yaptigi calismada 63+14,3 olarak bulunmustur (97). Celik ve arkadaslarinin
2011-2013 yillar arasinda 225 hasta ile yaptigi calismada 63 olarak (98), Karakutukin
2000-2014 yillan arasinda 505 hasta ile yaptigi calismada ise 60,8+10,8 olarak
bulunmustur (99). Bu ¢alismalarda gostemektedir ki sirozun ortalama yasi 60 ila
65 yas arasinda degismekle birlkte cografi sartlar ve alkolik siroz vakalari
arttikga baslangi¢ yasi daha erken olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Calismamizda
ise alkole bagli karaciger siroz hastalarinin fazla sayida olmasina ragmen

baslangi¢ yasi benzer olarak degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil ettigimiz 199 hastanin 76’s1 (%38,2) kadin, 123’U
(%61,8) erkekti. Karaciger sirozunun cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde
ABD’inde birden fazla merkezin katildigi bir kohort ¢alismasinda, calismaya
dahil edilen merkezlerin hastalarinda cinsiyet dagilimlari erkek cinsiyet lehine
%59,3 ile %70 arasinda oldugu gorulmastir (100). Avrupada yapilan
¢alisamalarin genis bir degerlendiriimesi olan, Zatonski ve arkadaslarinin 1959-
2002 yillarinda arasindaki 100.000 uzerinde hastada yaptigi ¢alismada erkek
cinsiyet agirlikli olarak gézlemlenmigtir (101).
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Viral hepatitlerin daha yuksek oranda etyolojide rol oynadidi bodlgelerde
cinsiyet dagilimlari daha dengeli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tozun ve
arkadaslarin Ulkemizde yaptigi calismada kadin-erkek orani dengeli olarak
gosterilmigtir (102). Bizim ¢alismamizda erkek cinsiyet agirlikli olmasi Avrupa
ve ABD’inde yapilan calismalarda oldugu gibi Canakkale bdlgesinde alkol
kullanma oranlarin yiksek olmasi nedeniyle oldugunu disinmekteyiz. Ayrica
viral hepatitlerin etyolojide daha ylksek oranda oldugu, sosyo-ekonomik
gelismiglik dizeyinin daha dusuk oldugu bdlgelerde ise cinsiyet dagiliminin

daha dengeli olarak dagildigini disinmekteyiz.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarimizin 54’Gnde (%27,1) alkole bagh,
50’sinde (%25,1) HBV, 6’sinda (%3) HCV, 3’Unde (%1,5) NASH, 20’sinde
(%10,1) PBS, 7’sinde (%3,5) otoimmun hepatit, 7’sinde, 1’'inde (%0,5) splenik
ven trombozu, 3’Unde (%1,5) Budd Chiari sendromunun karaciger sirozuna
neden oldugu tespit edildi. Hastalarimizin 55’'inde (%27,6) etyolojik sebep
bulunamadi, bu hastalar kriptojenik siroz olarak degerlendirilmigtir.
Calismamizda etyolojideki ilk 3 neden; Alkole bagl karaciger sirozu, kriptojenik
karaciger sirozu ve viral hepatitlere bagh karaciger sirozu olarak tespit edilmistir.
Avrupa ve Amerika kitasinda yapilan galismalarda ilk sira etken alkol tlketimi
ve NASH iken, Ortadogu, Uzakdogu, Afrika kitasi ve Ulkemizde; Avrupa ve
Amerika kitasina kiyasla sosyoekonomik gelismislik duzeyinin dusuk olmasi,
alkol tuketimin daha az olmasi ve rutin karaciger biyopisisinin az yapiimasi ile

viral hepatitler etyolojide ilk sirada gikmaktadir.

Michiataka ve arkadaslarin 2009 yilinda Japonya’da 58 hastaneden
derlenen verilerle yapilan 33.379 hasta ile yaptiklari ¢alisma etiyolojik ilk 3
neden olarak viral hepatitler %74,5, alkol %13,6, PBS %2,4 olarak bulunmustur
(103). Japonya’da 2008-20016 yillari arasinda 79 merkezin katildigi ve 48.621
hastanin dahil edildigi calismada ise etiyolojik ilk 3 neden viral hepatitler %49,7,
alkol 24,9, NASH %9,1 olarak bulunmustur (104). Bu sonuglar ile Japonya ve
Japonya gibi Uzakdogu ulkelerinde karaciger siroznun ana nedeni viral
hepatitler olarak devam etmekte olsa bile sosyoekonomik degisiklikler, viral
hepatitlerin erken tani ve tedavisinin yayginlasmasi ve alkol tuketiminin artmasi

ile etyolojik nedenlerde zamanla degisimler ortaya ¢ikabildigini dusinmekteyiz.
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Meksika’da Mendez ve arkadaslar tarafindan yapilan 1486 hastanin
dahil edildigi bir cahismada ilk 3 etiyolojik faktor alkol (587, %39,5), HCV (544,
%36,6), kriptojenik (154, %210,4) olarak bulunmustur (105). Amerika’'da
Scaglione ve arkadaslarinin 1999-2010 yillari arasinda yaptigi ¢alismada ise ilk
3 neden alkol, HCV ve NASH olarak bulunmustur (106).

Ulkemizde Santas ve arkadaglarinin 1983-1993 yillari arasinda yaptigi
calismada ise viral nedenler %48,6 iken kriptojenik (%33,4), alkol (%10,6) ve
digerleri (%7,4) saptanmistir (107). Takip eden yillarda Okten ve arkadaslarinin
2003 yilinda 573 hasta ile yaptigi degerlendirmede; viral hepatitler %55,
kriptojenik siroz %16,4, alkol %12,4, olarak degerlendirlimistir (108). 2015
yilinda Diyarbakirda Basyigit ve arkadaglarinin 135 hasta ile yaptigi ¢calismada;
viral hepatitlere bagl siroz %41,8, kriptojenik siroz %22,4, alkole bagli siroz ise
%10,4 olarak bulunmustur (109). 2015 yiinda Aydin’da Karakatiuk’ Gn 505
hasta dahil edip yaptigi calismada viral hepatit %41, kriptojenik %23, alkol
%20,3 olarak bulunmustur (99). 2012 yilinda Erzurum’da Topdagr ve
arkadaglarinin 100 hasta ile yaptigi calismada viral hepatitler %63, kriptojenik
%26, alkol ise %2 olarak bulunmustur (110). Ulkemiz gelismekte olan bir tlke
olmasi, sosyoekonomik dizeyi Avrupa ve ABD’den geri kalmasi nedeniyle hala
etiyolojide viral hepatitler ilk sirada gelmektedir. Ancak bu calismalarda da
goruldugu gibi Glkenin dogusu ile batisi arasinda g¢esitli farkhliklar bulundugunu
gormekteyiz. Bunun nedeninin ise sosyoekonomik gelismigsligin ve alkol tiketim
miktarinin batida Ulkenin dogusuna daha fazla olmasi nedenli oldugunun
dusunmekteyiz. Bizim c¢alismamizda litaretire uyumlu olarak viral hepatitler
yuksek oranda gorulmekle birlikte, literatirden farkl olarak alkol kullanimina
badli siroz vakalarinin ylksek oranda ortaya ciktigini géstermekteyiz. Bunun
nedeninin; Canakkale ve c¢evresinin sosyoekonomik gelismiglik dizeyinin
yuksek olmasi ve alkol tuketimin fazla olmasi nedeniyle oldugunu

disunmekteyiz.

Calismamizda siroz komplikasyonlari arastinldiginda hastalarin 138’inde
(%69,3) splenomegali, 112’sinde (%56,3) 6zofagus varisi, 86’sinda (%43,2)
asit, 37’sinde (%18,6) HRS, 14’unde (%7) HES, 16’sinda (%2,5) HCC ve 8’inde
(%4) SBP gelisimi gdzlenmistir. Ulkemizde; Yanag'in istanbul’da 2020 yilinda
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270 hasta ile yaptigi calismada 0zofagus varisi %72, asit %40, hepatik
ensefalopati %13 oraninda bulunarak ilk 3 siradaki komplikasyonlar olarak
siralanmigtir (111). Isparta ilimizde Gunhan’in 2020 yilinda yaptigi bir diger
calismada 419 hastada splenomegali %55, asit %45, 6zofagus varisi %21
oraninda bulunmustur (112). Sivanathan ve arkadaslarinin 2014 yilinda
Almanya’da 236 hasta ile yaptigi calismada ise en sik komplikasyonlar
0zofagus varisi %60, asit %49 ve hepatik ensefalopati %25 olarak bulunmustur
(113). Bizim calismamizla diger calismalar karsilastirildiginda komplikasyon

oranlari agisindan benzer sonuglar ortaya ¢iktigini saptamaktayiz.

Yapilan galigmalarda genel populasyonda NASH gorulme sikhgr %1.2-
%4.8 araliginda goéserilmistir. Ancak bu oran obezite ve diyabet gérilme sikligi
yuksek toplumlarda %74’e kadar yukseldigi ortaya konmaktadir (114).
Ulkemizdeki genel popllasyonda diyabet ve obezite oranlari yiksek olmasina
karsin bizim galismamizda NASH orani %1,5 oraninda tespit edilmistir. Bu
oranin beklenenden disuk olmasinin nedenini; karaciger sirozlu hastalara rutin
biyopsi yapmamamiz oldugunu duslinmekteyiz. Ayrica bu nedenle bizim
calismamizdaki kriptojenik siroz olarak degerlendirilen hastalarin bir kisminin

NASH oldugunu distinmekteyiz.

Calismamizda etyoloji olarak kriptojenik karaciger sirozu orani %27,6
olarak tespit edilmistir. Yapilan c¢alisamalara goére bu oranin daha ylksek
olmasinin nedeni rutin karaciger biyopsisi yapilmamasindan kaynaklandigini
disunmekteyiz. Bu olgularin bazilarinin NASH, otoimmun hepatit ve gizli etanol

kullanimi sonucu ortaya ¢iktigini gosteren calismalar bulunmaktadir (115).

Calismamizdaki hastalar; karaciger sirozlu hastalarda hastaligin gidisati
ve tahmini yagsam suresini belirlemede yardimci olan Child-Pugh skorlarina ve
gruplarina gore siniflandinidiginda Child A %57, Child B %33 ve Child C %9
olarak tespit edilmistir. Aydin’da 2015 yilinda KarakUtuk’in yaptigi ¢calismada
hastalarin Child A %38, Child B %39, Child C %22 oraninda bulunmustur (99).
Literatirde de bu oranlar Child A %52, Child B %36, Child C %12 olarak
degerlendirmis olup bizim calismamizla benzerlik gostermektedir (116). Bu

sonug¢ kompanze karaciger sirozu olanlarin, dekompanze olanlardan daha fazla
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oldugunu gostermektedir. Kompanze siroz tanili hastalarimizin fazla olmasi,
bize hastalarin doktorlara erken safhada miuracat ettiklerini ve tani

yontemlerinin gelismesinden kaynaklandigini dugsundurmektedir.

MELD puaniyla orantili olarak mortalite orani artmaktadir. MELD skoru
<9 olan hastalarda 6lum orani %1,9 iken, MELD skoru > veya =40 olan
hastalarda 6lum orani %71,3tr (117). Cahsmaya katllan hastalar nakil
sirasinda prognostik gdsterge olarak MELD skorlamasi agisindan
degerlendirildiginde MELD skoru <10 %59,8, 11-18 puan araliginda %32,7, 19-
24 puan araliginda %5,5, >25 puan araliginda ise %2 oraninda hasta
bulunmaktadir. Isparta ilimizde 2020 yilinda Glinhan’in yaptigi calismada MELD
skoru %35,3’Unde 10'un altinda, %32,7’sinde 11-18 arasinda, %9,5'i 19-24
arasinda ve %7,9'u 25 ve uzerinde olarak tespit edilmistir (112). Literattre gore

calismaya katilan hastalarimizin MELD skorlari benzer oranlarda bulunmustur.

Karaciger sirozu bulunan hastalarda yasamlari boyunca 6zofagus varisi
gelisme sikligi %60-70 arasinda degismektedir. Tani aninda 6zofagus varisi
saptama orani ise %50 civarinda seyretmektedir (118). Ozofagus varis
kanamasi, karaciger sirozunun en 6limcul komplikasyonu olup 6lim orani %20-
30 arasindadir. Bu yuzden karaciger sirozlu hastalarda 6zofagus varislerini ilk
basvuru aninda saptamak ve profilaktik tedavisine baslamak olduk¢ga 6nem arz
etmektedir. ABD’de Madhotra ve arkadaslarinin 184 hasta ile yaptigi ¢alismada;
ilk basvuru aninda aninda 6zofagus goérilme orani %51 olarak gosterilmistir
(119). Aydin ilimizde 2015 yilinda 505 hasta ile Karakutik’'an yaptigi calismada
bu oran %59,8 olarak (99), Malatya ilimizde 2017 yilinda 510 hasta ile Dinger
Aydin’in yapti§i ¢alismada bu oran %47,7 olarak (120), istanbul ilimizde 2020
yihnda 270 hasta ile Yanas'in yaptigi c¢alismada bu oran %72 olarak
bulunmustur (111). Isparta ilimizde yine ayni yilda 419 hasta ile Glnhan’in
yaptigi calismada bu oran %42,8 olarak bulunmustur (112). Bizim
calismamizda ise ilk bagvuru aninda 6zofagus varisi gortilme sikligi %56,3
olarak tespit edilmisti. Bu oran literaturdeki c¢alismalarla benzerlik

gOstermektedir.
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Hepatoseluler karsinom en sik gorulen primer karaciger malignitesidir ve
dinya gapinda kansere bagli 6lumlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Tam
dinyada gorulen kanser tipleri arasinda 5. sirada olarak gdsterilmektedir. Her
yil 500.000-800.000 kiside HCC gelismektedir. HCC’ ye Kkarsi gelistirilen
koruyucu tekniklere, tarama ve hem teshis hem de tedavide yeni teknolojilerdeki
gelismelere ragmen, HCC insidansi ve mortalitesi artmaya devam etmektedir.
%75-80 hastada etyolojiyi siroz olusturmaktadir (89). Litaretirde HCC gelisme
sikligi %10-12 arasinda oldugu degerlendiriimektedir (121). Yillar ilerledikge bu
oran tani tekniklerinin gelismesi ve hasta takibinin daha uzun surelere yayilmasi
nedeniyle artmakta oldugu dusunudlmektedir (122). Bizim g¢alismamizda HCC
gorilen karaciger sirozlu hastalarin orani %8 olarak tespit edilmistir. Bu oran

literatlirden daha duslUk oranda olarak degerlendiriimektedir.

Splenomegali karaciger sirozunda sik goérulen bir komplikasyondur.
Sirozun nedenine bagli olarak siklhigi degisebilir. Bizim g¢alismamizda
splenomegali %69,3 oraninda gorulmis olup en sik goérulen komplikasyon
olarak tespit edilmigtir. ABD’ de Orlando ve arkadaslarinin 2011 yilinda 910
hasta ile yaptigi calismada bu oran %50,1 olarak (123), Guinhan’ in 2020 yilinda
419 hasta ile Isparta ilimizde yaptigi calismada %55,1 olarak bulunmustur
(112). Literaturde cgesitli calismalar bulunmakla birlikte bu oran %40 ila %90
arainda degismekte oldugu ortaya konmustur (124). Bizim c¢alismamizdaki
splenomegali oraninin literatirle ve Ulkemizdeki yapilan diger calismalarla

benzer oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Hepatik ensefalopati sirozun mortalitesi ylksek ve hastaligin artik
dekompanze oldugu gosteren komplikasyonlarindan biridir. Karaciger sirozu
tanili hastalarin yaklasik %25-30'u hepatik ensefalopati nedeniyle dlmektedir.
Hepatik ensefalopatiyi en sik presipite eden faktorler gastrointestinal kanamalar,

enfeksiyonlar, dehidratasyonlar ve diger komplikasyonlar gibi durumlardir (125).

Grattagliano ver arkadaglari 1985-2010 yillar1 arasindaki ilgili literattrleri
derleyip 2011 yilinda yaptiklari ¢galismada ilk tani aninda hepatik ensefalopati
gorulme sikhgr %10-14 arasinda, hastaligin ilerleyen takipleri sirasinda ise bu

oran artarak %15-21 arasina kadar c¢ikmakta oldugu gostermiglerdir (126).
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Bizim calismamizda hepatik ensefalopati gorilme sikhigr %18,6 olarak tespit
edilmistir. Cin’de Li ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi ¢alismada bu oran
%15 olarak (127), Danimarka’da Jepsen ve arkadaslarinin 2010 yilinda 466
hasta ile yaptigi calismada bu oran %11 olarak tespit edilmigstir (128). Flamm ve
arkadaglarinin Amerika’ da 2018 yilinda yaptidi ¢calismada bu oran %14 olarak
degerlendirlmis ancak subklinik ensefalopatiyi de eklersek %70 lere kadar bu
oranin ¢ikabilecegi gosterilmistir (129). Ulkemizde durum ise ilk bagvuru aninda
su sekilde tespit edilmigtir. Aydin ilimizde 2015 yilinda 505 hasta ile
Karakutuk’un yaptigi calismada bu oran %17 olarak (99), Malatya ilimizde 2017
yiinda 510 hasta ile Dinger Aydin'in yaptigi ¢calismada bu oran %5,3 olarak
(120), istanbul ilimizde 2020 yilinda 270 hasta ile Yanas'in yaptigi calismada bu
oran %13 olarak bulunmustur (111). Isparta ilimizde yine ayni yilda 419 hasta
ile Gunhan’in yaptigi ¢calismada bu oran %7,2 olarak bulunmustur (112). Bizim
calismamizda hepatik ensefalopati gorilme sikhgi literatirle uyumlu olup,
ulkemizdeki calismalarla karsilastirildiginda ilk basvuru aninda daha yuksek

oranda hepatik ensefalopati goruldigu tespit edilmistir.

Asit, periton boslugunda patolojik olarak sivi birikmesine verilen addir.
Dekompanze sirozlu olgularda sik karsilasilan komplikasyonlardan biridir (62).
Asitin olusumunda iki mekanizma suglanmaktadir. Bu 6énemli iki mekanizma
Renin-anjiotensin-aldosteron, antiditretik hormon saliniminda artis sonucunda
sodyumla birlikte su tutulumu ve portal hipertansiyondur (63). Karaciger sirozlu
hastalarda asit gelisimi koéti prognozla ilskilendiriimektedir. ABD’de Moore ve
arkadaslarinin yaptigi calismada asit gelismesi orani %50 olarak gosterilmigstir
(130). Yine ABD’de Runyon ve arkadaslarinin 2009 yaptigi ¢galismada bu oran
yaklasik %10 olarak bulunmustur (131). Ulkemizde Rize ilimizde Demirbag’in
2021 yilinda 85 hasta dahil edilerek yapilan galismada asit gelisme orani %56,6
olarak bulunmustur (132). Konya’da Kat'nin 2022 yilinda 120 hasta dabhil
edilerek yapilan ¢alismada bu oran %45,8 olarak bulunmustur (133). Bizim
calismamizda ise asit gelisme orani %43,2 olarak tespit edilmg olup literaturle

benzerlik gostermektedir.

Asit gelisen hastalarda spontan bakteriyel peritonit Dbirliktelik

gOsterebilmektedir. Bizim c¢alismamizda %4 oraninda hastada SBP tespit
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edilmistir. Italya’da Fasolato ve arkadaslarinin 2007 yilinda 309 hasta ile yaptigi
calismada bu oran %44 olarak tespit edilmigtir (134). Gliney Kore’de Kim ve
arkadaslarinin 2009 yilinda 85 hasta ile yaptiklari ¢alismada bu oran %36
olarak bulunmustur (135). Ulkemizde 2003 yilinda Bagci ve arkadaslarinin
yaptigi calismada asitli hastalarin %20,8’inde SBP gelistigi gosterilmistir (136).
Bizim g¢alismamizda spontan bakteriyel peritonit gelisme oranin dusuk
olmasinin nedeni galismamizin retrospektif olmasi nedeniyle gergekte var olan
SBP olgularinin  klinik ve laboratuar incelemesinin yapilamamasindan

kaynaklandigini dusinmekteyiz.

Hepatorenal sendrom da siklikla asit ile birlikte goriimektedir. Karaciger
sirozunun mortal bir komplikasyonudur. Bu yuzden erken tani ve tedavisi 6nem
arz etmektedir. Ispanya’ da Gines ve arkadaslarinin yapti§i calismada
hepatorenal sendrom goértlme olasiligi ilk 1 yilda %18 ve sonraki 5 yilda ise
%39 olarak tespit edilmistir (137). ABD’ de 2022 vyilinda Singal ve
arkadaslarinin 113.454 hasta ile yaptigi arastirmada hepatorenal sendrom
gorulme sikhgr %16,5 olarak bulunmustur (138). Yine Kaewput ve
arkadaslar’'nin 2021 yilinda 23973 hasta ile yaptigi baska bir ¢alismada bu
oran %20 olarak ortaya ¢ikmistir (139). Ulkemizde Erzurum ilinde 2012 yilinda
100 hasta ile yapilan galismada bu oran ise %3 olarak bulunmustur (110). Bizim
¢alismamizda ise bu oran %18,6 olarak bulunmustur ve literatlrle uyumludur.
Hepatorenal sendrom tedavisinde terlipressin ve albimin  birlikte
kulaniimaktadir. Sadece albimin tedavisiyle karsilastirildigi ¢calismada anlamli

ustlnluk saglamigtir (140).

Karacier  sirozunun  guncel ve etkin tedavisi  karaciger
transplantasyonudur. Bizim ¢galismamiza katilan 199 hastadan 11 hastanin (%6)
karaciger transpantasyonu yapildigi tespit edilmigtir. Malatya ilimizde 2017
yihinda 510 hasta ile Dinger Aydin’in yaptigi ¢alismada bu oran %33,3 olarak
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda karaciger transplantasyon oranin az
olmasinin nedeni olarak; karaciger transplantasyonu merkezimizde henuz
yapillmamakta olusu ve COVID nedenli kadavradan nakil sayinin dusuklaga

oldugunu dusunmekteyiz.
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6.SONUG VE ONERILER

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesine
bagvuran 199 karaciger siroz tanili hasta c¢alisma kapsamina alindi ve su

sonuglar elde edildi:

1) Ulkemizde hala karaciger sirozu etyolojisinde viral hepatitler en sik etken
olarak gorulmektedir. Caligmamizda etyolojideki ilk 3 neden; Alkole bagh
karaciger sirozu, kriptojenik karaciger sirozu ve viral hepatitlere bagli karaciger
sirozu olarak tespit edilmistir. Ulkemizdeki literattirden farkl olarak alkole bagl

karaciger sirozu hastalarinin sikhgi daha yuksek oranda tespit edilmistir.

2) Calismamizda kriptojenik karaciger siroz orani literatire gore ylksek olup
%27,6 olarak tespit edilmigtir. Kriptojenik sirozlu vakalarin yuksek oranda olarak
gorulmesinin nedeni merkezimizde rutin karaciger biyopsisi yapiimamasi

nedeniyle ortaya ¢iktigini disenmekteyiz.

3) Calismamizda erkek cinsiyet % 61,8 oraninda agirlikh olmasi Avrupa ve
ABD’inde yapilan ¢alismarda oldugu gibi Canakkale bdlgesinde alkol kullanma
oranlarin yuksek olmasi nedeniyle oldugunu dusunmekteyiz. Ayrica viral
hepatitlerin etyolojide daha yluksek oranda oldugu, sosyo-ekonomik gelismislik
dizeyinin daha dusik oldugu bdlgelerde ise cinsiyet dagihminin daha dengeli

olarak dagildigini disliinmekteyiz.

4) Calismamizda komplikasyonlar arastirildiginda hastalarda goérilen en sik 3
komplikasyon %69,3 splenomegali, %56,3 6zofagus varisi ve %43,2 asit olarak
tespit edilmistir. Literaturle karsilastinldiginda komplikasyon oranlari agisindan

benzer sonuglar bulunmustur.

5) Ulkemizdeki genel popiilasyonda diyabet ve obezite oranlar yiiksek
olmasina karsin bizim c¢aligmamizda NASH orani %1,5 oraninda tespit
edilmistir. Bu oranin beklenenden dusuk olmasinin nedenini; karaciger sirozlu

hastalara rutin biyopsi yapmamamiz oldugunu dustinmekteyiz.

49



6) Calismamizdaki hastalar; karaciger sirozlu hastalarda hastahdin gidisati ve
tahmini yasam suresini belirlemede yardimci olan Child-Pugh skorlarina ve
gruplarina gore siniflandinidiginda Child A %57, Child B %33 ve Child C %9
olarak tespit edilmigtir. Literaturle karsilastirildiginda Child-Pugh skorlarina ve

gruplarina goére benzer sonuglar bulunmustur.

7) Calismamizda ilk basvuru aninda o6zofagus varisi gorilme sikhgr %56,3
olarak tespit edilmisti. Bu oran literatirdeki calismalarla benzerlik

gOstermektedir.

8) Calismamizda HCC goérulen karaciger sirozlu hastalarin orani %8 olarak

tespit edilmistir. Bu oran literaturlerdeki oranlardan daha dusuktir.

9) Calismamizda asit gelisme orani %43,2 olarak tespit edilms olup literattrle

benzerlik gostermektedir.

10) Calismamizda %4 oraninda hastada SBP tespit edilmistir. Spontan
bakteriyel peritonit gelisme oranin duaslik olmasinin nedeni calismamizin
retrospektif olmasi nedeniyle gercekte var olan spontan bakteriyel peritonit
olgularinin Kklinik ve labratuar incelemesinin yapilamamasindan kaynaklandigini

dusunmekteyiz.

11) Karaciger sirozunun guncel ve etkin tedavisi karaciger transplantasyonudur.
Bizim c¢alismamiza katilan hastalarin %6’sinin karaciger transpantasyonu
yapildigi tespit edilmistir. Calismamizda karaciger transplantasyon oranin az
olmasinin nedeni olarak; karaciger transplantasyonu merkezimizde henuz
yapilmamakta olusu ve COVID nedenli kadavradan nakil sayinin dusuklaga

oldugunu dusunmekteyiz.
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